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Resumen

El tratamiento del cancer de prostata (CP) localizado suele incluir un abordaje local o regional (cirugia, radiotera-
pia) y la terapia de privacién de androgenos (TPA) al ser un tumor hormonodependiente. A pesar de estos trata-
mientos, los tumores localizados “de alto riesgo” presentan una tasa de recidivas importante

A lo largo de los afios, varios estudios han demostrado el beneficio de incorporar la quimioterapia (QT), en concre-
to docetaxel, al tratamiento del CP metastasico en combinacion con la TPA.

La adicion de QT en el contexto adyuvante del CP de alto riesgo continla siendo un tema de controversia. Ade-
mas, se conocen otras estrategias en este escenario que han demostrado beneficio, como afiadir abiraterona vy
prednisona (STAMPEDE)

En este articulo revisamos los estudios que plantean anadir QT al tratamiento local y a la terapia antiandrogénica
basandonos en el mismo racional vy en la efectividad demostrada de los taxanos en el CP.

Abstract

Treatment of localized prostate cancer (CP) usually involves a local and/or regional approach (surgery, radiother-
apy) and androgen deprivation therapy (TPA), as it is a hormone-dependent tumour. Despite these treatments,
“high-risk™ localized turnours have a significant recurrence rate.

Over the years, several studies have demonstrated the benefit of adding chemotherapy (QT), specifically docetaxel,
to the treatment of metastatic CP in combination with TPA.

The addition of QT in the adjuvant setting of high-risk CP remains controversial. In addition, other strategies in this
setting are known to have demonstrated benefit, such as the addition of abiraterone and prednisone (STAMPEDE).

In this article we review studies that propose adding QT to local treatment and antiandrogen therapy, based on the
same rationale and the demonstrated effectiveness of taxanes in CP.
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INTRODUCCION

El cancer de prostata (CP) es el cuarto tumor mas diag-
nosticado a nivel mundial vy representa el 73 % de todos
los casos nuevos de céncer en el hombre, sequn los datos
de GLOBOCAN 2020 (1). En Espana se estima que en
2023 serén diagnosticados 29 002 casos nuevos (2). Las
tasas de incidencia del CP varian segun la regién. Son ma-
yores en América del Norte, Europa v Oceania, mientras
que son més bajas en Africa y Asia. Las tasas de mortali-
dad también varian sequn la regién. Segun la incidencia,
son més altas en Africa y Asia (3).

La introduccion generalizada de las pruebas del antigeno
prostatico especifico (PSA) permite la deteccion de can-
ceres preclinicos. A pesar de eso, resulté ser la quinta cau-
sa de muerte en el hombre en 2020 (1). La mayorfa de
los casos se presenta en una fase temprana, acompana-
dos de un curso indolente; sin embargo, un poco Menos
del 10 % de los casos presentara enfermedad metastasi-
ca de entrada, mientras que, entre los localizados, hasta
un tercio de los pacientes desarrollara enfermedad me-
tastésica en algin momento de su evolucién (4)

Para estratificar el cancer de préstata localizado, estimar el
riesgo de recidiva, diferenciar los pacientes segun el riesgo
y seleccionar la mejor terapia se han desarrollado diferen-
tes clasificaciones y nomogramas, algunos de los cuales
se utilizan habitualmente en la practica clinica. Estos clasi-
fican el cancer de prostata localizado en bajo, medio v alto
riesqo a partir de variables que incluyen el grado de Glea-
son/ISUP los niveles del PSA, el estadio del tumor prima-
rio y el nimero v el porcentaje de afectacion de los cilin-
dros de la biopsia con enfermedad (5). Asi, suelen
clasificarse en el grupo de alto riesgo los pacientes con
alguna de estas caracteristicas: estadio del tumor primario
mayor o igual a T3, grado de Gleason 8-10 o ISUP 4-5 y
valor del PSA superior a 20 ng/mL.

