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RESUMEN
El  paradigma  de  tratamiento  del  cáncer  de  próstata  metastásico  ha
evolucionado rápidamente en los últimos años. El pilar del tratamiento en la
enfermedad  metastásica  continúa  siendo  la  terapia  de  deprivación  de
andrógenos,  pero  la  intensificación  del  tratamiento  con  la  adición  de
quimioterapia  y  de  los  nuevos  inhibidores  de  la  vía  del  receptor  de
andrógenos (dobletes y tripletes) han proporcionado mejoras significativas
en  la  supervivencia  en  el  escenario  hormono-sensible,  retrasando  la
progresión a la resistencia a la castración y mejorando la calidad de vida de
los pacientes. Sin embargo,  surgen controversias sobre el  beneficio de la
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terapia  de  intensificación  y  la  selección  óptima  del  tratamiento  según el
escenario clínico de cada paciente.

Palabras  clave:  Cáncer  de  próstata.  Quimioterapia.  Hormonosensible.
Metastásico. Docetaxel.

ABSTRACT
The  treatment  landscape  of  metastatic  prostate  cancer  has  evolved
significantly  over  the  last  decade.  Androgen  deprivation  remains  the
mainstay  of  treatment  in  metastatic  disease.  Recently,  treatment
intensification with either a novel androgen receptor pathway inhibitors or
docetaxel  (doublets  and  triplets),  has  been  provided  significant
improvements  in  survival  in  the  hormone-sensitive  setting,  delaying
progression to castration resistance and maintaining the quality  of  life of
patients. However, controversies arise regarding the benefit of intensification
therapy and the optimal treatment selection based on each patient's clinical
scenario.

Keywords: Prostate cancer. Chemotherapy.  Hormone-sensitive. Metastatic.
Docetaxel.

INTRODUCCIÓN
El cáncer de próstata (CaP) se encuentra entre los cánceres más comunes en
hombres  a  nivel  mundial,  con aproximadamente 1,4  millones  de casos y
375 000 muertes anuales (1). En España en 2023, se estima que el CaP será
el tumor más frecuente en varones y la tercera causa de muerte por cáncer,
con aproximadamente 29 000 casos y 6000 muertes anuales, por detrás del
cáncer de pulmón y de colon (2).
La  mayoría  de  los  casos  ocurren  en  varones  de  edad  avanzada  y  se
presentan  como  una  enfermedad  localizada,  que  puede  ser  tratada  con
vigilancia activa, prostatectomía radical, radioterapia externa o braquiterapia
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(3).  Sin  embargo,  a  pesar  de  realizarse  un  tratamiento  con  intención
curativa, alrededor de un 20-30 % de los enfermos acabarán desarrollando
enfermedad  metastásica.  Por  otro  lado,  la  enfermedad  metastásica  se
diagnostica con notables variaciones geográficas, que pueden oscilar entre
un 10 % en países occidentales hasta en el 60 % en países asiáticos (1).
Desde el primer caso descrito de CaP como una enfermedad muy rara por J.
Adams en el Hospital de Londres en 1853 (4) no fue hasta la década de
1940, con los trabajos realizados por el Dr. Charles Huggins y el Dr. Clarence
Hodges, cuando demostraron que se trataba de un cáncer dependiente de
andrógenos,  y  fueron  los  primeros  en  demostrar  que  la  orquiectomía
bilateral o la terapia con estrógenos lograban la reducción de los tumores de
próstata  debido  a  la  disminución  de  los  niveles  de  testosterona.  Desde
entonces,  la  terapia  de  supresión  androgénica  (ADT)  ha  sido  el  pilar  del
tratamiento del cáncer de próstata (5).
A pesar de las altas tasas de respuesta a ADT, el CaP metastásico sensible a
la castración (mCPSC) sigue siendo una enfermedad incurable y la mayoría
de los enfermos tras recibir la ADT acabarán progresando entre 1 y 3 años a
la fase de resistencia a la castración (CPRC) y presentarán una supervivencia
media en esta fase de la enfermedad de alrededor de 12 meses, lo que sitúa
la supervivencia global de estos enfermos entre los 3 y 4 años (3,6-7). 
Por este motivo, la mayoría de los esfuerzos para mejorar la supervivencia
en el escenario metastásico se han enfocado en los pacientes con mCPRC.
