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Resumen 

Introducción Los antiandrógenos de segunda generación (abiraterona, apalutamida y 

enzalutamida) han supuesto grandes avances en el tratamiento del cáncer de próstata 

metastásico. 

Metodología Planteamos  un análisis retrospectivo de 91 pacientes, 26 con CPHSm (16 en 

tratamiento con Abiraterona y 10 con Apalutamida) y 65 con CPRCm (29 en tratamiento con 

Abiraterona y 36 con Enzalutamida). Los objetivos primarios del análisis fueron la 

determinación y comparación de la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de 

progresión (SLP) entre fármacos.  

Resultados En el estudio de pacientes con CPHSm, no se observaron diferencias entre el uso 

de abiraterona o apalutamida y los eventos de resistencia a castración (p = 0.19) ni SG (p = 

0.78). El descenso del PSA de al menos de un 90% en los 12 primeros meses de tratamiento 

únicamente fue alcanzado por la Apalutamida.  

En CPRCm no se observaron diferencias entre el uso de uno u otro fármaco y la SG (p = 

0.25) o la SLPr (p = 0.78). El descenso del 50% del PSA a los 12 meses de tratamiento 

aumentó la SG (HR: 0.22 [0.17-0.67]; p=0.005) y el recuento de ≥ 5 metástasis óseas supuso 

una disminución de la SG (HR 2.6 [1.26-5.44]; p=0.009) y la SLP (HR: 3.9 [1.6-9]; p=0.007). 

Conclusiones Aplutamida y abiraterona tienen un impacto positivo sobre la SG y SLP, 

siendo la apalutamida la única capaz de producir descensos más precoces, profundos y 

duraderos del PSA. Abiraterona y enzalutamida tienen un comportamiento similar sobre SG 

y SLP, siendo otros los factores que han determinado un impacto sobre estas variables. 
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Abstract 

Introduction Second generation antiandrogens (abiraterone, apalutamide and 

enzalutamide) have acomplished great advances in the treatment of metastatic prostate 

cancer. 

Methodology We approached a retrospective analysis of 91 patients, 26 with mHSPC 

(16 on treatment with Abiraterone and 10 with Apalutamide) and 65 with mCRPC (29 

on treatment with Abiraterone and 36 with Enzalutamide). The primary objectives of the 

analysis were the determination and comparison of overall survival (OS) and radiological 

progression-free survival (rPFS) between each treatment.  

Results In the study involving patients with mHSPC, no differences were observed 

between the use of abiraterone or apalutamide and castration resistance events (p = 0.19) 

and OS (p = 0.78). PSA decline of at least 90% in the first 12 months of treatment was 

only achieved by Apalutamide.  

In mCRPC, no differences were observed between the use of one or the other drug and 

OS (p = 0.25) or rPFS (p = 0.78). A 50% decrease in PSA at 12 months of treatment 

increased OS (HR: 0.22 [0.17-0.67]; p=0.005) and a count of ≥ 5 bone metastases 

accounted for a decrease in OS (HR 2.6 [1.26-5.44]; p=0.009) and rPFS (HR: 3.9 [1.6-

9]; p=0.007). 

Conclusions Aplutamide and abiraterone have a positive impact on OS and rPFS, with 

apalutamide being the only one able to produce an earlier, deeper and longer lasting PSA 

decrease. Abiraterone and enzalutamide have a similar behavior on OS and rPFS, being 

other factors that have determined an impact on these variables. 
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Relación de abreviaturas 

AA – acetato de abiraterona  

ADN – ácido desoxirribonucleico 

ADT –  terapia de deprivación androgénica 

AEM – Agencia Española del Medicamento 

APA – apalutamida 

AZ – ácido zolendrónico 

BAS –  bloqueo androgénico simple 

BAC –  bloqueo androgénico completo 

CaP –  cáncer de próstata 

CPm – cáncer de próstata metastásico 

CPHSm –  cáncer de próstata hormonosensible metastásico 

CPRCm –  cáncer de próstata resistente a castración metastásico 

DAR –  darolutamida 

DC –  docetaxel 

EAU – Asociación Europea de Urología 

EBRT –  radioterapia de haz externo 

EZ –  enzalutamida 

FDA –  Food and Drugs Administration 

GS – Puntuación de Gleason 

ISUP – Sociedad Internacional de Uropatólogos 

LHRH – hormona liberadora de hormona luteinizante 

Mx –  metástasis 
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PB – placebo 

PET – tomografía por emisión de positrones 

PIN – neoplasia intraepitelial prostática 

PPAR – receptores activados por proliferadores peroxisómicos 

PR –  prostatectomía radical 

PSA – antígeno prostático específico 

QT – quimioterapia 

RM – resonancia magnética 

RT – radioterapia 

SG –  supervivencia global 

SLP –  supervivencia libre de progresión 

SLPr –  supervivencialibre de progresión radiográfica 

SOC – tratamiento estándar [del inglés: standard of treatment], 

TAC – tomografía axial computarizada 

TNM – sistema de estadificación tumor, ganglio linfático, metástasis 
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1. Introducción 

1.1 Epidemiología 

El cáncer de próstata (CaP) es el segundo cáncer más diagnosticado y la quinta causa de 

muerte por cáncer entre los hombres a nivel global1, con una estimación de 1.414.259 nuevos 

pacientes diagnosticados y 375.304 muertes en 20202. Tanto la incidencia como la mortalidad 

están fuertemente relacionadas con la edad, presentando mayor incidencia en varones por 

encima de los 65 años3.  

La historia familiar, la edad, los síndromes hereditarios y la raza afroamericana son los únicos 

factores de riesgo bien establecidos para el desarrollo del CaP; aunque también se han 

descrito otros factores modificables tales como el tabaquismo, la obesidad y el síndrome 

metabólico, los cuales pueden aumentar el riesgo de desarrollar CaP4. La relación entre 

obesidad y masa corporal y la incidencia de CaP es compleja y se ha estudiado de forma 

extensa en la revisión sistemática publicada por Freedland et al.5, la cual establece que la 

obesidad se asocia a una incidencia mayor de CaP agresivo, a mayor recurrencia de la 

enfermedad después del tratamiento y a mayor mortalidad cáncer específica. En cuanto al 

tabaco y su relación con el CaP, los pacientes fumadores tienen más recurrencia  de la 

enfermedad y una mayor mortalidad global y cáncer específica6. El síndrome metabólico es 

un factor de riesgo que ensombrece el pronóstico de la enfermedad, no obstante, el 

tratamiento del CaP puede empeorar la condición del síndrome metabólico, por lo tanto, esta 

relación de bidireccionalidad no permite establecer a ciencia cierta cuál es el agente causal7. 

El papel de la genética y la herencia se ha puesto de relieve en numerosos estudios, 

encontrándose múltiples mutaciones que afectan de forma directa al receptor androgénico8 y 

otras vías implicadas en la génesis y la progresión del cáncer9. Las mutaciones que afectan a 

los genes reparadores del ADN han suscitado gran interés, dado que los inhibidores de 

receptores activados por proliferadores peroxisómicos (PPAR), pueden impactar en la 

supervivencia actuando a través de esta vía; BRCA2 es el gen de la reparación del ADN más 

frecuentemente mutado y sobre el que se ha dirigido la investigación terapéutica con mayor 

éxito10.  
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De este modo, se ha determinado que la interacción entre factores genéticos, ambientales y 

sociales resulta en diferencias epidemiológicas específicas de cada raza o país11. 

1.2 Anatomía 

La glándula prostática está situada en la pelvis y desempeña un papel de apoyo en el sistema 

reproductor masculino. Su función principal es segregar una solución alcalina protectora para 

los espermatozoides en el entorno ácido de la vagina. La próstata es una glándula 

fibromuscular densa con forma de cono invertido cuya base superior rodea el cuello de la 

vejiga urinaria y el ápice inferior se sitúa en el esfínter uretral externo. 

La transformación maligna de la próstata sigue un proceso de múltiples pasos cuya etiología 

podría estar relacionada con la senescencia y el deterioro de la vigilancia inmunitaria en el 

órgano envejecido. La secuencia de esta enfermedad comienza en forma de lesión precursora 

o neoplasia intraepitelial prostática (PIN), seguida de un CaP localizado y de un CaP 

avanzado con invasión local, que culmina en un cáncer de próstata metastásico (CPm)12-13. 

Anatómicamente, la zona periférica (Figura 1), que rodea distalmente la porción externa de 

la próstata, es el lugar de origen de la mayoría de los CaP y constituye aproximadamente el 

70% del tejido prostático. Los cánceres pueden también originarse  en la zona de transición, 

pese a que estos son clínica y biológicamente diferentes de los cánceres de la zona periférica, 

conservan un solapamiento considerable14.  

FIGURA 1: División de la próstata en lóbulos y estructuras que la recorren en cortes transversal (A) y sagital 

(B). 
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Debido a estas referencias anatómicas, existe una base sólida para subrayar que el CaP es 

silencioso o asintomático, sobre todo en las fases iniciales. Los síntomas urinarios se deben 

a la compresión de la uretra por la próstata debido al agrandamiento de la zona central, que 

no es el lugar de origen de la mayoría de los cánceres, aunque puede verse secundariamente 

afectada por el mismo15.  

1.3 Screening y diagnóstico 

Teniendo en cuenta la clínica característica del CaP, el concepto de screening es 

particularmente importante, puesto que proporciona la oportunidad de identificar la 

enfermedad en estadios iniciales. Esto derivó en el aislamiento y definición del antígeno de 

membrana prostático específico o PSA16. En 1991 Catalona et al.17 propusieron su uso como 

método de screening, lo cual ha alterado la historia natural de le enfermedad en los últimos 

50 años. Plantearon un punto de corte en 4 ng/ml para la realización de la biopsia, pero el 

PSA no cumplía los criterios para ser considerado una verdadera herramienta de screening, 

dado que no siempre detectaba un cáncer clínicamente significativo de forma más precoz que 

el tacto rectal ni el tratamiento era capaz de alterar la historia natural de la enfermedad. 

El tacto rectal constituye otra opción de screening, ya que permite palpar alteraciones en la 

superficie prostática y sus bordes, así como anomalías en la consistencia del órgano 

prostático. De esta manera, clasifica los tumores de próstata de, al menos, estadio T2 en: T2a, 

T2b y T3b (Tabla 2). Esta prueba conlleva, no obstante, una gran variabilidad inter-

examinador, además de unas características molestas para el paciente18. 

El diagnóstico de confirmación del CaP requiere de la realización de una biopsia de próstata19 

transrectal o transperineal, apoyado en la actualidad mediante un sistema de biopsia fusión 

con la imagen de la resonancia magnética (RM)20. Esta última modalidad diagnóstica ha 

permitido disminuir el número de biopsias innecesarias realizadas y aumentar el número de 

cánceres significativos diagnosticados21. 

El estudio histopatológico de las muestras de biopsia prostática permite determinar la 

presencia de cáncer y la naturaleza de las células cancerosas. El sistema más utilizado para 

informar las biopsias de próstatas afectas de adenocarcinoma es el sistema de Grado de 

Gleason, basado en la arquitectura de las células cancerígenas y en cómo van des-



 4 

diferenciándose de la arquitectura prostática normal22. En el modelo publicado 

originariamente por Gleason se tenía en cuenta el patrón más frecuente y el de peor 

pronóstico. 

La clasificación de Gleason fue modificada posteriormente. En el 2005, la Sociedad 

Internacional de Uropatólogos (ISUP) introdujo cambios en la clasificación inicial, el más 

relevante la eliminación del Gleason score (2-5) en las biopsias23. Más tarde, en 2014, la 

misma sociedad separó los Gleason 7 en 3+4 y 4+3 e introdujo el concepto de Grupo-Grado24. 

TABLA 1: Clasificación de Gleason modificada por la Sociedad Internacional de Patología Urológica (ISUP) 
y su comparación con la clasificación de Gleason original. 

Nota.*Adaptada de Eberli et al., uroweb.org25. 
 
Las pruebas de imagen que nos permiten estudiar la enfermedad previa a la selección del 

tratamiento más idóneo son la tomografía axial computarizada (TAC), la RM y la 

gammagrafía ósea. Más recientemente, la tomografía por emisión de positrones (PET-TAC 

colina y el PET -PSMA) se ha incorporado como técnica que aumenta la sensibilidad para el 

diagnóstico de enfermedad metastásica frente a las técnicas convencionales. Aunque el 

estudio proPSMA demostró una mayor exactitud diagnóstica de las metástasis aumentando 

de un 65% a un 92%, su uso no está extendido de forma rutinaria en el estadiaje de la 

enfermedad debido al coste y la falta de disponibilidad del radio trazador necesario (Galio 

68 o Flúor 18)26. 

 

Grado 
ISUP 

Puntuación 
de Gleason 

Definición 

1 2-6 Solo glándulas individuales, discretas y bien formadas 
2 3+4 = 7 Predominantemente glándulas bien formadas con un menor componente de 

glándulas cribiformes, fusionadas o pobremente formadas 
3 4+3 = 7 Predominantemente glándulas cribiformes, fusionadas y mal formadas con un 

menor componente de glándulas bien formadas 
4 4+4 = 8 

3+5 = 8 
 

5+3 = 8 

Solo glándulas cribiformes, mal formadas, fusionadas  
Predominantemente glándulas bien formadas y con un menor componente sin 
glándulas o con necrosis. 
Predominantemente ausencia de diferenciación glandular o necrosis y un menor 
componente de glándulas bien formadas. 