El tratamiento del CP se caracteriza por su alta compleji-
dad. Ofrece una amplia gama de opciones terapéuticas y
requiere de un abordaje multidisciplinar. Sin embargo, en
muchos casos estas alternativas no se han sometido a
ensayos clinicos aleatorizados, lo que dificulta la obten-
cion de conclusiones sélidas sobre cudl es la mas benefi-
ciosa. Ademas, es importante considerar que una alta
proporciéon de los pacientes con CP tendré un prondstico
excelente, por lo que reducir al méximo las toxicidades de
los tratamientos en el contexto de una enfermedad loca-
lizada se convierte en una prioridad.

El tratamiento del CP localizado de alto riesgo general-
mente implica abordajes locales como la radioterapia ex-
terna (RT) o la prostatectomia radical (PR) con linfadenec-
tomia pélvica. En las Ultimas décadas, los avances en las

técnicas de RT han permitido aumentar las dosis de radia-
cién sin aumentar la toxicidad, con la consiguiente mejoria
de las tasas de recidiva bioquimica v clinica (6-10).

Uno de los pilares esenciales en el tratamiento del CP es
la terapia de privacién de andrégenos (TPA), que puede
realizarse quirlrgicamente mediante una orquiectomia
bilateral o médicamente a través de agonistas y antago-
nistas de LHRH. En la enfermedad localizada de alto ries-
go, se ha demostrado que la hormonoterapia (HT) mejora
la supervivencia libre de progresion (SLP) cuando se
combina con la RT (11) y, en algunos casos, después de la
cirugia (12).

QUIMIOTERAPIA EN CANCER DE PROSTATA

En la década de los ochenta vy de los noventa del siglo
pasado, el CP avanzado se convertia en resistente a la cas-
tracion en situaciones préximas al final de vida, muchas
veces va en el contexto de situaciones clinicas de caracter
paliativo a corto plazo. Por esta razén, surgio el concepto
de sequndz linea de tratamiento, incluyendo esquernas de
quimioterapia (QT). En 1996 y 1999 dos ensayos mostra-
ron beneficios al combinar mitoxantrona y prednisona
frente a prednisona en monoterapia, con mejoria en el
control del dolor, en los sintomas relacionados con la en-
fermedad y en la calidad de vida en pacientes con enfer-
medad metastasica “hormonorresistente”; sin embargo,
estos resultados no tuvieron impacto en la supervivencia
global (SG) (13,14).

El beneficio de la QT en CP se demostro en la situacion
metastasica de la enfermedad en 2004 mediante dos es-
tudios aleatorizados con sendos esquemas basados en
docetaxel combinado con prednisona (TAX-327) o estra-
mustina (SWOG 99-16) frente a mitoxantrona-prednisona.
En dichos estudios se demostré por primera vez, en can-
cer de prostata resistente a la castracion (CPRCm), bene-
ficio en SG con hazard ratio (HR) = 076 y 080, respectiva-
mente (15,16). Por Ultimo, en el estudio TROPIC, el régimen
con cabazitaxel y prednisona demostrd asimismo una di-
ferencia favorable en SG de nuevo frente a prednisona en
monoterapia en el escenario de CPRCm tras progresion a
docetaxel (17).

Posteriormente, estudios como CHAARTED y STAMPEDE
posicionaron la QT con docetaxel en combinacién con
TPA en la primera linea de tratamiento en el CP hormono-
sensible metastéasico (CPHSm).