Esto permitió el desarrollo de nuevos fármacos que proporcionaron mejoras
significativas de la supervivencia en esta fase de la enfermedad: el inhibidor
de la biosíntesis de andrógenos acetato de abiraterona (AA), el inhibidor del
receptor  de  andrógenos  enzalutamida  (ENZ),  la  inmunoterapia  con
sipuleucel-T,  la quimioterapia  con cabazitaxel  y docetaxel,  el  radioisótopo
radio-223; y de forma más reciente con los inhibidores de la enzima poli-
ADP-ribosa  polimerasa  (PARP)  olaparib  y  rucaparib,  y  con  la  terapia  con
radioligandos con lutecio (8-16).
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HISTORIA  DE  LA  QUIMIOTERAPIA  EN  EL  CÁNCER DE  PRÓSTATA  Y
RACIONAL PARA LA QUIMIOTERAPIA EN EL ESCENARIO HORMONO-
NAÏVE
El  CaP se consideró en gran medida y durante mucho tiempo como una
neoplasia  quimiorresistente.  Esto  fue  debido  a  que  en  varios  ensayos
realizados con diversos agentes quimioterápicos (o combinaciones de estos)
en pacientes con CaP fueron negativos (17). 
Previo a la demostración de la eficacia del docetaxel en el escenario mCPRC,
se  realizaron  diversos  estudios  en  pacientes  con  CaP  hormonosensible
combinando la  quimioterapia  con  la  ADT.  Sin  embargo,  ningúno  de ellos
mostró beneficio en la supervivencia, en otros se evidenció cierto beneficio
en objetivos secundarios y en subgrupos de pacientes, que proporcionó las
primeras  evidencias  y  respaldó  la  idea  de  un  posible  beneficio  de  la
quimioterapia  en  pacientes  con  mCPSC  (Tabla  I). Cabe  resaltar  que  los
regímenes de quimioterapia utilizados previamente 
 no  habían  demostrado  beneficio  en  supervivencia  en  mCPRC
(ciclofosfamida,  estramustina,  doxorrubicina,  fluorouracilo,  mitoxantrona,
mitomicina y vinblastina).
Se ha sugerido que el uso de la quimioterapia en un escenario temprano del
CaP  (hormonosensible)  podría  mejorar  la  eficacia  y  tolerabilidad  del
tratamiento además de tener mayor impacto en los resultados, basándose
en la hipótesis  que en el  mCPSC la quimioterapia  aporta dos potenciales
beneficios: 

1. Actuar de forma sinérgica con la ADT eliminando poblaciones de clones
hormonorresistentes de novo. 

2. Evitar la pérdida de ventana de oportunidad al tratamiento, que puede
ocurrir  en la enfermedad más avanzada con pacientes ya no aptos
para quimioterapia.

Se ha demostrado, in vivo, que el uso simultáneo de ADT y quimioterapia es
más efectivo  que el  tratamiento  secuencial  (31-32).  En  modelos  murinos
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utilizando  LNCaP,  se  evaluaron  diferentes  secuencias  de  tratamiento  con
docetaxel y ADT, y se observó que el menor volumen y mayor retraso en el
crecimiento  tumoral  se  produjo  en  los  ratones  tratados  con  docetaxel
seguido  de  castración  (32).  De  forma  similar,  en  otro  estudio  con
xenoinjertos, el tiempo a la progresión fue significativamente mayor en los
ratones tratados simultáneamente  con castración y paclitaxel  que con el
tratamiento secuencial (castración inicial seguido de paclitaxel o paclitaxel
inicial seguido de castración) (31).
Sin  embargo,  el  uso  temprano  de  la  quimioterapia  debe  ser  evaluado  y
balanceado  de  forma  equilibrada  (beneficio/desventajas),  ya  que  algunos
pacientes  tendrán  una  respuesta  prolongada  solamente  con  ADT  y  no
requerirán  de  la  quimioterapia,  por  lo  tanto,  el  uso  temprano  de  la
quimioterapia los expone a toxicidad innecesaria.

TAXANOS EN CÁNCER DE PRÓSTATA HORMONO-NAÏVE
Docetaxel  y cabazitaxel  son taxanos semisintéticos  que intervienen en el
ensamblaje y estabilización de microtúbulos (33).  Ambos han demostrado
beneficio clínico en el escenario de resistencia a la castración (9,13,34). 