5 9-10 Ausencia de diferenciación glandular o necrosis con o sin glándulas cribiformes, 
mal formadas o fusionadas. 
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1.4 Estadiaje y tratamiento 

- Estadiaje y orientación del tratamiento: 

Una vez hemos realizado el diagnóstico de CaP debemos estadiar la enfermedad y orientar 

el tratamiento. Resultan de gran ayuda las tablas recogidas por la Asociación Europea de 

Urología (EAU), las cuales establecen el estadiaje en base al TNM (Tabla 2) y la definición 

de la enfermedad según sea localizada o localmente avanzada (Tabla 3).  

TABLA 2: Sistema de estadificación tumor, ganglio linfático, metástasis (TNM) del cáncer de próstata. 

Nota.* Adaptada de Eberli et al., uroweb.org25.  
 
 
 
 

T - Tumor primario (estadio basado únicamente en tacto rectal [TR]) 
TX Tumor primario no evaluable 
T0 No hay evidencia de tumor primario 
T1 Tumor clínicamente no aparente no palpable 
  T1a Hallazgo histológico incidental tumoral menor o igual al 5% 

del tejido extirpado 
  T1b Hallazgo histológico incidental tumoral mayor al 5% del 

tejido extirpado 
  T1c Tumor identificado por biopsia con aguja (p ej. por elevación 

del PSA) 
T2 Tumor palpable y confinado a la próstata 
  T2a Tumor involucra la mitad de un lóbulo o menos  
  T2b Tumor involucra más de la mitad de un lóbulo, pero no 

ambos 
  T2c Tumor involucra ambos lóbulos 
T3 Tumor que se extiende a cápsula prostática 
  T3a Extensión extracapsular (unilateral o bilateral) 
  T3b Tumor que invade vesícula/s seminal/es 
T4 Tumor está fijo o invade estructuras adyacentes distintas de las 

vesículas seminales: esfínter externo, recto, músculos elevadores y/o 
pared pélvica 

N- Ganglios linfáticos regionales (pélvicos) 
NX Los ganglios linfáticos regionales no pueden ser evaluados 
N0 No hay metástasis en ganglios linfáticos regionales 
N1 Metástasis en ganglios linfáticos regionales 
M- Metástasis a distancia 
M0 No hay metástasis a distancia 
M1 Metástasis a distancia 
  M1a Nódulo(s) linfático(s) no regionales 
  M1b Hueso(s) 
  M1c Otro/s sitio/s 
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TABLA 3: Grupos de riesgo para la recurrencia bioquímica del cáncer de próstata localizado y localmente 
avanzado. 

Localizado Avanzado localmente 
Riesgo bajo Riesgo intermedio Alto riesgo Alto riesgo 

PSA < 10 ng/mL y GS < 
7 (grupo de grado ISUP 

1) y cT1‐2a 

PSA 10–20 ng/mL o 
GS 7 (grupo de grado 

ISUP 2/3) o cT2b 

PSA > 20 ng/mL o GS 
> 7 (grupo de grado 
ISUP 4/5) o cT2c 

Cualquier PSA, cualquier 
GS (cualquier grupo de 

grado ISUP) cT3‐4 o cN+ 

Nota.* Adaptada de Eberli et al., uroweb.org25. 
cN+ = ganglio linfático positivo; cT1-2a, cT2b, cT2c, cT3-4 = referencias en TABLA 2; GS = puntuación de 
Gleason; ISUP = Sociedad Internacional de Patología Urológica; PSA = antígeno prostático específico. 
 

El tratamiento de la enfermedad localmente avanzada ha experimentado cambios en los 
últimos 20 años y más recientemente en el caso del paciente con enfermedad ganglionar 
cN+27-30(Tabla 4). (28 (29.  

 TABLA 4: Últimos estudios que reflejan los avances en el tratamiento del cáncer de próstata localmente 
avanzado cN+27-30 

Nota.*: CaP = cáncer de próstata, PR = prostatectomía radical, EBRT = radioterapia de haz externo, ADT = 
terapia de deprivación androgénica, SG = supervivencia global. 

 

 

 

 

 

Estudio Objetivo Conclusiones 
Revisión sistemática 

Moris et al. 
(2020) 

Estudiar la eficacia 
de las diferentes 

modalidades de tratamiento 
1º para el CaP localizado y 

localmente avanzado de alto 
riesgo. 

Tanto la PR como parte del tratamiento 
multimodal como la EBRT + ADT a largo plazo 
pueden recomendarse como tratamiento 1º en el 
CaP de alto riesgo y localmente avanzado.  

Estudio no 
aleatorizado Seisen et 

al. (2017) 

Evaluar PR/ RT + ADT PR/RT + ADT asoció una mayor SG (HR 0.31 [IC 

95%, 0.13-0.74], p 0.007) en comparación con la ADT 
aislada. 

Estudio aleatorizado 
STAMPEDE 
Gong et al. 

(2022)  

Evaluar adición de 
abiraterona al esquema 

estándar (PR + RT + ADT) 

PR+ RT + ADT + abiraterona presentó mayor 
SLM  en comparación con  PR+ RT + ADT (HR 

0.54 [IC 95%, 0.43-0.68], p <0.0001). Pacientes  T3-T4 
clínicos, Gleason 8-10 y PSA > 40 ng/ml o N 
clínico +. 
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- Tratamiento del cáncer de próstata metastásico 

El CPm es una enfermedad heterogénea, siendo la localización metastásica más frecuente el 

hueso (84%), seguido de los ganglios retroperitoneales (11%), el pulmón (6%) y el hígado 

(2%)31,32. Un 20% de los pacientes tratados con intención curativa desarrollarán metástasis, 

lo que conocemos con el nombre de  enfermedad metastásica recurrente33 (responsable de un 

44% de las muertes por CaP). El resto de los pacientes con CPm son lo que conocemos como 

“enfermedad de novo”34-35 (responsables del 56% de las muertes por CaP).  

Otro aspecto a tener en cuenta en el CPm es si es hormonosensible (CPHSm) o resistente a 

castración (CPRCm), bajo el criterio de que haya existido o no manipulación hormonal 

previo al diagnóstico de las metástasis36. 

El término cáncer de próstata resistente a castración (CPRC) fue propuesto por el Prostate 

Cancer Working Group37 en 2008 para definir el estado clínico y/o bioquímico de progresión 

del CaP ante niveles muy bajos de testosterona sérica (testosterona mantenida < 50 ng/dl o 

1.7 nmol/dl). La progresión clínica se basa en la imagen radiológica atendiendo a los criterios 

para tumores sólidos (RECIST) y la progresión bioquímica se define como un aumento en 

un 25% del PSA en dos medidas consecutivas separadas al menos una semana con un valor 

absoluto > 2 ng/ml.  

Los primeros tratamientos para el CPHSm vinieron de la mano de la orquiectomía (1940) y 

los agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante o LHRH (1976); en el caso 

del CPRCm, destacan los antiandrógenos (1980) y la Mitoxantrona (1996). El tratamiento 

del CPm ha avanzado considerablemente en los últimos años (Figura 2), apareciendo nuevos 

fármacos que han impactado en la supervivencia de los pacientes. En la Figura 3 se representa 

el mecanismo de acción de los fármacos utilizados en el tratamiento del CaP, desde los 

agonistas de la LHRH (que actúan a nivel hipotalámico) hasta los antiandrógenos de segunda 

generación (que ejercen su acción a nivel nuclear) 38. 
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FIGURA 2: Figura 2A: secuencia temporal de aparición de nuevos tratamientos para el cáncer de próstata y 
estudios que los validan. Figura 2B: ilustración y mecanismo de acción de los fármacos implicados en el 
tratamiento del cáncer de próstata metastásico.  

 
Nota.*: Figura 2B adaptada de Devos G et al., Nature Reviews Urology38. 
LH = hormona luteinizante, ACTH = hormona adrenocorticotropa, DHEA-5 = deshidroepindrostendiona, AR 
= receptor androgénico, CYP17 = 17α-deshidrogenasa, DHT = dihidrotestosteona. 

A 

B 
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- Tratamiento del cáncer de próstata hormonosensible  

Respecto al CPHSm, hasta el 2015 no hubo novedades en su tratamiento39, siendo la opción 

estándar el bloqueo androgénico simple (BAS: análogo LHRH) o bloqueo androgénico 

completo (BAC: análogo LHRH + antiandrógeno [AANE]). 

En la Tabla 540-50 se muestran los datos de supervivencia global (SG) y/o supervivencia libre 

de progresión radiográfica (SLPr) de los fármacos aprobados desde entonces para el 

tratamiento de esta fase de la enfermedad en sus estudios pivotales de aprobación. 

TABLA 5: Estudios que incluyen fármacos implicados en el tratamiento del CPHSm40-50. 

Estudio 
aleatorizado 

Objetivo Conclusiones Información adicional 

CHAARTED 
(Sweeney et 

al., 2015) 

Comparar  
ADT + DC 

vs. 
ADT 

ADT + DC mejora la SG; (HR 0.63 

[IC 95%, 0.50-0.79], p < 0.001) en 
pacientes con enfermedad de alto 
volumen y debut metastásico 
No aumenta SG en pacientes con 
enfermedad de bajo volumen (MG: 
HR 1.04 [IC 95%, 0.70-1.55], p 0.86). 

29.3% de pacientes presentan 
efectos adversos grado 3-4 (9% 
neutropenia grado 4). 

STAMPEDE 
(James ND et 

al., 2016) 

Comparar ADT 
vs. 

ADT + DC vs. 
ADT + DC + 

AZ 

ADT + DC aumenta la SG (MG: HR 
0.78 [IC 95%, 0.66-0.93], p 0.006).  
El AZ no aumenta la SG y no 
debería formar parte del 
tratamiento. 

52% de pacientes presentan 
efectos adversos grado 3-5 (15% 
neutropenia febril) 

LATITUDE 
(Fizazi et al., 

2017) 

Comparar  
AA+ prednisona 

+ ADT vs  
ADT + doble 

pb.  

AA+ prednisona + ADT aumenta 
la SG (HR 0.62 [IC 95%, 0.51-0.76], p 

<0.001) y la SLPr (HR 0.47 [IC 95%, 

0.39-0.55], p <0.001) en pacientes con 
CPHS de debut metastásico. 

Es el único estudio que 
selecciona pacientes con CPHS 
de debut metastásico y alta carga 
metastásica según criterios 
establecidos (≥2/3: Gleason ≥ 8, 
>3 Mx óseas, Mx viscerales). 

TITAN 
(Chi KN et 
al., 2019) 

Comparar 
ADT + APA vs. 

ADT + pb. 

ADT + APA aumenta la SG (HR 

0.67 [IC 95%, 0.51-0.89], p 0.005) y la 
SLPr (HR 0.48 [IC 95%, 0.39-0.60], p 

<0.001).). 

Se permite el uso previo de DC, 
siempre que perdure HS. 
Mayor SG en: CPHSm 
sincrónico/metacrónico y 
enfermedad de alto o bajo 
riesgo/volumen. 
Efectos secundarios grado 3-4 no 
difieren entre ambos grupos. 

ARCHES 
(Armstrong 
et al. 2019) 

Comparar 
ADT + EZ vs. 

ADT + pb. 

ADT + EZ aumenta la SG (HR 0.66 

[IC 95%, 0.53-0.81], p 0.001) y la SLPr 
(HR 0.39 [IC 95%, 0.30-0.50], p 0.001) 
solo en el caso de Mx óseas. 

Se permite el uso previo de DC 
(18% de pacientes). 
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Nota.*: (ADT = terapia de deprivación androgénica, DC = docetaxel, SG = supervivencia global, AZ = ácido 
zolendrónico, pb = placebo, AA = acetato de abiraterona, SLPr = supervivencia libre de progresión radiográfica, 
CPHS = cáncer de próstata hormonosensible, Mx = metástasis, APA = apalutamida, CPHSm = CPHS = cáncer 
de próstata hormonosensible metastásico, EZ = enzalutamida, SOC = tratamiento estándar [del inglés: standard 
of treatment], RT = radioterapia, DAR = darolutamida.41)(43)(44))  (45)  (46) (47) (48). (49) (50)a  (41) 

Además del beneficio en supervivencia que se les atribuye a estos fármacos, también se 

espera de ellos un impacto en calidad de vida y unos efectos secundarios aceptables. Los 

estudios que evaluaron la calidad de vida de la quimioterapia en los ensayos CHAARTED y 

STAMPEDE pusieron de manifiesto un empeoramiento de la calidad de vida en los 6 

primeros meses del tratamiento que no se recupera hasta pasados 12 meses51 (Figura 4).  

 

 

 

Estudio 
aleatorizado 

Objetivo Conclusiones Información adicional 

ENZAMET 
(Davis IA et 

al., 2019) 

Comparar  
ADT + EZ vs. 

ADT  

ADT + EZ aumenta la SG (HR 0.70 

[IC 95%, 0.58-0.84], p 0.001) y la SLPr 
(HR 0.40 [IC 95%, 0.33-0.49], p <0.001)  
(-últimos datos: 2022-) 

El uso concomitante de DC no 
mejora la SG ni SLPr. ADT + EZ 
presenta más efectos adversos. 