El estudio CHAARTED aleatorizd a 790 pacientes con
CPHSm a TPA sola frente a TPA més seis ciclos de doce-
taxel. Demostré un beneficio de més de 13 meses en SG,
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con HR=061(IC 95 %; 047-080) (18). El estudio STAM-
PEDE aleatorizo varios brazos de tratamiento a 2962 pa-
cientes con CP recientemente diagnosticados. En el gru-
po de CPHSm, el tratamiento estéandar mas docetaxel fue
positivo para SG con HR =078 (IC 95 %; 066-093) (19)
También el estudio GETUG-15 presenté resultados a fa-
vor de TPA mas docetaxel en CPHSm, aunque sin alcan-
zar la significacién estadistica (20). Todos estos datos
concluyeron que docetaxel se considerarse como opcion
estandar en primera linea de tratamiento en CPHSm (21).
Més recientemente, los ensayos PEACE-T y ARASENS
han demostrado el beneficio en SG en pacientes con
CPHSmM de las combinaciones de TPA y docetaxel con
abiraterona-prednisona o darolutamida respecto a TPA y
docetaxel (22,23).

QUIMIOTERAPIA EN CANCER DE PROSTATA
LOCALIZADO DE ALTO RIESGO

Considerando los hallazgos obtenidos en el escenario de
la enfermedad diseminada, el CP localizado de alto riesgo
emerge en el contexto propicio para la integracion de tra-
tamientos como la QT con el propoésito de disminuir la in-
cidencia de recidivas, tanto bioquimicas como clinicas.
Ademés, diversas evidencias a nivel molecular respaldan
la accién de los taxanos en el receptor androgénico, en
particular al evitar su translocacion nuclear (24.25). Del
mismo modo, parece que la introduccién precoz de la QT,
incluso en combinacion con la HT, podrfa proporcionar re-
sultados maés positivos en cuanto a la supervivencia de las
células neoplésicas (26).

En este apartado analizaremos varios estudios aleatoriza-
dos publicados o comunicados que evalUan principalmen-
te el papel de docetaxel, ya sea como adyuvante o conco-
mitante, en diversas situaciones en pacientes con CP
localizado de alto riesgo.

TAX-3501

El ensayo clinico TAX-3501, publicado en 2013 (27), ex-
ploré la combinacion de QT adyuvante y TPA. Este estu-
dio factorial 2 x 2 se asigno aleatoriamente a 228 de los
1696 pacientes planeados para recibir leuprolide adyu-
vante inmediato (durante 18 meses) o diferido (en el mo-
mento de la progresion), con o sin la adicion de seis ciclos
de docetaxel después de la PR

Lamentablemente, el estudio se vio interrumpido prema-
turamente por dificultades de reclutamiento, lo que limité
significativamente la potencia del andlisis. Después de
una mediana de sequimiento de 34 afios, en la rama de
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tratamiento inmediato presentaron progresion un 22 %
(24 de 110), 10 pacientes en la rama de QT y 14 en la
rama de TPA sola.

No se observaron diferencias significativas en SLP entre
los cuatro grupos designados: terapia hormonal inmediata
sin docetaxel, terapia hormonal inmediata con docetaxel,
terapia hormonal diferida sin docetaxel y terapia hormonal
diferida con docetaxel Los autores concluyeron que el es-
tudio no posela suficiente poder estadistico para demos-
trar diferencias en ninguno de los objetivos.

GETUG 12

GETUG 12 (29), del Grupo de Tumores Genitourinarios
francés, es un estudio fase Il aleatorizado que reclutd
pacientes con cancer de prostata no metastasico (CP
MQ) sin tratamiento previo y con al menos un factor de
riesqo (T3/4, Gleason 8-10, PSA > 20 ng/ml o afecta-
cion ganglionar) para comparar TPA (durante tres
afos) sola o con 4 ciclos de docetaxel y estramustina
administrados como neoadyuvancia. El disefio del estu-
dio obligd a realizar una linfadenectomia pélvica inicial
para estadificacion. El tratamiento local fue RT o PR en
el caso de ausencia de afectacion ganglionar y RT en el
caso de ganglios afectados en la linfadenectomia. De
forma global, el 87 % de los pacientes recibio RT. La RT
debia iniciarse vy la prostatectomia efectuarse a los
3 meses del inicio del tratamiento sistémico. La dosis
prevista de radiacion fue de 74-78 Gy.