Estudios mecanísticos han sugerido que la particular eficacia de los taxanos
en el tratamiento de pacientes con CaP, en comparación con otros agentes
quimioterápicos, puede ser debida a la acción indirecta de estos agentes en
el receptor de andrógenos (AR). Sin estar del todo clara la potencial acción
inhibitoria de los taxanos sobre los microtúbulos, se ha descrito la inhibición
en el transporte nuclear del AR como posible mecanismo, interfiriendo en la
transcripción génica regulada por AR y las vías de señalización asociadas
(35). Después de la demostración de la eficacia de docetaxel en el escenario
mCPRC, tres grandes estudios de fase III  han evaluado la combinación de
este  agente  junto  con  ADT  (Tabla  II):  GETUG-AFU  15,  CHAARTED  y
STAMPEDE (7,36,37).
GETUG-AFU  15  es  un  estudio  de  fase  III,  aleatorizado,  que  reclutó  385
pacientes  con  reciente  diagnóstico  de  mCPSC.  Los  pacientes  fueron

5



aleatorizados a recibir tratamiento con ADT sola (orquiectomía o análogos de
hormona liberadora de gonadotropinas) o junto a docetaxel (75 mg/m2 cada
3 semanas por un máximo de 9 ciclos). La mayoría de los pacientes incluidos
presentaron  enfermedad  metastásica  de  novo (71 %).  La  mediana  de
tratamiento con quimioterapia fue de 8 ciclos, con un 21 % de los pacientes
en el  brazo  de la  combinación  que discontinuaron  por  toxicidad.  Con un
seguimiento  medio  de  50  meses,  la  supervivencia  global  (OS)  fue
numéricamente superior con la combinación (58,9 vs. 54,2 meses,  hazard
ratio (HR) 1,01; IC 95 % 0,75-1,36). El estudio sí que demostró beneficio en
objetivos  secundarios  como  la  supervivencia  libre  de  progresión  (PFS)
biológica, que se incrementó de 12,9 meses con la ADT sola a 22,9 meses
con la combinación (HR 0,72; IC 95 % 0,57-0,91, p = 0,0051); y la PFS clínica
se incrementó de 15,4 meses hasta 23,5 meses, respectivamente (HR 0,75;
IC 95 % 0,59-0,94,  p = 0,0147).  La neutropenia  de grado 3 o superior  se
observó en un tercio de los pacientes, con un 7 % con neutropenia febril
(36).  En la  actualización de los  resultados tras  un seguimiento medio  de
83 m, la OS fue 60,9 m  vs. 46,5 m, a favor de la combinación (HR 0,9; IC
95 % 0,7-1,2, p = 0,44) (39).
CHAARTED es un estudio de fase III, aleatorizado, que incluyó 790 pacientes
con mCPSC, que se aleatorizaron a recibir ADT sola o en combinación con
docetaxel (75 mg/m2 cada 3 semanas por un máximo de 6 ciclos). El 73 % de
los  pacientes  por  cada  brazo  de  tratamiento  presentó  enfermedad
metastásica de novo. Inicialmente, el estudio se diseñó para incluir pacientes
con enfermedad de alto volumen (definido como enfermedad visceral y/o la
presencia de 4 o más metástasis óseas con al menos una fuera de la pelvis o
columna vertebral); pero posteriormente se extendió para incluir a todos los
pacientes  con  mCPSC.  Tras  un  seguimiento  medio  de  28,9 meses,  la
combinación de tratamiento incrementó de forma significativa la OS con una
mediana (mOS) de 57,6 meses  vs. 44 meses (HR 0,61; IC 95 % 0,47-0,81,
p < 0,001) con ADT sola. En los objetivos secundarios, también se observó
una  mejora  con  el  tratamiento  combinado:  incremento  en  el  número  de
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pacientes  con  PSA  <  0,2 ng/ml  a  los  12  meses  (27,7 %  vs. 16,8 %,
p < 0,001);  tiempo  al  desarrollo  de  la  resistencia  a  la  castración  —
bioquímica,  sintomática  o  radiográfica—  (20,2 meses  vs. 11,7 meses,  HR
0,61; IC 95 % 0,51-0,72, p < 0,001); tiempo a la progresión clínica (33 meses
vs.  19,8 meses,  HR  0,61;  IC  95 %  0,50-0,75,  p < 0,001).  La  toxicidad
hematológica de grado 3 o superior se reportó en un 12 % (neutropenia),
< 1 % (plaquetopenia) y 4 % (anemia), y hubo una posible muerte súbita
posiblemente relacionada con el tratamiento en el brazo de combinación (7).