PEACE 1 
(Fizazi et al., 

2022) 

Comparar 
ADT + DC vs. 
ADT + DC + 

AA vs. 
ADT + DC + 

AA + RT 

ADT + DC + AA en pacientes con 
CPHS debut metastásico mejora la 
SG y la SLPr (Enfermedad de alto 
volumen: HR 0.47 [IC 95%, 0.36-0.60], p 
<0.0001) (Enfermedad de bajo volumen: 
HR 0.58 [IC 95%, 0.39-0.87], p <0.0006). 

ADT + DC + AA no aumenta 
efectos adversos en comparación 
con ADT + DC.  
Esta terapia triple no está todavía 
aprobada por las agencias de 
medicamentos para su uso. 

ARASENS 
(Smith MR et 

al., 2022) 

Comparar 
ADT + DC + pb 

vs. 
ADT + DC + 

DAR 

ADT + DC + DAR aumenta la SG 
[HR 0.68 [IC 95%, 0.57-0.80], p<0.001)] 

La neutropenia fue el efecto 
secundario grado 3-4 más 
frecuente en ambos grupos (33.7% 
= no DAR / 34.2% = DAR)   
ADT + DC + DAR no está 
todavía aprobada por las agencias 
de medicamentos para su uso. 
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FIGURA 4: Síntomas asociados al tratamiento/enfermedad en pacientes en tratamiento con docetaxel + terapia 
de deprivación androgénica (ADT + D) o ADT en monoterapia. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Nota.*: Se incluye (A) el cuestionario FACT-Taxane para la evaluación funcional de pacientes en tratamiento 
con Docetaxel; (B) la escala FACIT-Fatigue, que mide la astenia; (C) la escala Brief Pain Inventory (BPI), que 
pondera el dolor; y (D) la escala de interferencia BPI, que establece la limitación por dolor de 7 actividades 
básicas de la vida diaria. Adaptado de: Morgans AK et al., Journal of Clinical Oncology51. 

Los efectos secundarios de abiraterona en el ensayo LATITUDE reflejan el mecanismo de 

acción del fármaco. La abiraterona es un inhibidor de la síntesis de los andrógenos 

suprarrenales que inhibe o bloquea el CYP17 (citocromo P450 17α-hidroxilasa / 17,20-liasa). 

Consecuentemente, existe un aumento de la hormona estimuladora de ACTH que puede 

generar un exceso de mineralocorticoides, provocando síntomas como retención de líquidos, 

hipertensión e hipopotasemia; de ahí que deba administrarse junto con prednisona para 

mitigar parte de estos efectos secundarios. En la Tabla 6 se muestra la toxicidad más relevante 

con abiraterona (hipertensión e hipocaliemia) en los pacientes del estudio LATITUDE43. En 

las Figuras 5 y 6 se representan los datos sobre calidad de vida de los pacientes durante el 

estudio, mostrando una mejoría rápida y mantenida en el tiempo52. 
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TABLA 6: Efectos adversos del tratamiento con Abiraterona en el seno del estudio LATITUDE. 

Nota.*: adaptada de Fizazi K et al., New England Journal of Medicine43. 

FIGURA 5: Calidad de vida medida mediante el cuestionario FACT-P en paciente en tratamiento con ADT + 
abiraterona + prednisona (línea roja) y pacientes en tratamiento con ADT + placebos (línea azul).   

 

 

 

 

 

 

 

Nota.*: adaptada de Chi KN et al., Lancet Oncology52.  

FIGURA 6: Calidad de vida medida mediante el cuestionario BPI-SF en paciente en tratamiento con ADT + 
abiraterona + prednisona (línea roja) y pacientes en tratamiento con ADT + placebos (línea azul). 

 

 

 

 

 

 

Nota.*: adaptada de Chi KN et al., Lancet Oncology52.  

  Abiraterona Placebo 
Evento Todos Grado 3 Grado 4 Todos Grado 3 Grado 4 

Hipertensión 41% 22% <1% 24% 10% <1% 
Hipocaliemia 24% 11% <1% 4% 1% <1% 

Aumento ALT 17% 5% <1% 13% 1% 0 
Aumento AST 15% 4% <1% 10% 1% 0 

Fatiga 12% 2% 0 13% 2% 0 
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La Apalutamida es un antiandrógeno de segunda generación que inhibe la traslocación del 

receptor androgénico al núcleo, no obstante, al no inhibir la síntesis de andrógenos a nivel 

suprarrenal no es necesario su administración con prednisona. Uno de los beneficios 

adicionales de la Apalutamida es el descenso temprano, profundo y mantenido del PSA y su 

potencial efecto en la supervivencia y en la progresión45 (Tabla 7). 

TABLA 7: Porcentaje de pacientes con reducción del 50/90% o PSA ≤ 0.2 ng/mL a los 3, 6 y 12 meses en 
pacientes en tratamiento con apalutamida o placebo en el seno del estudio TITAN. 

Nota.*: adaptada de Chi KN et al., Journal of Clinical Oncology45.  

En la tabla 8 se muestran los datos más relevantes de toxicidad por Apalutamida en el estudio 

TITAN, siendo el rash cutáneo el efecto secundario más frecuente53. En la figura 7 se 

presentan los datos referentes a calidad de vida53.  

TABLA 8: Efectos adversos del tratamiento con Apalutamida + ADT y placebo + ADT en el seno del estudio 
TITAN. 

Nota.*: adaptada de T’jollyn et al., Cancer Chemotherapy Pharmacology53.  

 

 

 

 

 

Respuesta cronológica del PSA 
Descenso 3 meses 6 meses 12 meses  

Apalutamida Placebo Apalutamida Placebo Apalutamida Placebo 
PSA ≥ 50% (descenso) 89% 41% 90% 49% 90% 52% 
PSA ≥ 90% (descenso) 58% 13% 67% 18% 71% 22% 
PSA ≤ 0.2 ng/mL 51% 18% 61% 21% 65% 23% 

Evento Apalutamida + ADT Placebo + ADT  
Todos los grados Grado ≥ 3 Todos los grados Grado ≥ 3 

Rash 331 (24.4) 40 (2.9) 66 (8.3) 5 (0.6) 
Caídas 63 (4.6) 9 (0.7) 54 (7) 5 (0.6) 
Hipotiroidismo 34 (6.5) 0 6 (1.1) 0 
Fracturas 83 (6.1) 21 (1.5) 33 (4.2) 4 (0.5) 
Convulsiones 3 (0.2) 1 (0.1) 2 (0.3) 0 
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FIGURA 7: Calidad de vida medida mediante el cuestionario FACT-P en paciente en tratamiento con placebo 
+ ADT (línea roja) y pacientes en tratamiento con apalutamida + ADT (línea azul).  

 

 

 

 

 

 

 
Nota.*: adaptada de T’jollyn et al., Cancer Chemotherapy Pharmacology53. 
 

La Enzalutamida es un inhibidor de la señalización del receptor androgénico que actúa en 

tres niveles: bloquea la unión del andrógeno al receptor, impide la traslocación al núcleo del 

andrógeno y bloquea la unión y activación del ADN. Dado que no actúa a nivel de la glándula 

suprarrenal (como abiraterona) tampoco precisa de la administración conjunta con 

corticoides. En la tabla 9 se recogen los principales efectos adversos de este medicamento en 

los pacientes del estudio ENZAMET54, no obstante, ha sido el último fármaco aprobado 

como monoterapia en CPHS, por lo que la experiencia real fuera de ensayo clínico es más 

limitada54. 

TABLA 9: Efectos adversos del tratamiento con ADT + AANE y ADT + Enzalutamida en el seno del estudio 
ENZAMET.  

Nota.*: adaptada de Davis et al., New England Journal of Medicine54.  

Los fármacos mencionados anteriormente están aprobados para uso hospitalario en el 

tratamiento del CPHSm en monoterapia, habiendo demostrado beneficio en supervivencia, 

progresión, calidad de vida, reducción de dolor y un perfil de seguridad aceptable. Debido a 

Evento TDA + AANE (N=558) TDA + enzalutamida (N=563) 
Hipertensión 2-3 54 (5%) 103 (19%) 
Fatiga 2-3 84 (15%) 173 (31%) 
Caídas 2-3 10 (1%) 34(6%) 
Deterioro cognitivo 6 (1%) 31 (5%) 
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los resultados de estos estudios, la EAU25 modificó las recomendaciones de tratamiento del 

CPHSm (Tabla 10), de modo que la terapia de deprivación androgénica estándar ha dejado 

de ser el referente del tratamiento del CPHSm. 

 TABLA 10: Recomendaciones para el tratamiento del cáncer de próstata hormonosensible metastásico. 

Nota.*: Adaptada de Eberli et al., uroweb.org25. 

Dejando al margen el tratamiento en monoterapia con Docetaxel, su combinación con un 

antiandrógeno de segunda generación (abiraterona o darolutamida) ha supuesto grandes 

avances (estudios PEACE 1 y ARASENS)50-51. La darolutamida, administrada inicialmente 

en CPRC no metastásico, no atraviesa la barrera hemato-encefálica y, por tanto, tiene un 

mejor perfil de seguridad.   

- Tratamiento del cáncer de próstata resistente a castración metastásico 

El CPRCm supone un gran desafío, puesto que se trata de enfermos que proceden de 

enfermedad ya metastásica o bien no eran metastásicos, pero sí resistentes a castración y en 

algún momento desarrollaron metástasis. En este punto de la enfermedad, la supervivencia 

se ve ampliamente comprometida. 

Hasta el año 2004, el tratamiento de pacientes con CPRCm estaba basado en ADT (análogo 

de la LHRH + AANE)55 y posteriormente en mitoxantrona y prednisona. La mitoxantrona 

fue el primer citotóxico quimioterápico aprobado por la FDA (Administración de Alimentos 

y Medicamentos) para el tratamiento del CPCRm. Esta producía respuestas paliativas del 

dolor sin presentar impacto en la supervivencia56-57. Posteriormente, se desarrollaron estudios 

que permitieron confeccionar nuevos tratamientos para el CPRCm (Tabla 11)58-68. 

Recomendaciones Grado de 
evidencia 

Considerar la terapia combinada incluyendo ADT + terapia sistémica en todos los pacientes 
M1. 

Fuerte 

No ofrecer ADT en monoterapia a pacientes con:  debut enfermedad M1, inexistencia de 
contraindicaciones para la terapia combinada, esperanza de vida > 1 año, dispuestos a 
aceptar el mayor riesgo de efectos secundarios. 

Fuerte 

Ofrecer ADT combinada con QT (docetaxel) a pacientes cuya primera presentación es 
enfermedad M1 y que son aptos para docetaxel. 

Fuerte 

Ofrecer ADT + abiraterona + prednisona/apalutamida/enzalutamida a pacientes cuya 
primera presentación sea enfermedad M1 y que sean lo suficientemente aptos para el 
régimen. 

Fuerte 
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Estudio 
aleatorizado 

Objetivo Conclusiones Información adicional 

TAX327 
(Tannock et 
al., 2004) 

Comparar MX + 
prednisona vs. DC + 

prednisona 
(DC en 1ª línea de 

CPRCm) 

DC + prednisona aumenta la SG (HR 

0.76 [IC 95%, 0.62-0.94], p 0.0009) y mejora 
dolor, nivel sérico de PSA y calidad de 
vida. 

Efectos adversos más 
frecuentes en el grupo DC + 
prednisona. 
Este estudio convirtió DC + 
prednisona en el estándar de 
tratamiento para pacientes 
con CPRCm que habían 
progresado tras ADT. 

TROPIC 
(de Bono et 
al., 2010) 

Comparar MX + 
prednisona vs. CBZ + 

prednisona 
(CBZ en 2ª línea de 

CPRCm) 

CBZ + prednisona mejora la SG (HR 

0.70 [IC 95%, 0.59-0.83], p <0.0001) en 
pacientes con CPRCm cuya 
enfermedad ha progresado a QT (2ª 
línea) 

Los efectos adversos grado ≥ 
3 más frecuentes fueron: 
neutropenia (CBZ [82%] vs. MX 

[58%]) y diarrea ([6%] vs. [<1%]) 

COU-301  
(de Bono et 
al., 2011)  

Comparar pb vs. AA 
+ prednisona 

(AA en 2ª línea de 
CPRCm) 

AA + prednisona aumenta la SG (HR 

0.65 [IC 95%, 0.54-0.77], p <0.0001) de los 
pacientes con CPRCm cuya 
enfermedad ha progresado a QT (2ª 
línea). 

Los efectos adversos fueron 
más frecuentes en el grupo 
tratado con AA + prednisona, 
sobre todo retención de 
líquidos, hipertensión e 
hipopotasemia. 