Se aleatorizé un total de 413 pacientes, 206 en el brazo de
TPA sola y 207 en el brazo de TPA més docetaxel y estra-
mustina, con estratificacion por factores de riesgo. EL obje-
tivo primario fue la supervivencia libre de recidiva (SLR) en
la poblacion por intencién de tratar.

La mediana de sequimiento de los pacientes fue de
88 afos. Un 43 % de los pacientes del grupo de TPA
mas QT presentd algiin evento (recidiva o muerte) frente
aun 54 % en el grupo de TPA La SLR a los 8 afios fue
de un 62 % en el primer grupo frente un 50 % en el se-
gundo (HR =071 p=0017)

Una actualizacion de los resultados (28) a 12 afios de se-
quimiento mostré que la SLR mejord en el brazo TPA + QT
(494 %) frente al 36,3 % en el brazo TPA (HR=071, (055;
093), p=001). La mediana de la SLR fue de 116 (91, NR)
y de 81 afos (73; 96). De todas formas, una de las criticas
de este ensayo se da a la poblacion incluida: solo un 42 %
(brazo QT mas TPA) y un 43 % (brazo TPA sola) tenfan un
Gleason > 8 y solo un 29 % de la muestra presentaba
afectacion ganglionar.
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El estudio concluye que la QT neocadyuvante con doceta-
xel en pacientes de alto riesgo mejora la SLR en los pa-
cientes con cancer de prostata localizado de alto riesgo,
aunque se necesitan Méas ensayos en este escenario para
tener resultados mas sélidos en SG.

RTOG 0521

El Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 0527, pre-
sentado en el ASCO Annual Meeting en 2015 (28), es un
estudio fase lll, aleatorizado, que compard TPA durante 2
afos y RT frente a TPA v RT més seis ciclos de docetaxel
adyuvante tras la RT en pacientes con CP localizado de
alto riesgo. Se inscribieron un total de 612 pacientes; 563
fueron evaluables. Se consideraron criterios de alto riesgo:
grado de Gleason 7-8 cualquier T y PSA > 20 ng/ml o
Gleason 8,> T2 v cualquier PSA o Gleason 9-10, cualquier
Ty cualquier PSA El méximo nivel de PSA permitido en el
estudio fue 150 ng/mL. La dosis de radiacion prevista fue
de 72-756 Gy vy se administraron seis ciclos de docetaxel
75 mg/m? a los 28 dias del fin de la RT.

La aleatorizacion se llevé a cabo mediante estratificacion,
sequn los factores de riesgo mencionados. La mediana
de PSA fue de 151 ng/mL; el 53 % tenia una puntuacion de
Gleason de 9 a 10; el 27 % presentaba ¢T3 a cT4.

Con una mediana de sequimiento de 57 afos, la SG a
cuatro anos fue del 89 % (IC 95 %; 084-092) en el
brazo control y del 93 % en el brazo de docetaxel, con
una HR =069 (IC 90 %; 049-097; p=0034)

Entre los objetivos secundarios, la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) a los © afios resultd favorable, con
65 % en el brazo con QT y 55 % en el control (HR = 0,76;
IC 95 %; 058-099; p = 005). La tasa de recidiva bioqui-
mica a los 6 anos fue del 74 % frente al 66 % (HR = 081;
IC 95 %; 058-1-11; p= 019). También se describio una re-
duccién no estadisticamente significativa en la incidencia
de metéstasis a distancia en el brazo de docetaxel Por otra
parte, la toxicidad de docetaxel fue aceptable y manejable