En  la  actualización  de  los  resultados  tras  un  seguimiento  medio  de
54 meses, la mOS se mantuvo similar (57,6 meses vs. 47,2 meses, HR 0,72;
IC  95 %  0,59-0,89,  p = 0,0018).  Estratificando  por  el  volumen  de
enfermedad,  en  los  pacientes  con  alto  volumen la  mOS fue  de  51,2  vs.
34,4 meses (HR 0,63, IC 95 0,50-0,79,  p < 0,001); en contraposición de los
pacientes con  bajo volumen  de enfermedad (HR 1,04;  IC 95 % 0,70-1,55,
p = 0,86) (40).
STAMPEDE es un estudio de fase III de múltiples etapas y brazos, controlado
y  aleatorizado  2:1  (control:experimental),  que  compara  diferentes
tratamientos  en  combinación  con  ADT  con  el  tratamiento  estándar  en
pacientes  con  CaP  localmente  avanzado  o  metastásico.  En  el  brazo  que
evaluó la combinación de docetaxel con ADT, un total de 1184 pacientes
fueron tratados con ADT sola y 592 pacientes recibieron la combinación con
docetaxel (75 mg/m2 cada 3 semanas por un máximo de 6 ciclos junto a
prednisolona 10 mg/día). El 61 % de los pacientes presentaba enfermedad
metastásica al inicio del estudio. La adición de docetaxel a la ADT mostró
una mejora significativa de 10 meses en la OS (77 vs. 67 meses, HR 0,76; IC
95 % 0,63-0,91, p = 0,003). La supervivencia libre de fallo (FFS) también fue
superior con la terapia combinada (37 vs. 21 meses, HR 0,62; IC 95 % 0,54-
0,70, p < 0,0001). En cuanto a los pacientes metastásicos al diagnóstico, la
mOS  fue  de  65  y  43 meses  con  la  combinación  frente  a  la  ADT  sola,
respectivamente  (HR  0,73;  IC  95 %  0,59-0,89,  p = 0,002).  Los  efectos
adversos de grado 3 o superior,  se reportaron en el  51 % y 31 % de los
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pacientes en el grupo de docetaxel y grupo control,  respectivamente. Los
efectos  adversos  más  frecuentes  fueron  neutropenia  (12 %  vs. 1 %),
neutropenia febril (14 % vs. 1 %), toxicidad gastrointestinal (7 % vs. 3 %) y
astenia (11 % vs. 5 %) (37). En la actualización, tras un seguimiento medio
de 78,2 meses, se mantuvo el beneficio observado con la terapia combinada
en términos de OS (HR 0,81; IC 95 % 0,69-0,95, p = 0,009), sin evidencia de
heterogeneidad en el efecto de docetaxel entre los subgrupos por carga de
enfermedad metastásica (p = 0,827). Se mantuvo el beneficio en la FFS (HR
0,66, IC 95 % 0,57-0,76, p < 0,001) y en la PFS (HR 0,69, IC 95 % 0,59-0,81,
p < 0,001), sin evidencia de heterogeneidad en el efecto de docetaxel entre
los subgrupos por carga de enfermedad metastásica (p > 0,5 en cada caso)
(41).
Como se puede observar, el beneficio en la OS no se observó en todos los
estudios con el doblete de docetaxel y ADT. La mayor supervivencia en el
grupo  control  con  ADT  del  estudio  GETUG-AFU  15  (54,2  meses),  en
comparación con los  otros  dos estudios,  puede reflejar  que los pacientes
incluidos  en  el  brazo  control  de  los  estudios  CHAARTED  (44  meses)  y
STAMPEDE (43 meses para M1)  presentaran un peor estado general  (PS)
basal, favoreciendo al brazo experimental y de ahí el beneficio observado.