AFFIRM 
(Howard IS 
et al., 2011) 

Comparar pb vs. EZ 
(EZ en 2ª línea de 

CPRCm) 

EZ aumenta la SG (HR 0.63 [IC 95%, 0.53-

0.75], p <0.0001) de los pacientes con 
CPRCm cuya enfermedad ha 
progresado a QT (2ª línea) 

Los efectos adversos fueron 
más frecuentes en el grupo 
tratado con EZ, sobre todo 
astenia, diarrea y sofocos 
(convulsiones = 0.6%) 

COU-302 
(Charles JR 
et al., 2013) 

Comparar pb vs.  
AA + prednisona 
(AA en 1ª línea de 

CPRCm) 

AA + prednisona aumenta la SG (HR 

0.75 [IC 95%, 0.61-0.93], p 0.01) y la SLPr 
(HR 0.53 [IC 95%, 0.45-0.62], p <0.0001) de 
los pacientes con CPRCm 
asintomático que no han recibido QT 
(1ª línea).  

Los efectos adversos fueron 
más frecuentes en el grupo 
tratado con AA, sobre todo 
relacionados con los 
mineralocorticoides y las 
anomalías de las pruebas de 
función hepática. 

PREVAIL 
(Beer TM et 

al., 2014) 

Comparar pb vs. EZ 
(EZ en 1ª línea de 

CPRCm) 

EZ aumenta la SG (HR 0.71 [IC 95%, 0.60-

0.84], p <0.001) y la SLPr ( HR 0.19 [IC 

95%, 0.15-0.23], p <0.001) de los pacientes 
con CPRCm asintomático que no han 
recibido QT (1ª línea).  

Los efectos adversos fueron 
más frecuentes en el grupo 
tratado con EZ, sobre todo 
astenia e hipertensión. 

CARD 
(de Wit et 
al., 2019) 

Comparar EZ/AA + 
prednisona vs. CBZ 
(CBZ en 3ª línea de 

CPRCm) 

CBZ mejoró significativamente los 
resultados clínicos, en comparación 
con AA (previo tratamiento DC + EZ) o EZ 
(previo tratamiento DC + AA) en pacientes 
con CPRCm (3ª línea) 

Los efectos adversos de 
grado ≥ 3 fueron del 56,3% 
(CBZ) y 52,4% (AA/EZ). 

TABLA 11: Estudios que incluyen fármacos implicados en el tratamiento del CPRCm58-68. 
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Nota.*: (MX = mitoxantrona, DC = docetaxel, SG = supervivencia global, MG = mortalidad global, CPRCm = 
cáncer de próstata resistente a castración metastásico, ADT = terapia de deprivación androgénica, CBZ = 
cabazitaxel, QT = quimioterapia, pb = placebo, AA = acetato de abiraterona, EZ = enzalutamida, SLPr = 
supervivencia libre de progresión radiográfica, Pr = progresión radiográfica, PET-PSMA = tomografía por 
emisión de positrones con 68Ga-PSMA, EMA = Agencia Europea de Medicamentos, AEM = Agencia Española 
del Medicamento. (58),(59) (60) (61) (62) (63) (64)(65) (66)(67)(68) 

Es habitual en oncología que fármacos que han demostrado su beneficio en fases más tardías 

de la enfermedad adelanten su indicación de tratamiento, lo cual ocurrió con abiraterona y 

enzalutamida en 2013 y 2014. De esta manera, la mejora de la SG de los pacientes con 

CPRCm ha habilitado el estudio de hasta terceras líneas de tratamiento.  

En la actualidad, disponemos de evidencia científica de tres fármacos de tercera línea: 

Olaparib, Cabacitaxel y Lutecio-PSMA. Las condiciones para su uso son distintas en base a 

la población y criterios de selección de los estudios, así como el efecto secundario más 

frecuente, la anemia. 

Estudio 
aleatorizado 

Objetivo Conclusiones Información adicional 

PROfound 
(Maha 

Hussain et 
al., 2020) 

Comparar EZ/AA vs. 
Olaparib 

(pacientes con 
mutación de genes 

reparadores del DNA 
y progresión a 1 línea 
de antiandrógenos; 2ª 

o 3ª línea) 

Pacientes con CPRCm con ≥1 
alteración en BRCA1/BRCA2/ATM y 
progresión en tratamiento previo con 
EZ o AA asignados inicialmente a 
recibir olaparib, presentaron mayor 
SG (HR 0.59 [IC 95%, 0.37-0.95], p <0.001) 
que los asignados a EZ o AA como 
control, a pesar del cross-over de la 
terapia de control a olaparib. 

Los efectos adversos más 
frecuentes entre pacientes del 
grupo olaparib y los cross-
over a olaparib fueron 
anemia, náuseas y astenia. 
En la actualidad se encuentra 
pendiente de precio. 

VISION 
(Sartor et al., 

2021) 

Comparar EZ/AA vs. 
177Lu-PSMA-617 

(177Lu-PSMA-617 en 
3ª línea de CPRCm) 

177Lu-PSMA-617 aumenta la SG (HR 

0.62 [IC 95%, 0.52-0.74], p <0.001) y la SLPr 
(HR 0.40 [IC 95%, 0.29-0.57], p <0.001) de 
los pacientes con CPRCm 
previamente tratados con al menos 
uno (EZ/AA), 1/2 líneas de taxanos y 
un PET PMSA con captación positiva.  

Los efectos adversos fueron 
más frecuentes en el grupo de 
177Lu-PSMA-617 (52,7% vs. 

38,0%), pero la calidad de vida 
no empeoró. 
En la actualidad está 
pendiente de aprobación por 
la EMA. 

PROPEL 
(Saad et al., 

2022) 

Comparar pb + AA + 
prednisona vs. 

olaparib + AA + 
prednisona 

(Olaparib en 1ª línea 
de CPRCm) 

Olaparib + AA + prednisona aumenta 
la SLPr (reducción del riesgo de progresión 

en mutados=50% y en no mutados=24%) en 
pacientes con CPRCm en 1ª línea de 
tratamiento en los que la QT no está 
indicada. 

La AEM no ha aprobado 
todavía su uso. 
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1.5 Justificación y objetivos del trabajo 

Durante los últimos 20 años se han producido avances notables en el tratamiento del CPm 

tanto en la situación de hormono sensibilidad como de resistencia a castración. Numerosos 

ensayos clínicos han demostrado que el uso de estos fármacos mejora la SG y la SLPr con 

un coste aceptable en efectos secundarios y un mantenimiento de la calidad de vida.  

Sin embargo, los pacientes en vida real no cumplen criterios tan estrictos como los de los 

ensayos clínicos y salvo grandes contraindicaciones de los fármacos en ficha técnica, la 

mayoría de los pacientes son subsidiarios de recibirlos. No obstante, hoy en día no 

disponemos de un estudio amplio en esta población que nos reafirme en la posición de que 

estos fármacos son tan buenos en términos oncológicos y de toxicidad. Este trabajo tiene 

como finalidad analizar en la población de pacientes con CPHSm y CPRCm del Área 

Sanitaria 3 de la Comunidad de Madrid la eficacia y la seguridad del fármaco en lo que 

conocemos como “vida real” (fuera de ensayo clínico). Este análisis nos permitirá establecer 

un control de calidad en la asistencia sanitaria a estos pacientes. 

El análisis de las respuestas a los distintos fármacos en SG y en SLPr dará respuesta a los 

planteamientos de si algún fármaco es mejor o más seguro que otro, y si nos estamos 

desviando de las indicaciones de tratamiento establecidas en los estudios. 

Los objetivos de este trabajo son los siguientes: 

Objetivo general:  evaluar la eficacia en términos de SG y SLPr de los nuevos antiandrógenos 

aprobados en el tratamiento de primera línea del CPHSm y del CPRCm en una población no 

seleccionada para ensayo clínico. 

 Objetivos secundarios: 

- En CPHSm se valorará de forma específica qué fármaco (Abiraterona o Apalutamida) es 

capaz de producir mayor descenso de PSA (mínimo un 90%) de forma precoz. 

- En CPRCm se valorará si los descensos de PSA (al menos un 50% o 90%) de algún 

fármaco (Abiraterona o Enzalutamida) tienen impacto sobre SG y SLPr. 

- Describir el perfil de seguridad de los fármacos. 
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2. Metodología 

2.1 Diseño 

Para evaluar los objetivos propuestos se realizará un estudio observacional de cohortes 

retrospectivo de los pacientes sometidos a tratamiento con abiraterona y apalutamida en 

CPHSm y de aquellos sometidos a tratamiento con abiraterona y enzalutamida en CPRCm. 

Se ejecutará un análisis retrospectivo de 91 pacientes: 26 con CPHSm (16 en tratamiento con 

Abiraterona y 10 con Apalutamida) entre octubre de 2018 y junio de 2022 y 65 con CPRCm 

(29 en tratamiento con Abiraterona y 36 con Enzalutamida) entre febrero de 2015 y junio de 

2022.  

Se revisarán las historias clínicas de los pacientes para obtener la información de todas las 

variables a estudio. 

2.2 Fuentes de información 

Como fuente de información se accederá a distintas revistas electrónicas disponibles en 

internet que publican información relevante en el tema a tratar “Cáncer de Próstata y 

Tratamiento del Cáncer de Próstata”, a través de los siguientes directorios de revistas 

electrónicas:  FreeMedicalJournals,  Directory of Electronic Journals, Newsletters and 

Academic Discussion Lists,  Newjour-Electronic Journals and Newsletters , BioMed Central: 

The Open Access Publisher, PLoS: Public Library of Science y PubMed Central (PMC): US 

National Institutes of Health. 

Además, se recurre a revisiones sistemáticas y metaanálisis que comparan los dos tipos de 

tratamiento usados en CPHS y CPRC. 

2.3 Criterios de selección de los pacientes o sujetos de investigación 

Los sujetos del estudio serán seleccionados en base a su condición de diagnóstico de CPHSm 

o CPRCm y en función del tipo de tratamiento recibido (antiandrógenos de nueva 

generación). En la fase de resistencia a castración, el antiandrógeno se debe haber recibido 

como primera línea de tratamiento. 

Quedan excluidos aquellos pacientes con diagnóstico de CPHSm que hayan recibido 

tratamiento con docetaxel y aquellos pacientes que siendo CPRCm hayan recibido en primera 

línea quimioterapia con docetaxel. 
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2.4 Aspectos éticos y legales 

Para garantizar la protección de datos personales y garantía de derechos de los pacientes se 

aplicará la Ley Orgánica 3/2018 de Protección de datos Personales y garantía de derechos 

digitales, de 5 de diciembre. 

Se elaborará una base de datos en la cual la etiqueta identificativa con el número de historia 

clínica del paciente se sustituirá por un número aleatorio seleccionado mediante técnica de 

muestreo, atendiendo a la Orden SSI/81/2017, de 19 de enero. Por esta Orden, se publica el 

Acuerdo de la Comisión de Recursos Humanos del Sistema Nacional de Salud, que aprueba el 

protocolo determinante de pautas básicas destinadas a asegurar y proteger el derecho a la 

intimidad del paciente por los alumnos y residentes en Ciencias de la Salud. 

2.5 Variables a estudio 

- Cuantitativas: 

1. Edad al diagnóstico (años). 

2. PSA al diagnóstico (ng / ml). 

3. Número de metástasis. 

4. PSA nadir (ng/ml). 

5. PSA en el momento del diagnóstico de las metástasis (ng/ml). 

6. PSA última revisión. 

- Cualitativas dicotómicas: 

1. Estadiaje clínico al diagnóstico (≤ T1c vs > T1c). 

2. Grado de Gleason de la biopsia (< 8 vs ≥ 8). 

3. Estadiaje (T) de la pieza (< T3a vs ≥3a). 

4. Grado de Gleason de la pieza (< 8 vs ≥ 8). 

5. Estadiaje (N) de la pieza (- vs +). 

6. Extensión extracapsular (- vs +). 

7. Invasión de vesículas seminales (- vs +). 

8. Invasión linfovascular (- vs +). 

9. Infiltración perineural (- vs +). 

10. Invasión del cuello vesical (- vs +). 

11. Margen quirúrgico (- vs +). 
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12. Tipo de margen quirúrgico positivo (difuso posterolateral frente a focal 

posterolateral/apical). 

13. Número de márgenes (< 2 vs ≥ 2). 

14. Recidiva bioquímica (no vs sí). 

15. Muerte por cáncer de próstata (no vs sí). 

16. Muerte por otras causas (no vs sí). 

17. Progresión radiológica (no vs sí). 

18. Progresión clínica (no vs sí). 

19. Progresión de PSA (no vs sí). 

20. Resistencia a la castración (no vs sí). 

21. Tipo de tratamiento al diagnóstico de cáncer de próstata (Prostatectomía 

radical/Radioterapia/ Antiandrógeno de segunda generación, Terapia deprivación 

androgénica estándar). Es la única variable politómica. 

22. Tipo de enfermedad metastásica (debut, recurrencia). 

23. Volumen/Riesgo enfermedad metastásica (bajo vs alto). 

24. Dislipemia (no vs sí). 

25. Diabetes (no vs sí). 

26. Cardiopatía isquémica (no vs sí). 

27. Hipertensión arterial (no vs sí). 

28. Enfermedad pulmonar (no vs sí). 

29. Enfermedad tromboembólica (no vs sí). 

30. Insuficiencia renal (no vs sí). 

31. Descenso PSA 50% (no vs sí). 

32. Descenso PSA 90% (no vs sí). 

En cuanto a la transformación de variables para la realización de determinados análisis 

estadísticos, las variables cuantitativas podrán ser recodificadas en variables cualitativas 

dicotómicas o politómicas. 