Este ensayo fue el primero disefiado para probar la hipéte-
sis de que la QT basada en docetaxel, que habla demostra-
do el beneficio en SG en el escenario de CPHSmM, podria
mejorar la SG en los pacientes con CP localizado de alto
riesgo. En aquel momento, otros estudios, como el del grupo
francés ya mencionado GETUG-12 (2930) y del grupo es-
candinavo (SPCG-13 y SPCG-12), no habian demostrado
mejorfa en la SG nien el intervalo libre de recidiva bioquimi-
ca al anadir docetaxel adyuvante en enfermedad de riesgo
intermedio (31) y tras PR, respectivamente (32). Esta discor-
dancia entre los ensayos podria explicarse por el hecho de

que la cohorte de pacientes de RTOG 0521 incluyd pacien-
tes con una enfermedad mas agresiva. Sin embargo, existen
una serie de puntos que discuten estos resultados. En pri-
mer lugar, el beneficio observado no cumple el disefio del
estudio, que obligaba a demostrar una reduccion del riesgo
relativo del 51 % y una HR = 049 en la tasa anual de muer-
tes. Ademés, el disefio estadistico con un analisis de una
cola y una potencia del 90 % puede restar fortaleza a los
resultados.

Tras la evidencia vy la controversia en aquel momento, la
adopcion de la quimioterapia adyuvante en las directrices
de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
en la version de 2016 llevé a considerar el régimen con
docetaxel adyuvante para hombres aptos con CP localiza-
do de alto y muy alto riesgo (33).

STAMPEDE

El estudio STAMPEDE (34) es un ensayo clinico fase II/1]
aleatorizado, con un disefio complejo de cuatro brazos que
comparaba la adicion de docetaxel o 4cido zoledronico
(AZ) 0 ambos al tratamiento esténdar de TPA. En el caso
de los pacientes CPMO de nuevo diagnostico, el tratamien-
to incluyo la RT locorregional (Fig. 1).

El estudio incluyd un total de 2962 pacientes: el 61 % de
los pacientes, metastéasicos (M1); el 24 %, de alto riesgo
(con al menos dos criterios de alto riesgo: T3-4, Gleason
8-10, 0 PSA > 40 ng/ml), pero sin afectacién ganglionar
(NO) y MQ,y el 15 %, con ganglios afectados (N+) o sin filiar
(Nx) y MO, Algunos de los criterios de estratificacion fueron
la presencia o no de metéstasis y de afectacion ganglionar.
El esquema de QT utilizado consistié en 6 ciclos de doce-
taxel con la dosis estandar de 75 mg/m?2. El uso de RT fue
similar entre las diferentes ramas (25 'y 27 %).

La SG se definié como objetivo primario definitivo y la su-
pervivencia libre de fracaso (SLF), como objetivo primario
intermedio. La SG se definié como el tiempo entre la alea-
torizacion y la muerte por cualquier causa

En el estudio se objetivé una diferencia de SG estadistica-
mente significativa a favor del grupo TPA + docetaxel, con
una HR de 078 (IC 95% 066-093; p = 0006), una me-
diana de 81 meses y una supervivencia a 5 afos del 63 %
frente al grupo de TPA, con una mediana de SG de
71 meses y una supervivencia a 5 afios del 55 %. Existié
también beneficio en la SG en el brazo de TPA + AZ +
docetaxel (HR= 082, IC 95% 069-097; p = 0022), con
una mediana de /6 meses y una supervivencia a 5 afios
del 60 %. No se evidencio beneficio en supervivencia en el
brazo de AZ + TPA respecto a TPA sola.
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Dada la heterogeneidad de los pacientes, con grupos de
diferente prondéstico, el grupo de gestion del ensayo STAM-
PEDE consideré apropiado informar por separado de los
resultados a largo plazo de los pacientes metastésicos vy
no metastésicos. Presentamos el andalisis publicado de pa-
cientes con enfermedad no metastésica (35), lo que per-
mite una evaluacion en profundidad de los resultados de
docetaxel en pablaciones con N1y NO mediante el uso
estandar de RT locorregional

Se reclutaron 690 pacientes MO; se asignaron aleatoria-
mente 2:1 un total de 460 en el grupo control con TPA vy
230 en el grupo con TPA + docetaxel La mediana de se-
guimiento fue de 65 afios, con 142 eventos de superviven-
cia libre de progresion metastasica (SLPm). Los resultados
fueron negativos para el objetivo primario del estudio; el
brazo de docetaxel no demostréd aumentar la SLPm de
manera significativa frente al brazo control (HR = 089;
IC 95 %; 066-119; p=043)