Sin  embargo,  de  forma  más  detallada,  es  probable  que  el  beneficio  en
supervivencia  reportado  con  el  tratamiento  combinado  sea  más  una
consecuencia de la diferente carga de enfermedad entre las poblaciones de
estos estudios. En el estudio GETUG-AFU 15, solo un 20 % y 21 % de los
pacientes  en  los  brazos  de  combinación  y  ADT  sola,  respectivamente,
presentaron características de mal pronóstico de acuerdo con los criterios de
Glass (enfermedad apendicular, PSA ≥ 65 ng/ml y PS ≥ 1 (42), y fue mayor
el porcentaje en los otros estudios (sobre un 60 % de los pacientes en cada
brazo en el  estudio CHAARTED).  Ante esto,  se sugiere que en el  estudio
GETUG-AFU  15  no  se  demostró  un  beneficio  en  supervivencia  como
consecuencia de un mejor PS basal en el brazo control y el menor número de
pacientes con alta carga de enfermedad.
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Se ha realizado un análisis post hoc del estudio GETUG-AFU 15 en función de
la  carga  de  enfermedad  (alto  o  bajo  volumen  de  enfermedad  según  la
definición usada en el estudio CHAARTED); y no se observaron diferencias en
la OS para el grupo de alto volumen (ADT sola 35,1 meses vs. 39 meses, HR
0,8, p = 0,35) ni para el grupo de bajo volumen (ADT sola no estimada [NE]
vs. 83,1 meses, HR 0,6,  p = 0,87) (39). Sin embargo, este análisis  post hoc
no tenía suficiente potencia para evaluar la diferencia en la supervivencia
global entre los subgrupos. A pesar de la diferencia de criterios a la hora de
definir la enfermedad de alto volumen, se ha demostrado sistemáticamente
que una mayor carga de enfermedad metastásica identifica a los pacientes
con mayor probabilidad de progresión temprana en los estudios de ADT y
predice un peor resultado en estos pacientes (43-45).
A pesar de las discrepancias, la adición de docetaxel mejoró la supervivencia
libre  de  progresión  en  los  tres  estudios  (GETUG-AFU  15,  CHAARTED  y
STAMPEDE). Se ha realizado un metaanálisis de los tres estudios, en el que
se incluyeron todos los pacientes tratados con ADT sola o en combinación
con  docetaxel  (46).  Este  metaanálisis  incluyó  2993  pacientes  con
enfermedad metastásica,  a los 4 años,  la  adición de docetaxel  mejoró la
supervivencia en un 11 %, del 40 % al 51 % con la combinación (HR 0,73; IC
95 % 0,64-0,84, p < 0,0001), y redujo la tasa de fallos del 80 % al 64 % con
la combinación (HR 0,63; IC 95 % 0,57-0,70, p < 0,0001). También se analizó
para la población no metastásica (M0); y la adición de docetaxel incrementó
la  FFS  a  los  4  años  del  22 %  al  30 %  (HR  0,69;  IC  95 %  0,59-0,81,
p < 0,0001), pero sin un claro beneficio en la OS (0,86; IC 95 % 0,67-1,10,
p = 0,22).
Recientemente,  continuando  con  la  intensificación  del  tratamiento  en  los
pacientes  con CaP,  la  combinación  de ADT más docetaxel  y  un segundo
agente sistémico ("terapia triple") se ha evaluado en dos ensayos clínicos:
ARASENS (47-48), PEACE-1 (49); y en el subgrupo de enfermos del estudio
ENZAMET (50).
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ARASENS es un estudio de fase III, aleatorizado, que incluyó 1305 pacientes
con mCPSC, de los cuales el 86 % presentaron M1 al debut. Se aleatorizaron
1:1  a  recibir  tratamiento  con  darolutamida  (DARO,  dosis  de  600 mg —2
comprimidos de 300 mg— 2 veces al día) o placebo, ambos en combinación
con ADT y  docetaxel  (6  ciclos  a  75 mg/m2 cada  3  semanas).  El  objetivo
primario  fue  OS.  El  riesgo  de  muerte  fue  significativamente  menor,  un
32,5 % (HR 0,68; IC 95 % 0,57-0,80, p < 0,001) en el grupo de DARO frente
al  grupo  placebo  con  una  mOS  fue  no  estimada  [NE]  vs. 42,4  meses,
respectivamente. El beneficio fue coherente con la triple terapia en todos los
objetivos secundarios (tiempo a la resistencia a la castración, tiempo a la
progresión del dolor, tiempo de supervivencia libre de eventos esqueléticos
sintomáticos  al  primer  evento  esquelético  sintomático).  Asimismo,  el
beneficio  se  extendió  a  todos  los  subgrupos  preespecificados,  incluidos
aquellos con metástasis óseas y viscerales, pero el ensayo no abordó los
resultados según la carga de la enfermedad. La frecuencia de eventos de
grado 3-4 fue similar en ambos grupos (66,1 % en el grupo de DARO  vs.