Como criterio de recidiva bioquímica tras prostatectomía radical se utiliza la definición que 

recomienda tanto la EAU como la Asociación Americana de Urología (AUA): al menos dos 

determinaciones de PSA > 0.2 ng/ml69.  
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Como criterio de recidiva bioquímica post-radioterapia se emplea la definición de la 

Asociación Americana de Oncología Radioterápica propuesta en 2005: un aumento de 2 

ng/ml por encima del PSA nadir70.  

Para la definición del volumen de la enfermedad (alto o bajo) se usan los criterios definidos 

en el estudio CHARTEED39 y como definición del riesgo (alto o bajo) los criterios del estudio 

LATITUDE43 presentados ambos a continuación: 

- Alto volumen (al menos 1 de los 2 criterios): ≥ 4 lesiones óseas (≥ 1 fuera del esqueleto 

axial) o Metástasis viscerales. 

- Alto riesgo (al menos 2 de los 3 criterios): Gleason > 8 o > 3 metástasis óseas o Metástasis 

viscerales. 

Como definición de SG y SLPr se emplea la misma que en los ensayos CHAARTED39 y 

LATITUDE43. La SG se define como el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la muerte 

por cualquier causa, y la SLPr como el tiempo trascurrido desde el inicio del tratamiento 

hasta la progresión radiológica o muerte por cualquier causa.  

Como definición de CPRC se utiliza la propuesta por el Prostate Cancer Working Group en 

200837, la cual define el estado clínico y/o bioquímico de progresión del CP ante niveles muy 

bajos de testosterona sérica (testosterona mantenida < 50 ng/dl o 1.7 nmol/dl). La progresión 

clínica se basa en la imagen radiológica atendiendo a los criterios para tumores sólidos 

(RECIST) y la progresión bioquímica se define como un aumento en un 25% del PSA en dos 

medidas consecutivas separadas al menos una semana con un valor absoluto > 2 ng/ml.  

2.6 Análisis estadístico 

- Estadística descriptiva de las variables a estudio  

En el caso de las variables cuantitativas con distribución normal se utiliza la media como 

medida de tendencia central y la desviación estándar como medida de posición. 

Para las variables cuantitativas que no siguen distribución normal se usa la mediana como 

medida de tendencia central y los rangos intercuartílicos como medida de posición. 

La información contenida en las variables cualitativas se expresa mediante porcentajes o 

proporciones. 



 23 

- Distribución y análisis de las variables (asociación de variables) 

Aquellas variables que siguen una distribución normal se analizan mediante pruebas 

paramétricas; en caso de que no sigan distribución normal, se utiliza una prueba no 

paramétrica o de distribución libre. 

Se podrán llevar a cabo las siguientes pruebas analíticas: 

o t de Student: test paramétrico para establecer la media de una muestra o la 

comparación de medias de dos muestras independientes. 

o U de Mann – Whitney: equivalente no paramétrico de t de student. 

o ANOVA de un factor: test paramétrico para comparar las medias de 3 o más muestras 

independientes. 

o ANOVA de dos factores: para comparar medias de la variable dependiente cuando 

las muestras se puedan clasificar atendiendo a más de un criterio o factor, en los que 

además exista más de una variable de agrupación. Este test permite detectar el efecto 

individual de cada factor y la presencia de interacción entre ellos.  

o Kruskal – Wallis: equivalente no paramétrico de ANOVA. 

o Prueba de Tukey con corrección de Bonferroni (análisis post-hoc): para comparar las 

medias entre parejas de grupos. La corrección de Bonferroni permite penalizar los 

contrastes de hipótesis múltiples (la probabilidad de cometer un error de tipo I para una 

serie de comparaciones es mayor que la tasa de error para cualquier comparación 

individual). 

o Test de ji-cuadrado (x2) de Pearson (prueba de contraste de hipótesis): para comparar 

las proporciones/porcentajes de las variables cualitativas con el fin de establecer si existe 

asociación entre ellas. La magnitud de la asociación entre las variables o razón de 

prevalencia se medirá mediante la Odds Ratio (OR).  Por último, se mostrará el intervalo 

de confianza de la razón de prevalencias.  

- Estudio de las variables como factor predictivo de resistencia a castración, muerte o 

progresión radiológica/bioquímica/clínica 

Se estudiará la asociación entre cada variable a estudio y la variable resultado, así como el 

tiempo transcurrido hasta que se produzca la misma. Ambos supuestos se analizarán de forma 

univariada (análisis de cada una de las variables estudiadas por separado, es decir, análisis 
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basado en una sola variable) y multivariada para predecir la independencia de cada una de 

las variables a estudio como factor pronóstico de las variables resultado. 

El efecto independiente de las variables a estudio sobre la tasa de ocurrencia de la variable 

resultado (tiempo hasta ocurrencia de la variable resultado) será analizado mediante 

Regresión de Cox. Se empleará el modelo de regresión de Cox asumiendo que el evento 

resultado es un suceso irreversible, que ocurre solo una vez por cada paciente y que la censura 

de determinados pacientes no es informativa. Como parámetro de asociación se utilizará el 

Hazard ratio (HR). 

Se realizará un ajuste de la variable a estudio principal (tipo de tratamiento en enfermedad 

metastásica hormonosensible y en enfermedad resistente a castración) frente al resto de 

variables independientes. 

Se empleará el análisis de supervivencia mediante Curvas de Kaplan-Meier para representar 

gráficamente las diferencias en los eventos principales entre fármacos en función del tiempo. 

El procedimiento de Kaplan-Meier es un método de estimación de modelos hasta el evento 

en presencia de casos censurados. El modelo de Kaplan-Meier permite estimar, para cada 

tiempo, la probabilidad de que un evento ocurra después y en tomar el límite del producto de 

esas probabilidades para estimar la tasa de supervivencia en cada punto temporal. 

Para comparar las distintas funciones de supervivencia, se usará el test de log-rank o test de 

riesgos proporcionales, que es útil para detectar diferencias a largo plazo y el test de Breslow, 

que detecta las diferencias al principio de la curva. 
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2.7 Cronograma 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Actividad ag sep oct nov dic en feb mr abr my 
Identificación de pacientes, 
elaboración de la base de datos y 
recogida de datos 
Responsables: Ángeles Sanchís Bonet, 
Alejandro Sánchez Pellejero, Isabel 

Montuenga Fernández, Clara Pérez Peralta. 

          

Depuración de la base de datos 
Responsables: Ángeles Sanchís Bonet, 
Alejandro Sánchez Pellejero, Isabel 
Montuenga Fernández, Clara Pérez Peralta. 

          

Análisis estadístico de resultados 
de la base de datos 
Responsables: Ángeles Sanchís Bonet, 
Clara Pérez Peralta. 

          

Escritura del TFG;  
Responsable: Clara Pérez Peralta. 

          

Corrección del TFGM: 
Responsable: Ángeles Sanchís Bonet. 

          

Depósito de trabajo escrito y 
Comunicación de resultados. 
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3. Resultados 

3.1 Análisis de los datos referentes al cáncer de próstata hormonosensible metastásico 

En total, 26 pacientes con CPHSm fueron tratados con antiandrógenos de segunda generación 

(16 con Abiraterona y 10 con Apalutamida) entre octubre de 2018 y junio de 2022 . Todos 

ellos procedían de debuts metastásicos. 
 

- Análisis estadístico descriptivo de las variables cuantitativas 

Cabe resaltar un mayor tiempo de seguimiento en los pacientes tratados con Abiraterona (20 

[12-35]) meses frente a los tratados con Apalutamida (11 [7-12]) meses; p=0.004. En la tabla 

12 se presentan el resto de los datos referentes a las variables cuantitativas. Los datos se 

expresan mediante las medianas y rangos intercuartílicos y se han comparado mediante t de 

Student o U de Mann-Whitney. 

TABLA 12: Análisis descriptivo de las variables cuantitativas en pacientes con CPHS 

 

 
Apalutamida 
n= 10 (38%) 

Abiraterona 
n= 16 (62%) 

Todos 
n= 26 (100%) 

p valor 

Edad (años) 74  
(71-81) 

71  
(64-75) 

73  
(67-77) 

0.19 

PSA al diagnóstico (ng/ml)  226  
(42-401) 

152  
(20-590) 

163  
(39.48-419) 

0.44 

PSA al mes 3.19  
(0.37-26) 

2.51  
(1.06-8.97) 

1.6  
(0.84-9.56) 

0.61 

PSA 3 meses 0.34  
(0.07-4.35) 

0.92  
(0.20-5.36) 

0.44  
(0.14-3.92) 

0.44 

PSA 6 meses 0.06 
 (0.02-0.62) 

0.50  
(0.13-1.56) 

0.25  
(0.06-0.74) 

0.49 

PSA 9 meses 0.03  
(0.02-0.37) 

0.45  
(0.05-1.98) 

0,15  
(0.05-1.23) 

0.27 

PSA 12 meses 0.03  
(0.01-1.98) 

0.24  
(0.06-2.38) 

0,10  
(0.02-2.24) 

0.27 

PSA última revisión (ng/ml) 0.20  
(0.02-3.81) 

1.22  
(0.05-47.8) 

0,52  
(0,03-14,70) 

0.24 

Tiempo de seguimiento 11 
(7-12) 

20 
(12-35) 

14 
(11-31) 

0.004 

Tiempo hasta RC 11  
(6-13) 

14.5  
(8-35) 

12  
(7-23) 

0.02 

Tiempo hasta la muerte 11  
(7-13) 

15  
(12-31) 

11  
(6-13) 

0.002 

Nota.*: RC = resistencia a castración. 
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- Análisis estadístico descriptivo de las variables cualitativas dicotómicas 

Estas variables fueron expresadas en número y porcentaje. Con respecto a la clasificación de 

la enfermedad en términos de volumen (siguiendo criterios del estudio CHARTEED39) y 

riesgo (criterios del estudio LATITUDE43) se desglosó de la siguiente forma: 5 pacientes 

presentaban metástasis ganglionares, 11 metástasis óseas, y 10 tenían metástasis mixtas, de 

los cuales 2 pacientes presentaban además metástasis viscerales. Se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en el tratamiento de los pacientes con antecedentes de 

enfermedad tromboembólica (p = 0.03) y arritmias (p = 0.01), que recibieron con mayor 

frecuencia  abiraterona  así como pacientes con insuficiencia renal (p = 0.04), que recibieron 

con mayor frecuencia  y de forma estadísticamente significativa apalutamida. 

TABLA 13: Análisis descriptivo de las variables cualitativas dicotómicas en pacientes con CPHSm. 
 Apalutamida 

n=10 (38%) 
Abiraterona 
n=16 (62%) OR [IC 95%] p valor 

Gleason de la biopsia 
≤7 
≥8 

 
1 (10%) 
1 (90%) 

 
1 (6%) 

15 (94%) 
1.6 [0.09-30] 0.7 

Riesgo/Volumen 
Bajo 
Alto 

 
3 (30%) 
7 (70%) 

 
4 (25%) 

12 (75%) 
1.28 [0.2-7.4] 0.78 

Estado actual 
Vivos 
Muertos 

 
9 (90%) 
1 (10%) 

 
9 (56%) 

7 (44%) 
7 [0.7-69] 0.07 

Hipertensión 
No 
Sí 

 
5 (50%) 
5 (50%) 

 
6 (37%) 

10 (63%) 
1.66 [0.33-8.25] 0.50 

Enfermedad tromboembólica 
No 
Sí 

 
10 (100%) 

0 (0%) 

 
13 (81%) 
3 (19%) 

0.56 [0.39-0.80] 0.03 

Diabetes mellitus 
No 
Sí 

 
9 (90%) 

1 (10%) 

 
12 (75%) 

4 (25%) 
3[0.2-31] 0.34 

Cardiopatía isquémica 
No 
Sí 

 
8 (80%) 
2 (20%) 

 
15 (94%) 

1 (6%) 
0.26 [0.02-3.4] 0.28 

Arritmias 
No 
Sí 

 
10 (100%) 

0 (0%) 

 
12 (75%) 

4 (25%) 
0.54 [0.37-0.80] 0.01 

Dislipemia 
No 
Sí 

 
8 (80%) 
2 (20%) 

 
7 (44%) 

9 (56%) 
5.4 [0.81-32] 0.06 

Insuficiencia renal 
No 
Sí 

 
8 (80%) 
2 (20%) 

 
16 (100%) 

0 (0%) 
0.33 [0.18-0.58] 0.04 

Resistencia a castración 
No 
Sí 

 
8 (80%) 

2 (20%) 

 
10 (62%) 
6 (37%) 

2.4 [0.37-15] 0.30 
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- Análisis estadístico  de la probabilidad de ocurrencia de distintos eventos oncológicos 

mediante curvas de Kaplan-Meier 

Evento: resistencia a castración 

Se produjeron 2 progresiones hacia resistencia a castración en el grupo de Apalutamida y 6 

en el grupo de Abiraterona. No se alcanzó la mediana para el evento en ninguno de los dos 

grupos y la diferencia entre las curvas no fue estadísticamente significativa (p=0.19). En la 

figura 8 se presenta la curva de Kaplan-Meier para el evento resistencia a castración. 