La proporcion de pacientes libres de eventos a los 5 afios
fue del 77 % (IC 95 %; 073-081) en el grupo de control y
del 82 % (IC 95 %; 0,/8-087) en el grupo de docetaxel

Sin embargo, TPA+ docetaxel s consiguié mejorar la
SLF (HR=0,70;1C 95 % 055-088; p=0002) y la SLP
(p = 003), diferencia restringida del tiempo medio de
supervivencia = 58 meses, (IC 95 % 05-112; p = 003),
pero no demostro evidencia de beneficio en SG.

En general, estos anélisis a largo plazo de pacientes no
metastasicas en STAMPEDE no demostraron un beneficio
del uso de QT con docetaxel en términos de SLP ni de SG,
Los hallazgos son consistentes con los ensayos que abor-
dan la misma pregunta. Vale la pena considerar estos pun-
tos en conjunto para pacientes seleccionados en esta po-
blacion e interpretarlos en el contexto de datos mas
recientes que informan de un beneficio estadistica vy clini-
camente significativo al agregar acetato de abiraterona y
prednisona en esta poblacién MO en el mismo protocolo
STAMPEDE.

RTOG 9902

El estudio RTOG 9902 (36) compard, con disefio de ensa-
yo fase Il aleatorizado, la adicion de QT adyuvante anadi-
da a TPA + RT en pacientes con CP localizado de alto
riesgo utilizando como citotéxicos, a diferencia del resto,
paclitaxel, etopdsido y estramustina. El objetivo primario
del estudio fue la mejoria de la SG.

La definicion de alto riesgo fue: PSA 20-100 ng/ml y Glea-
son > 7 0 estadio clinico > T2, Gleason 8 y PSA <100 ng/ml.
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Se eligieron 380 pacientes, el 68 % con Gleason 8-10 y el
34 %, estadio T3 o T4 La mediana de sequimiento fue de
92 anos. El ensayo cerrd prematuramente debido al exce-
so de eventos tromboembdlicos en la rarma de QT.

Los resultados a 10 afios no revelaron diferencias entre los
brazos de TPA + RT y de TPA + RT + QT en la SG (65 %
frente a 63 %, p = 081), recidiva bioquimica, progresion
local, M1 a distancia ni supervivencia libre de enfermedad.
No obstante, los autores concluyen que el cierre prematu-
ro del estudio pudo haber reducido la potencia estadistica.

VETERANS AFFAIRS CSP #553

El estudio #553 del VA Cooperative Studies Group tam-
bién evaluo la eficacia de docetaxel y prednisona adyuvan-
te frente al sequimiento estandar después de PR en pa-
cientes con CP de alto riesgo identificado por sus
caracteristicas clinicas (37). El reclutamiento resultd muy
lento, por lo que el estudio se cerrd antes de alcanzar el
objetivo. En total, 297 pacientes con CP de alto riesgo fue-
ron asignados aleatoriamente para recibir © ciclos de do-
cetaxel cada 3 semanas con prednisona continua pero sin
TPA. Con una mediana de seguimiento de 624 meses, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en SLP (555 frente a 456 meses; p= 026). Sin embargo,
en el anélisis de subgrupos, los pacientes con al menos
una estadificacion tumoral pT3b v los hombres afroameri-
canos obtuvieron beneficios del tratamiento con docetaxel
(HR =058, IC 95 %; 034-098; p = 004) y para hombres
afroamericanos con > pT3b (HR = 054; IC 95 % 029-101;
p=0054)

Referente a la toxicidad, los efectos adversos de grado 3
mas frecuentes fueron neutropenia (40 %), con neutrope-
nia febril en un 14 %, hiperglicemia (18 %) y astenia (5 %).