63,5 %  en  el  grupo  placebo),  principalmente  en  el  momento  del
solapamiento del tratamiento con docetaxel, y la neutropenia fue el evento
de grado 3-4 más frecuente (33,7 % vs. 34,2 %, respectivamente) (47).
Un análisis post hoc por subgrupos en cuanto a volumen (según CHAARTED)
y riesgo (según LATITUDE) demostró que el beneficio con la combinación de
ADT  junto  a  DARO y  docetaxel  impactaba  la  OS  para  los  pacientes  con
enfermedad de alto volumen (HR 0,69, IC 95 % 0,57-0,82), de alto riesgo (HR
0,71;  IC  95 % 0,58-0,86)  y  de  bajo  riesgo  (HR 0,62;  IC  95 % 0,42-0,90);
mientras que para el pequeño subgrupo de pacientes con enfermedad de
bajo volumen se observó una tendencia positiva (HR 0,68, IC 95 % 0,41-1,13)
(48).
PEACE-1 es un estudio de fase III, aleatorizado, que utiliza un diseño factorial
2 x 2 para evaluar la eficacia y seguridad de asociar la RT prostática y la
abiraterona  (AA)  al  tratamiento  considerado  estándar  en  pacientes  con
reciente  diagnóstico  de  mHSPC  (49).  Se  incluyeron  un  total  de  1173
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enfermos que se aleatorizaron 1:1:1:1 a recibir  el  standard of  care (SOC)
(ADT sola o con docetaxel (75 mg/m2 cada 3 semanas; n = 296), el SOC más
RT (n = 293), el SOC más AA (1000 mg de abiraterona oral una vez al día
más 5 mg de prednisona oral dos veces al día;  n =292), o al SOC más RT
más AA (n = 291). Los objetivos coprimarios fueron la supervivencia libre de
progresión radiográfica (rPFS) y la  OS. Con un seguimiento medio de 3,5
años (2,8-4,6) para la rPFS y de 4,4 años para la OS. Destacar que un modelo
de  regresión  de  Cox  ajustado  no  reveló  ninguna  interacción  entre  la
abiraterona y la RT, lo que permitió el análisis conjunto de la eficacia de la
abiraterona.
En  la  población  general,  los  pacientes  asignados  a  recibir  abiraterona
(n = 583) tuvieron una mayor mediana de rPFS (4,5 vs. 2,2 años, HR 0,54; IC
95 % 0,41-0,71,  p < 0,0001) y de OS (5,7  vs. 4,7 años, HR 0,82; IC 95 %
0,69-0,98,  p = 0,030),  que aquellos  que no la  recibieron  (n = 589).  En la
población de ADT con docetaxel (n = 355 en ambos grupos con y sin AA), los
HR fueron consistentes (rPFS 0,50; IC 95 % 0,34-0,71, p < 0,0001; y OS 0,75;
IC 95 % 0,59-0,95,  p = 0,017).  En el análisis de subgrupos preplanificado,
entre los pacientes tratados con docetaxel, el beneficio en la rPFS (aunque p-
test  para  la  interacción  no  significativo,  p = 0,38)  y  en  la  OS  al  añadir
abiraterona  solo  fue  significativo  para  los  pacientes  con  enfermedad
metastásica de alta carga (OS 5,1  vs. 3,5 años,  0,72,  IC 95 % 0,55-0,95,
p = 0,019). Los datos no estaban lo suficientemente maduros para evaluar a
aquellos con baja carga de enfermedad, ya fuera en toda la población o en
aquellos que recibían docetaxel. Para la población con ADT más docetaxel,
los  eventos  de  grado  3-4  ocurrieron  en  el  63 %  de  los  que  recibieron
abiraterona y en el 52 % de los que no, siendo la hipertensión la principal
diferencia (22 %  vs. 13 %), con tasas similares para neutropenia (10 %  vs.
9 %) y neutropenia febril (5 % vs. 5 %) (49).