FIGURA 8: Curva de Kaplan-Meier valorando el tiempo hasta resistencia a castración de los pacientes con 
CPHSm en tratamiento con Abiraterona o Apalutamida. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Evento: muerte en función del tratamiento (Apalutamida o Abiraterona) 

Se produjo 1 muerte en el grupo de apalutamida (n=10)  y 7 en el grupo de abiraterona (n=16). 

No se alcanzó la mediana para el evento en ninguno de los dos grupos y la diferencia entre 

las curvas no fue estadísticamente significativa (p=0.78).  

En la figura 9 se presenta la curva de Kaplan-Meier para el evento muerte (sin diferenciar 

entre muerte por cáncer u otras causas). 
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FIGURA 9: Curva de Kaplan-Meier valorando el tiempo hasta la muerte en pacientes con CPHSm en 
tratamiento con abiraterona o apalutamida. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Evento: muerte en función del volumen o grupo de riesgo 

Se produjo 1 muerte en el grupo de bajo volumen (n=7) y 6 en el grupo de alto volumen 

(n=19). No se alcanzó la mediana para el evento en ninguno de los dos grupos y la diferencia 

entre las curvas no fue estadísticamente significativa (p=0.22). 

En la figura 10 se muestra la Curva de Kaplan-Meier valorando el tiempo hasta la muerte en 

función del volumen tumoral independientemente del fármaco (sin diferenciar entre muerte 

por cáncer u otras causas).  

 

 

 

 

 

p = 0,785 

Abiraterona 
Apalutamida 

Supervivencia Global 

%
 S

up
er

vi
ve

nc
ia

 G
lo

ba
l 

Meses 

p = 0,785 

 



 30 

FIGURA 10: Curva de Kaplan-Meier valorando el tiempo hasta la muerte en función del volumen tumoral e 
independientemente del fármaco en pacientes con CPHSm. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

- Análisis de la dinámica del PSA durante el tratamiento 

Se realizó la valoración del descenso del PSA de al menos de un 90% en los 12 primeros 

meses de tratamiento en función del fármaco (apalutamida vs. abiraterona).  

FIGURA 11: Descenso 90% del PSA en pacientes con CPHSm en tratamiento con apalutamida o abiraterona. 
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Adicionalmente, se llevó a cabo el estudio mediante regresión de Cox para determinar la 

probabilidad de descenso del PSA en al menos un 90% en función del tiempo y del fármaco 

administrado.  

TABLA 14: regresión de Cox para el descenso del PSA en un 90% en función del tiempo y el fármaco 
administrado en pacientes con CPHSm. 

 
 
Por último, registramos un 20% de eventos adversos grado 2 (rash cutáneo y astenia) en el 

grupo Apalutamida y ninguno con Abiraterona.  

Debido al pequeño tamaño muestral, no ha sido posible realizar un estudio de regresión de 

Cox para predecir los eventos resistencia a castración y mortalidad.  

 

3.2 Análisis de los datos referentes al cáncer de próstata  metastásico resistente a 
castración 

En total, 29 paciente fueron tratados con Abiraterona y 36 con Enzalutamida, ambos en 

primera línea de resistencia a castración. 

- Análisis estadístico descriptivo de las variables cuantitativas 

Se muestran las medianas con sus rangos intercuartílicos y las comparaciones mediante t de 

Student o U de Mann-Whitney. No se observaron diferencias estadísticamente significativas 

en ninguna de las variables estudiadas.  

Pese a que el tiempo de seguimiento fue mayor para los pacientes que habían recibido 

Abiraterona (100 meses [58-165]) frente a los que recibieron Enzalutamida (75 meses [56-

130], las diferencias no fueron estadísticamente significativas; p=0.20. En la tabla 15 se 

muestran las características descriptivas. 

 

Tiempo tras iniciar Antiandrógeno 
Respuesta PSA90% APA vs AA 

 [HR, (IC95%); p valor] 
1 mes 6.5, (1.7-23.9); 0.005 
3 mes 6.2, (1.8-20.4); 0.003 
6 mes 8.9, (2.1-37.4); 0.003 
9 mes 6.3, (1.2-33.6); 0.031 

12 meses 6.9, (1.5-32.2); 0.013 
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TABLA 15: Análisis descriptivo de las variables cuantitativas en pacientes con CPRCm. 

Nota.*: T = tiempo, Pr = progresión radiológica, LDH = lactato deshidrogenasa. 
 

- Análisis estadístico descriptivo de las variables cualitativas dicotómicas 

Estas variables se expresan en número y porcentaje. Un mayor porcentaje de pacientes y de 

forma estadísticamente significativa con antecedentes de enfermedad tromboembólica 

recibieron enzalutamida frente a abiraterona; p=0.04. No se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas relacionadas con la procedencia del paciente al diagnóstico 

(enfermedad localizada o debut metastásico). 

En la tabla 16 se presentan los resultados de las variables cualitativas dicotómicas. 

 

 

 

 

 

 Enzalutamida 
n=36 (55%) 

Abiraterona 
n=29 (46%) 

Todos 
n=65 (100%) p valor  

 

Edad (años) 66 
(59-73) 

70 
(62-74) 

66 
(61-73) 0.18  

 
PSA diagnóstico (ng/ml) 14  

(8.2-82) 
12  

(7-52) 

13.08  
(8.2-61) 

0.31  

PSA nadir (ng/ml) 0.20  
(0.07-0.94) 

0.29  
(0.04.1.8) 

0.22  
(0.07-1.08) 

0.4  

PSA 1 mes (ng/ml) 3.37  
(1.12-12.7) 

6.03  
(1.7.27) 

3.37 
(1.21-19) 

0.57  

PSA 3 meses (ng/ml) 1.5  
(0.55-5.29) 

3.8  
(0.8-19) 

2.34  
(0.58-13) 

0.49  

PSA 12 meses (ng/ml) 0.99  
(0.13-9) 

7.6  
(0.5-22) 

2.4  
(0.20-13.4) 

0.25  

Tiempo hasta Pr 13  
(7-30) 

16  
(9-32) 

16  
(9-32) 

0.16  

Tiempo de seguimiento 75 
(56-130 

100 
(58-165) 

81 
(58-146) 0.20  

Tiempo hasta muerte  59  
(27-105) 

50  
(22-101) 

52  
(27-101) 

0.5  

Hemoglobina 13.3  
(12.1-14) 

13  
(12.2-14.5) 

12.2  
(13.3- 14.2) 

0.6  

Fosfatasa alcalina 106  
(78-182) 

122  
(80-254) 

115  
(79-199) 

0.4  

LDH 179  
(164-234) 

192  
(172-210) 

185  
(167-223) 

0.4  
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TABLA 16: Análisis descriptivo de las variables cualitativas dicotómicas en pacientes con CPRCm. 

Nota.*: CPHSm = cáncer de próstata hormonosensible metastásico, Mx = metástasis. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Enzalutamida 
n=36 (55.4%) 

Abiraterona 
n=29 (45.6%) OR [IC 95%] P valor 

Hipertensión arterial 
No 
Sí 

 
10 (31) 
26 (69) 

 
9 (29) 

20 (71) 
0.75 [0.25-2.27] 0.78 

Enfermedad tromboembólica 
No 
Sí 

 
20 (60) 

16 (40) 

 
26 (90) 

3 (10) 
3.7 [1.1-13] 0.03 

Diabetes mellitus 
No 
Sí 

 
20 (60) 

16 (40) 

 
15 (52) 
14 (48) 

0.4 [0.15-1.22] 0.1 

Cardiopatía isquémica 
No  
Sí 

 
32 (87) 

4 (13) 

 
26 (93) 

3 (7) 
1.8 [0.33-10.5] 0.4 

Arritmia 
No 
Sí 

 
25 (68) 

11(32) 

 
23 (81) 

6 (19) 
2.01 [0.61-6.66] 0.23 

Dislipemia 
No  
Sí 

 
20 (55) 

16 (44) 

 
17 (59) 

12 (41) 
1.17 [0.4-3.19] 0.7 

Insuficiencia renal 
No  
Sí 

 
34 (92) 

2 (8) 

 
23 (81) 

6 (19) 
0.37 [0.08-1.73] 0.19 

ISUP de la biopsia 
<4 
>4 

 
13 (37) 

22 (67) 

 
12 (52) 

11 (48) 
1.87 [0.52-6.72][ 0.32 

Procedencia 
Enfermedad localizada 
CPHSm 

 
23 (60) 
15 (40) 

 
16 (59) 

11 (41) 
1.59 [0.42-6.05] 0.96 

Nº de Mx óseas 
<5 
>5 

24 (63) 

14 (37) 
13 (48) 

14 (52) 0.93 [0.39-2.23] 0.35 

Mx viscerales 
No 
Sí 

32 (84) 

6 (16) 
24 (89) 

3 (11) 4.8 [0.59-39.26] 0.12 
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- Análisis estadístico de factores predictores de supervivencia global y de supervivencia 

libre de progresión radiológica 

Con el fin de evaluar si el fármaco usado en nuestros pacientes es un factor pronóstico 

independiente de SG y SLPr se empleó el modelo de regresión de Cox.  

Regresión de Cox para la supervivencia global (Tabla 17): se produjeron 15 muertes en el 

grupo de pacientes tratados con abiraterona y 15 muertes en el grupo de pacientes tratados 

con enzalutamida. El fármaco empleado en primera línea de CPRCm no se comportó como 

un factor predictor independiente de mortalidad: HR 1.05 [0.5-2.17]; p=0.49. 

TABLA 17: Regresión de Cox para supervivencia global en pacientes con CPRCm. 

 

Regresión de Cox para la supervivencia libre de progresión radiológica (Tabla 18): se 

produjeron en total 45 eventos (21 en el grupo tratado con Abiraterona y 24 en el tratado con 

Enzalutamida). El fármaco administrado no se comportó como un factor predictor 

independiente de SLPr: HR: 1.25 [0.38-2.47]; p=0.54.  
TABLA 18: Regresión de Cox para supervivencia libre de progresión radiológica en pacientes con CPRCm. 

 
 
 

 Supervivencia global P valor 
HR [IC 95%] 

Edad 1.08 [1.02-1.15] 0.004 
PSA diagnóstico (ng/ml) 1.02 [1.01-1.03] 0.03 
Gleason biopsia (≥ 8 vs ≤ 7) 4.08 [1.77-9.40] 0.001 
Metástasis óseas (≥ 5 vs < 5) 2.62 [1.26-5.44] 0.009 
Metástasis viscerales (si vs no) 1.55 [0.57-4.2] 0.38 
Tratamiento (Enzalutamida vs Abiraterona) 1.05 [0.50-2.47] 0.7 
PSA 50% a los 12 meses (No vs Si) 4.3 [1.64-11.32] 0.003 
LDH (≥ 250 vs ≤ 250) 3.27 [1.48-7.20] 0.003 

 Supervivencia libre de progresión 
radiológica, HR [IC 95%] 

P valor 

Edad 1.09 [1.04-1.21] 0.006 
PSA diagnóstico (ng/ml) 1.31 [1.20-1.53] 0.02 
Gleason biopsia (≥ 8 vs ≤ 7) 4.12 [1.60-8.37] 0.001 
PSA50% al mes (No vs Si) 0.85 [0.49-2.44] 0.69 
LDH (≥ 250 vs ≤ 250) 1.75 [0.37-4.8] 0.35 
Tratamiento (Enzalutamida vs Abiraterona) 1.25 [0.38-2.47] 0.54 
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- Análisis estadístico descriptivo mediante curvas de Kaplan-Meier 

Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global en función del tratamiento (abiraterona 

vs. enzalutamida): se produjeron 15 muertes en el grupo tratado con abiraterona y 15 muertes 

en el grupo tratado con enzalutamida. Ninguno de los fármacos tuvo un impacto significativo 

en el tiempo transcurrido hasta la muerte, que solo alcanzó la mediana para el evento en el 

caso de Abiraterona (53 meses [35-71]); p=0.25.  

FIGURA 12: Curva de Kaplan-Meier valorando la supervivencia global en función del tratamiento (abiraterona 
vs. apalutamida) en pacientes con CPRCm. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de progresión radiológica en función del 

tratamiento (abiraterona vs. enzalutamida). Se produjeron en total 45 eventos (progresión 

radiológica), 21 en los pacientes tratados con abiraterona y 24 en los tratados con 

enzalutamida; la mediana hasta tiempo de progresión fue de 22 meses [17-27] para 

abiraterona y de 27 meses [14-40] para enzalutamida.  
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FIGURA 13: Curva de Kaplan-Meier valorando la supervivencia libre de progresión radiológica en función del 

fármaco administrado (abiraterona vs. enzalutamida) en pacientes con CPRCm.  
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Curva de Kaplan-Meier para supervivencia global en función de alcanzar o no un descenso 

de PSA a los 12 meses independientemente del tipo de tratamiento. Se produjeron 30 muertes 

(6 de los 7 pacientes que no habían alcanzado un descenso de al menos un 50% a los 12 

meses y 23 muertes de los 56 que sí lo alcanzaron).  Se estableció una mediana de 

supervivencia para los que no alcanzaron este descenso de 33 meses (30-35), y la diferencia 

fue estadísticamente significativa; p=0.005. 