METAANALISIS SOBRE LA QUIMIOTERAPIA
ADYUVANTE DESPUES DE UNA PRIMERA
TERAPIA LOCAL

Varios ensayos clinicos aleatorizados han probado recien-
temente la QT adyuvante en pacientes con CP de alto
riesgo después de la terapia local primaria. El objetivo de
este estudio que presentamos (38) fue realizar una revi-
sién sistemética y un metaanélisis de ensayos que evalUan
la quimioterapia adyuvante en pacientes con CP de alto
riesgo después de la terapia local primaria, sea PR o RT
locorregional. El criterio de valoracion principal fue la SG y
los secundarios fueron la SLE vy la supervivencia libre de
recurrencia bioquimica (SLRB). Se incluyeron 7 ensayos en
el presente estudio. El metaanélisis no mostrd un beneficio
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significativo en la SG de la QT después del tratamiento
local primario (HR = 087; IC 95 %; 072-105; p = 015),
pero la QT basada en docetaxel se asocid con una ligera
mejora de la SG (HR = 079; IC 95 %; 063-098; p=003)
Tampoco mostré un beneficio significativo en SLE ni SLRB.

En este metaanalisis se incluyeron estudios con diferentes
terapias locales primarias; la mayoria recibié radioterapia y
no PR Como conclusion, podemos decir que este metaa-
nalisis muestra un ligero beneficio de docetaxel en la SG,
pero que el papel de la QT adyuvante continla, a dia de
hoy, siendo un tema de controversia.

CONCLUSION

Los pacientes diagnosticados de CP vy clasificados
como de alto riesqgo se enfrentan a dudas acerca del
plan de tratamiento més apropiado. Después de la fase
inicial de tratamiento, sea quirdrgico o RT, se ha obser-
vado que la administracién adyuvante de terapias de
privacion androgénica se relaciona con diferentes nive-
les de prolongacion en el tiempo de supervivencia. Sin
embargo, a medida que se extiende la duracion del tra-
tamiento, se ha observado una disminucion en la efec-
tividad debido al desarrollo de resistencias o a la reduc-
cion de la sensibilidad del tratamiento. Como respuesta
a este desafio, ya hace tiempo que la investigacion se
centra en el campo emergente de la combinacion de
farmacos.

En esta pequena revision se han presentado varios de los
estudios que han abordado en detalle el tratamiento adyu-
vante para el CP localizado de alto riesgo, proporcionando
una Vvision global de las opciones terapéuticas disponibles.
A pesar de esto, el papel de la QT adyuvante, principal-
mente abordada en estudios con esquemas basados en
docetaxel, no queda claro, no hay datos robustos que nos
aclaren si es beneficiosa o no para este perfil de pacientes.
Cabe destacar que para tener resultados de supervivencia
en CP no metastésico se necesita un seguimiento muy
prolongado. De ahi ha surgido la idea de plantear un esce-
nario neoadyuvante (NCTO1941550, NCTO1076335) con
el fin de reducir el nivel del PSA, el estadio tumoral, el nivel
hormonal vy retrasar el progreso de la enfermedad, asi
como mejorar la calidad de vida de los pacientes. También
sabemos que el empleo de abiraterona en el escenario no
metastésico ha demostrado beneficio en supervivencia,
por lo que otras estrategias podrian ser también una bue-
na opcion para este grupo de pacientes.

De todas formas, nuestra limitaciéon se basa y se basaré
probablemente durante un tiempo largo en conocer mejor
los subtipos de riesgo y, por o tanto, definir y seleccionar

mejor a los pacientes. El uso de modelos de estratificacion
de riesgo gendmico basados en muestras de biopsia o ci-
rugfa probablemente nos permitiré, en un futuro, seleccio-
nar y diferenciar los pacientes con mayor riesgo de metas-
tasis y mortalidad especifica.

Por ahora, las guias clinicas nos recomiendan que conside-
remos el uso de QT neoadyuvante/adyuvante en pacien-
tes jovenes de alto riesgo.
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