ENZAMET es un de estudio fase III,  aleatorizado en el que 1125 pacientes
fueron aleatorizados a recibir ADT más enzalutamida (ENZ, 160 mg al día) o
un antiandrógeno no esteroideo (bicalutamida, nilutamida o flutamida). El
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objetivo principal fue la OS, y como objetivos secundarios PFS determinada
por el nivel de PSA, PFS clínica y eventos adversos. Cabe resaltar que una
enmienda al  protocolo  permitió  la  administración temprana de docetaxel,
como  factor  de  estratificación,  a  discreción  del  clínico  tratante  (tras  los
primeros 88 pacientes aleatorizados). Se administró el tratamiento completo
planificado de seis ciclos de docetaxel a 159 de 243 pacientes (65 %) en el
grupo de ENZ y a 181 de 238 (76 %) en el de SOC) (50).
Con un seguimiento medio  de 34 meses,  ENZ se asoció  con una mejora
significativa en la supervivencia (OS a 3 años: 80 %  vs. 72 %, HR 0,67; IC
95 % 0,52-0,86,  p = 0,002) y una PFS bioquímica y clínica más prolongada
(HR 0,39, p < 0,001 y HR 0,40, p < 0,001, respectivamente) en comparación
con el antiandrógeno no esteroideo. Sin embargo, el beneficio en OS no se
mantuvo al analizar solamente a los que se planificaron a recibir docetaxel
(supervivencia global a tres años 73 % vs. 74 %) (50). A la actualización con
un  seguimiento  medio  de  68  meses,  la  mOS  no  se  ha  alcanzado
manteniendo el beneficio (HR 0,70, IC 95 % 0,58-0,84, p < 0,0001), con una
supervivencia a 5 años de 67 % vs. 57 % en el grupo control. En el análisis
por  subgrupos  para  la  población  preplanificada  a  recibir  docetaxel
nuevamente no se demostró beneficio en OS (HR 0,82, IC 95 % 0,63-1,06),
pero en el subgrupo pronóstico de enfermedad metastásica sincrónica si se
observó  (HR  0,73,  IC 95 %  0,55-0,90).  Los  eventos  de  grado  3-4  más
frecuentes  fueron  neutropenia  febril  con  el  uso  de  docetaxel  (6 % en  el
grupo  control  vs. 6 %  en  el  grupo  con  ENZ),  fatiga  (1 %  vs. 6 %)  e
hipertensión (6 %  vs. 10 %) (51). Aunque el estudio no fue diseñado para
medir el beneficio de la adición de docetaxel, al doblete de tratamiento de
ADT con ENZ aporta datos y resalta los posibles escenarios clínicos en los
que la triple terapia podría beneficiar (enfermedad metastásica sincrónica de
novo).
Se han realizado varias revisiones sistemáticas y metaanálisis de redes que
utilizan los datos de los estudios clínicos  disponibles,  con la intención de
analizar y comparar indirectamente la triple terapia contra la doble terapia.
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Sin embargo, estos metaanálisis han mostrado resultados heterogéneos en
cuanto al beneficio de añadir docetaxel al tratamiento (52-55). La evidencia
apoya el uso de la triple terapia en pacientes con mCPSC con alta carga
tumoral, con la adición de inhibidores de la vía del receptor de andrógenos
(ARPI) al doblete de tratamiento con ADT y docetaxel (56-57); sin embargo,
surge la controversia sobre la magnitud del beneficio mediante la adición de
docetaxel al doblete de tratamiento con ADT y ARPI (58-60); y hasta la fecha,
los datos disponibles no resuelven esta pregunta.

CONCLUSIÓN
El  paradigma  de  tratamiento  del  CaP  metastásico  ha  evolucionado
rápidamente en los últimos años con la aprobación de varias terapias que
han  demostrado  beneficio  en  supervivencia  para  los  pacientes.  La
intensificación  del  tratamiento  en  el  contexto  del  mCPSC  tiene  como
objetivos  mejorar  la  supervivencia,  retrasando  la  progresión  a  mCPRC  y
manteniendo la calidad de vida de los pacientes. En estos momentos, los
datos disponibles respaldan el uso concurrente de la triple terapia en los
pacientes con mCPSC de alto volumen en lugar de los de bajo volumen en la
enfermedad sincrónica en lugar de la metacrónica y en los pacientes con
enfermedad  visceral.  Sin  embargo,  se  necesitan  más  datos  prospectivos
para responder a las preguntas que siguen sin respuestas: el beneficio de la
triple terapia frente a la doble terapia de ADT con ARPI, el momento de la
administración de estos agentes (concurrente o secuencial)  y la selección
óptima del tratamiento según el escenario clínico de cada paciente.
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