FIGURA 14: Curva de Kaplan-Meier valorando la supervivencia global en función de alcanzar o no un descenso 
de 50% del PSA a los 12 meses en pacientes con CPRCm. 
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Curva de Kaplan-Meier para supervivencia global en función del número de metástasis óseas: 

se produjeron 30 muertes (17 en aquellos que tenian al menos 5 metástasis óseas y 13 en los 

que tenían menos de 5 metástasis óseas). Solo se alcanzó la mediana de SG en el grupo con 

al menos 5 metástasis óseas, que fue de 21 meses [10.2-61]. Las diferencias fueron 

estadísticamente significativas; p=0.009. 

FIGURA 15: Curva de Kaplan-Meier valorando la supervivencia global en función del número de metástasis 
óseas en pacientes con CPRCm. 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de progresión radiológica en función del 

número de metástasis óseas. Al evaluar el efecto del número de metástasis óseas en la 

progresión radiológica se produjeron en total 30 eventos de progresión radiológica, 13 en 37 

pacientes con < 5 metástasis óseas y 17 en 28 pacientes con al menos 5 metástasis óseas. Los 

pacientes con al menos 5 metástasis óseas progresaban antes y de forma estadísticamente 

significativa; p=0.007 (mediana de 22 meses [15-29]) frente a los que tenían menos de 5 

metástasis óseas (mediana de 48 meses [41-55]). 
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FIGURA 16: Curva de Kaplan-Meier valorando la supervivencia libre de progresión radiológica en función del 
número de metástasis óseas en pacientes con CPRCm. 
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Curva de Kaplan-Meier para supervivencia global en función de los niveles de LDH (punto 

de corte en 250 UI/L). En total 52 pacientes tenían una LDH < 250 UI/L y se produjeron en 

ellos 21 muertes;  de los 13 pacientes que tenían una LDH > 250 UI/L murieron 9. La mediana 

hasta progresión en el grupo de LDH > 250 UI/L fue de 32 meses [18-45] y no se alcanzó la 

mediana para el evento en el grupo de pacientes con LDH < 250. Los pacientes con LDH > 

250 UI/L morían antes (HR 3.5 [1.6-8]; p=0.002).  

 

FIGURA 17: Curva de Kaplan-Meier valorando la supervivencia global en función del punto de corte de la 
LDH en 250 UI/L en pacientes con CPRCm. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de progresión radiológica en función de los 

niveles de LDH (punto de corte en 250 UI/L). Se produjeron en total 40 eventos de progresión 

radiológica, 21 en 52 pacientes con LDH < 250 UI/L y 13 en 19 pacientes con LDH > 250 

UI/L.  Los pacientes con una LDH > 250 UI/L progresaban antes (mediana de 22 meses [7-

36]) que los que presentaban LDH < 250 UI/L (mediana de 42 [33-50]). La HR fue de 2.3 

[1.2-5]; p=0.001. 
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FIGURA 18: Curva de Kaplan-Meier valorando la supervivencia libre de progresión radiográfica en función 
del punto de corte de la LDH en 250 UI/L en pacientes con CPRCm. 
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4. Discusión 

4.1 Interpretación de los resultados 

- Interpretación de los resultados obtenidos en pacientes con CPHSm  

Los estudios LATITUDE43 y TITAN44, estudios pivotales que condujeron a la aprobación de 

abiraterona y apalutamida, demostraron un beneficio en SG del 38 y del 33% 

respectivamente. El estudio LATITUDE43 se realizó sobre población de debut metastásico 

de alto volumen y el estudio TITAN44 incluyó a un 81% de pacientes con diagnóstico de 

enfermedad metastásica de debut, de los cuales un 62% eran de alto volumen. Nuestra 

población no es muy distinta a la incluida en dichos estudios, puesto que atendiendo a la 

indicación de apalutamida, teníamos un 30% de pacientes con enfermedad de bajo volumen. 

El hecho de que abiraterona se haya usado en un 25% de pacientes con enfermedad de bajo 

volumen, tiene una clara explicación atendiendo a que los resultados del brazo de abiraterona 

del estudio SPAMPEDE71 que demostró un beneficio en la enfermedad tanto de alto como 

de bajo volumen.    

Si atendemos a los resultados de nuestro estudio, podemos encontrar un mayor periodo de 

seguimiento para los pacientes tratados con abiraterona; este hecho simplemente traduce que 

su aprobación fue anterior a la de apalutamida en marzo de 2021 y, por tanto, pudimos 

emplearlo antes en nuestros pacientes.  

En cuanto a la edad de los pacientes tratados con abiraterona, podemos destacar que un 75% 

de nuestros pacientes estaban incluidos en el grupo de edad entre 64 y 75 años; un resultado 

muy similar al del estudio LATITUDE43, en el que un 79% de pacientes estaban 

comprendidos en estos grupos de edad.  La mediana de edad de los pacientes tratados con 

apalutamida en nuestra muestra es de 74 años, mayor que la de los pacientes tratados con 

abiraterona. La mediana de edad de los pacientes incluidos en el estudio TITAN44 fue menor, 

de 69 años, aunque el percentil 75 de la edad de los pacientes se sitúa en 94 años, es decir 

una diferencia sustancial con los del estudio LATITUDE43 y quizás atribuible a pacientes 

con menos carga metastásica y más añosos. Es probable que la inclusión en nuestra área 

sanitaria de más pacientes en tratamiento con apalutamida con el tiempo modifique la edad 

de los pacientes tratados con este fármaco.  
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En cuanto a la presencia de antecedentes de enfermedad tromboembólica, sabemos que los 

criterios del estudio TITAN44 excluyeron para el ensayo a los pacientes con antecedentes de 

enfermedad tromboembólica y arritmias graves en los 6 meses previos; quizás este haya sido 

el factor que haya condicionado que ninguno de nuestros pacientes recibiera apalutamida con 

este antecedente. Aunque ninguno de los dos fármacos necesita ajuste en la insuficiencia 

renal, hemos encontrado que el antecedente personal de insuficiencia renal ha sido más 

frecuente entre los pacientes tratados con apalutamida y ningún paciente con insuficiencia 

renal ha sido tratado con abiraterona. Podemos hipotetizar sobre el hecho de que la 

hiperpotasemia, uno de los efectos secundarios de la abiraterona, se maneja peor en la 

insuficiencia renal. Pese a que la abiraterona se administra junto con prednisona, no parece 

tampoco que este hecho haya disminuido la probabilidad de que los pacientes diabéticos 

reciban este fármaco; aunque sabemos que el control de la glucemia empeora con el consumo 

de corticoides72. 

Al evaluar el evento resistencia a castración (que representa una progresión de la enfermedad 

y por tanto un cambio en el tratamiento), el tiempo hasta este evento ha sido menor para los 

pacientes tratados con apalutamida (11 meses) frente a los tratados con abiraterona (14.5 

meses). Sin embargo, el menor tiempo de seguimiento en los pacientes tratados con 

apalutamida hace que estos resultados deban interpretarse con cautela, puesto que, aunque el 

porcentaje de pacientes que desarrollan resistencia a castración ha sido mayor en el grupo 

tratado con abiraterona (37% frente a 20%) la diferencia no ha sido estadísticamente 

significativa. También debemos resaltar que la mediana para el evento no se ha alcanzado en 

ninguno de los dos grupos de tratamiento (p=0.19) y como el número de eventos no ha 

alcanzado el 50% en ninguno de los dos grupos, no hemos podido realizar un análisis 

predictor independiente del tipo de fármaco sobre este evento. Si atendemos a los resultados 

del estudio LATITUDE43, sabemos que un 60% de los pacientes del estudio permanecían 

con el fármaco porque no habían desarrollado progresión a los 40 meses de tratamiento, algo 

que es concordante con el 62% de pacientes que no habían desarrollado el evento en nuestro 

estudio a 20 meses y por tanto no habían precisado cambio de tratamiento. Con respecto a la 

apalutamida, en el primer análisis que TITAN44 realizó un 66% de pacientes no habían 

progresado a castración, comparado con nuestro primer análisis en el que no habían 

progresado un 80%; pero de nuevo tenemos que atender al escaso periodo de seguimiento. 
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El primer análisis en el estudio TITAN se hizo con 22 meses de seguimiento y el nuestro con 

11 meses de seguimiento.  

Cuando hemos evaluado la mortalidad, hemos encontrado un mayor porcentaje de pacientes 

fallecidos en el grupo de abiraterona (44% frente a un 10%). El evento muerte requiere de un 

mayor periodo de seguimiento que el evento resistencia a castración, por tanto, 

necesitaríamos más tiempo de seguimiento en el grupo de apalutamida para poder establecer 

diferencias clínicas y/o estadísticamente significativas. Sin embargo, no hemos alcanzado la 

mediana para el evento en ninguno de los dos grupos y no ha habido diferencias entre los dos 

fármacos en la curva de Kaplan-Meier. En esta analizamos cómo han sucedido los eventos 

en ambos grupos y prácticamente lo han hecho de forma parecida en un tiempo de 

seguimiento de 12 meses, similar a la mediana de seguimiento en el grupo de apalutamida. 

Si comparamos nuestros resultados de supervivencia en los pacientes tratados con 

abiraterona con los del estudio LATITUDE, un 56% de nuestros pacientes estaban vivos a 

los 20 meses y un 68% estaban vivos a los 40 meses en el estudio LATITUDE43.  

Si comparamos nuestros resultados de supervivencia en pacientes tratados con apalutamida 

y los pacientes de estudio TITAN aproximadamente un 80% estaban vivos a 11 meses de 

seguimiento en el TITAN44 y un 90% estaban vivos en nuestra serie en el mismo periodo de 

seguimiento.    

En el grupo de los pacientes con alta carga metastásica por volumen o por riesgo (n=19) se 

produjeron 6 eventos (muertes), mientras que en el grupo con enfermedad de bajo volumen 

(n=7) únicamente se produjo 1 evento. Dado el pequeño tamaño muestral y la imposibilidad 

para alcanzar la mediana para mortalidad en ninguno de los dos grupos, no se observaron 

diferencias significativas entre ellos. No obstante, tanto los estudios TITAN44 como 

LATITUDE43 han remarcado el impacto de la elevada carga metastásica sobre la disminución 

de la SG y la SLP. 

Uno de los aspectos más relevantes del estudio TITAN44 es la respuesta del PSA, a la cual se 

le atribuye un fuerte impacto en la supervivencia73. Hemos encontrado en nuestro estudio un 

descenso de al menos un 90% de forma significativa, temprana y mantenida a lo largo de los 

11 meses de tratamiento con apalutamida en mayor medida que con abiraterona. El 

tratamiento con apalutamida se comportó como un predictor independiente de descenso de 
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PSA en los 12 primeros meses de tratamiento, aunque queda por establecer el impacto en 

supervivencia con mayor tiempo de seguimiento en nuestros pacientes. 

La frecuencia de eventos adversos reseñables ha sido baja en ambos grupos de tratamiento y 

tan solo debemos reseñar el rash cutáneo como efecto típico del tratamiento con apalutamida, 

descrito en el estudio TITAN74 y que típicamente aparece en los tres primeros meses de 

tratamiento con el fármaco. En nuestro caso el paciente que lo presentó era un paciente añoso 

con enfermedad de alto volumen y falleció tras una progresión rápida al fármaco. 

- Interpretación de los resultados obtenidos en pacientes con CPRCm 

Abiraterona y enzalutamida demostraron un beneficio en SG y SLPr en los pacientes 

seleccionados para los ensayos clínicos COU-AA-30275 (AA + prednisona mejoró 

significativamente la SG en pacientes con CPRCm en comparación con la prednisona sola) 

y PREVAIL76 (la enzalutamida proporcionó beneficios clínicamente significativos en 

pacientes con CPRCm no tratados con quimioterapia previamente). En todos los pacientes 

de estos estudios se retrasó el inicio de quimioterapia permitiendo el acceso a más líneas 

terapéuticas que han aportado mayor supervivencia. 

Cuando el paciente llega siendo metastásico a resistencia a castración o cuando no es 

metastásico, pero sí resistente a castración y desarrolla metástasis, pasa a la fase final de la 

enfermedad, en la cual su esperanza de vida se ve acortada notablemente. 

Los pacientes con CPRCm de nuestra serie recibieron tratamiento de primera línea con 

abiraterona o enzalutamida. Estos fármacos habían sido aprobados para esta fase de la 

enfermedad en pacientes que, tras progresar desde CPHSm, podían haber recibido 

tratamiento con docetaxel previo y por tanto habían acumulado ya cierta toxicidad. La 

muestra de 65 pacientes fue igualmente heterogénea, de características más próximas a la 

“vida real” que, en los ensayos clínicos, pero sin presentar diferencias significativas de edad, 

PSA y tiempos de seguimiento y progresión, entre otros parámetros clínicos  entre los dos 

grupos de tratamiento. 

La elección de uno u otro fármaco se hizo indistintamente, excepto en el caso de los pacientes 

con antecedentes de enfermedad tromboembólica, que recibieron con mayor frecuencia 
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enzalutamida. Podríamos pensar que en pacientes más frágiles y con mayor morbilidad 

hayamos tenido cierto temor a que un hipotético descontrol de la tensión arterial inducido 

por la abiraterona pudiera condicionar un evento trombótico. También puede deberse a que 

la abiraterona conlleva mayor riesgo de hipermineralocorticismo, lo que podría producir un 

riesgo adicional de taquiarritmia auricular  e insuficiencia cardiaca en comparación con otros 

antiandrógenos77. Además, Dubinsky et al.78 reportaron que la administración de abiraterona 

y prednisona puede ocasionar que los niveles de anticoagulantes sean subterapéuticos o 

supraterapéuticos y, por tanto, que existan más posibilidades de eventos tromboembólicos 

y/o hemorragias importantes. 

No hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas en los niveles de 

hemoglobina, fosfatasa alcalina y LDH de los pacientes sometidos a tratamiento con 

abiraterona o enzalutamida. Claramente, los niveles de LDH eran inferiores en nuestros 

pacientes que en los de los estudios COU-AA75 (LDH 543 UI/L), y algo menores a los del 

estudio PREVAIL76 (185 UI/L). La mediana de Hb de nuestros pacientes fue de 13.3 gr/dl 

para el grupo tratado con enzalutamida y de 13 gr/dl en el estudio PREVAIL. 

En el estudio COU-AA75, un 60% de los pacientes con abiraterona seguían vivos tras un 

tiempo de seguimiento medio de 27 meses, lo que suponía una reducción en mortalidad del 

25%; en el estudio PREVAIL, un 70% permanecían vivos en el mismo periodo de 

seguimiento, lo que suponía una reducción en mortalidad del 29%. En nuestro estudio, ambos 

fármacos tuvieron un buen comportamiento en SG sin diferencias estadísticamente 

significativas (en ambos casos a los 27 meses un 75% de nuestros pacientes seguían vivos 

[extrapolado de la curva de Kaplan Meier]), aunque produciéndose la  mayor parte de los 

eventos de mortalidad en ambos casos en los primeros 5 años de tratamiento.  

Como es lógico, la SLPr se produce antes en ambos grupos cuyas gráficas discurren paralelas 

durante todo el tiempo y sin diferencias (el enfermo progresa o se muere). La probabilidad 

de estar vivo o haber progresado a los 20 meses de seguimiento en nuestros pacientes es del 

60% en ambos casos (tratamiento con enzalutamida o abiraterona) y del 50% y 40% en 

PREVAIL y COU-AA respectivamente.  
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Como sucedía tanto en los estudios COU-AA y en PREVAIL algunos factores que podemos 

considerar relacionados con la carga tumoral se comportaron como predictores 

independientes de mortalidad como los niveles de PSA, Gleason de la biopsia, la presencia 

de al menos 5 metástasis óseas, los niveles de LDH y la imposibilidad de alcanzar un 

descenso de PSA al mensos de un 50% a los 12 meses. La edad, el PSA al diagnóstico, el 

Gleason de la biopsia, el número de metástasis óseas, y los niveles de LDH han sido 

establecidos como factores de mal pronóstico en CaP y se han recogido en las guías de la 

EAU25, excepto la LDH. El papel pronóstico de esta enzima sobre el CaP sigue siendo 

controvertido, no obstante, extensos metaanálisis sugieren la asociación entre un mayor nivel 

de LDH y una menor SG y SLPr. La ventaja de determinar los niveles de esta enzima reside 

en que es un parámetro que puede evaluarse cómodamente, por lo que se ha propuesto su 

inclusión como biomarcador valioso en el tratamiento79. 

En oposición a estos parámetros, la presencia de metástasis viscerales no tuvo repercusión 

sobre la SG, ni la elección de abiraterona o enzalutamida sobre la SG o la SLPr, como hemos 

mencionado anteriormente.  

Por una parte, el hecho de que no se establezca relación entre metástasis visceral y SG en 

nuestro estudio puede deberse a que, al clasificar el tipo de metástasis, no se ha configurado 

una categoría específica de metástasis visceral. En su lugar, se han agrupado estas en 

conjunto con las metástasis metacrónicas óseas y de ganglios regionales bajo el nombre de 

metástasis de tipo mixto, utilizando una clasificación más generalista que ha dado lugar a un 

solapamiento. No obstante, numerosos estudios han destacado el papel pronóstico de las 

metástasis viscerales, incluso forman parte de los criterios CHAARTED definitorios de 

enfermedad de alto volumen80, por lo que, en futuros estudios, sería importante considerar 

una categorización más precisa de las metástasis para encuadrar mejor su relación con el 

pronóstico del paciente.  

En el caso de la elección indiscriminada de abiraterona o enzalutamida se han realizado 

análisis retrospectivos, como el de Tagawa et al.81, que cuenta con tiempos de seguimiento y 

muestras mucho más amplias que nuestro estudio. Este análisis sí propone diferencias a favor 

del tratamiento con enzalutamida, que reporta un aumento de SG de hasta un 29% en 

comparación con abiraterona. No obstante, se ha demostrado que ambos fármacos retrasan 

sustancialmente el inicio de segundas líneas con quimioterapia en esta fase de la enfermedad, 
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por lo que su uso debe estar supeditado a una valoración holística del paciente. En el caso de 

la SLPr, no se hallaron diferencias por la elección de uno u otro fármaco, y como ya  se ha 

demostrado múltiples estudios, tanto abiraterona como enzalutamida prolongan la SLPr. Sin 

embargo, el metaanálisis publicado por Wei et al., que incluye a más de 5000 pacientes, 

resalta que la enzalutamida fue más eficaz que abiraterona en términos de SLPr82. 

En ambos estudios pivotales (PREVAIL y COU-AA) la ausencia de respuesta del PSA de al 

menos un 50% en el primer año fue un fuerte predictor del desarrollo de progresión y/o 

muerte. En nuestro caso, también establecimos este mismo punto de corte, cuya no 

consecución supuso una disminución de la SG indicando que el 50% de los pacientes habrán 

muerto en nuestra serie a los 33 meses de iniciar el tratamiento. En estudios previos se ha 

establecido un aumento de la SG, pero midiendo una respuesta del PSA del 50% tras 4 

semanas de tratamiento con enzalutamida y abiraterona83. Además, este hecho tiene 

implicaciones a otros niveles, dado que, junto con otros factores, la falta de una respuesta 

precoz del PSA podría identificar a pacientes con pocas probabilidades de beneficiarse del 

tratamiento con abiraterona, que podrían ser objeto de un estrecho seguimiento con vistas a 

ofrecerles terapias alternativas84. 

Las metástasis óseas también suponen un factor pronóstico de gran peso. En nuestro caso, el 

punto de corte de ≥5 metástasis óseas conllevó una disminución de la SG y la SLPr. En el 

estudio llevado a cabo por Halabi et al.85, los pacientes con metástasis óseas (sin establecer 

un número concreto) presentaron una mediana de SG de 21.3 meses (la misma que en nuestro 

estudio). Esta SG estaba por encima de la de pacientes con metástasis viscerales hepáticas y 

pulmonares y por debajo de la SG de enfermos con metástasis de ganglios linfáticos. Tait et 

al., por su parte, estudiaron longitudinalmente a 561 pacientes con CPRCm, cuantificando el 

número de metástasis óseas mediante umbrales específicos (de 1 a 4, de 5 a 20 y >20). Los 

pacientes con <5 metástasis presentaron una SLPr y SG mayores que la cohorte diagnosticada 

de 5 a 20 metástasis. En nuestro caso, elegimos la dicotomización en cohortes de pacientes 

con <5 metástasis óseas o ≥5, sistema que también fue recomendado por este grupo, dado 

que permite identificar ambas cohortes de una manera fácil y accesible desde el punto de 

vista clínico86.  
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Por último y como hemos mencionado anteriormente, la LDH ha sido ampliamente 

estudiada, dado que parece tener relación con un peor pronóstico en pacientes con CPm. 

Aunque esta relación sigue siendo controvertida, en nuestro estudio se estableció una 

correspondencia significativa entre una LDH mayor de 250 UI/L y una menor SG y SLPr. Li 

et al.82 llevaron a cabo un amplio metaanálisis, que incluía estudios con tamaños muestrales 

semejantes al nuestro, y en él se objetivó que una LDH elevada suponía un aumento de 2.17 

veces del riesgo de morir y de 1.6 veces del riesgo de progresar radiológicamente. Este junto 

con otros metaanálisis no establecen un punto de corte concreto para clasificar la LDH como 

elevada, sin embargo, al desglosar los estudios que los conforman la mayoría oscilan entre 

200 y 250 UI/L87. 

 

4.2 Implicaciones para la práctica clínica y limitaciones del estudio 

Los estudios sobre la efectividad de los antiandrógenos de segunda generación en el 

tratamiento del CPm son fundamentales para la práctica clínica diaria, ya que permiten 

conocer de manera objetiva y rigurosa la eficacia de estos tratamientos en una población 

seleccionada sin criterios de inclusión y exclusión tan estrictos como en los ensayos clínicos.  

De nuestro estudio, realizado sobre esta muestra de pacientes con CPHSm y CPRCm del 

Área Sanitaria 3 de la Comunidad de Madrid, se derivan múltiples conocimientos 

extrapolables a la práctica clínica diaria, dado que ha permitido la identificación de pacientes 

candidatos a tratamiento estableciendo una selección más precisa y una atención 

individualizada. Además, en él se ha evaluado la respuesta al tratamiento mediante un 

seguimiento estricto del PSA, tiempo hasta resistencia a castración, así como SG y SLPr 

dependientes de múltiples parámetros, datos que podrían servir de  ayuda a los clínicos a la 

hora de ajustar la terapia en función de las necesidades y características de cada paciente. Por 

último, estos datos podrían ser empleados para modificar y establecer nuevas guías de 

tratamiento, ya que proporcionan una adición de información a la previa conocida y 

confirmación estadísticamente significativa de estudios anteriores, mejorando la práctica 

clínica diaria en general. 

No obstante, aunque este estudio proporciona información valiosa, es importante reconocer 

sus limitaciones. En primer lugar, el tamaño reducido de la muestra puede limitar la validez 
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y la generalización de los resultados obtenidos. Además, para detectar diferencias 

significativas entre grupos o evaluar la eficacia de un tratamiento de manera robusta, el 

tamaño muestral puede no haber sido suficiente. Dado la aprobación e incorporación reciente 

de los antiandrógenos de segunda generación a la práctica clínica, el tiempo de seguimiento 

ha sido probablemente insuficiente a la hora evaluar la eficacia y la seguridad a largo plazo 

de los tratamientos, especialmente en el contexto de cronicidad del CaP. Por último, la 

información sobre estos fármacos es limitada, especialmente en el caso de apalutamida y 

enzalutamida; esto puede producir restricciones a la hora de interpretar y generalizar los 

resultados a otros contextos y poblaciones.  

Nuestro estudio es observacional y retrospectivo por lo que la posibilidad de extrapolar 

resultados a otras poblaciones es imposible; sin embargo, aporta valor para ver el 

comportamiento real de los fármacos en el día a día. 

Por todo ello, se recomienda la realización de más estudios completando la información 

existente para evaluar de manera más precisa la efectividad y demás parámetros clínicos de 

los medicamentos en cuestión. 

4.3 Conclusiones del estudio 

El descubrimiento de los antiandrógenos de segunda generación ha supuesto una mejora 

significativa en el tratamiento del CaP, especialmente en el caso del CPHSm y el CPRCm, 

cuyos tratamientos habían permanecido estancados durante las últimas décadas. La 

abiraterona, apalutamida y enzalutamida han mejorado la supervivencia y la calidad de vida 

de los pacientes y han representado un avance importante en la lucha contra el cáncer de 

próstata avanzado. 

En nuestro estudio sobre CPHSm, apalutamida y abiraterona han demostrado que se usan  

indistintamente independientemente de la comorbilidad, excepto en pacientes con 

enfermedad tromboembólica, arritmias e insuficiencia renal. Estos criterios de exclusión ya 

figuraban en ensayos previos y su seguimiento reafirma el buen uso de este fármaco en la 

práctica clínica habitual.  
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No hemos encontrado diferencias en supervivencia ni en progresión entre ambos fármacos 

(aplutamida y abiraterona) pese a que el tiempo de seguimiento haya sido mayor para los 

pacientes tratados con abiraterona.  

Apalutamida ha producido descensos más precoces, profundos y duraderos del PSA que 

abiraterona, lo cual podría tener impacto en la supervivencia de nuestros pacientes. Sin 

embargo, el escaso periodo de seguimiento de estos pacientes no nos permite aseverarlo en 

nuestro estudio. 

En CPRCm ambos fármacos se han usado de forma indistinta en nuestros pacientes con un 

periodo similar de seguimiento, que permite afianzar nuestros resultados; salvo en aquellos 

pacientes con antecedentes de enfermedad tromboembólica, en los que enzalutamida se ha 

preferido como tratamiento. 

Abiraterona y enzalutamida han tenido un comportamiento similar en supervivencia global 

y libre de progresión, y más allá del tipo de fármaco usado, han sido otros los factores que 

han determinado un impacto en supervivencia global y libre de progresión radiológica. 

No debemos olvidar que entre estos factores el número de metástasis óseas predice ambos 

eventos. 

Los resultados de este estudio aportan una información valiosa que mejora la incertidumbre 

respecto a los tratamientos  de estos pacientes, ofrece conocimiento del manejo real de la 

enfermedad, posiciona al fármaco en función de su valor y ajusta el uso del fármaco a la 

realidad del centro en el que se administra. 
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Introducción

Eficacia de los nuevos antiandrógenos en el tratamiento del cáncer de 
próstata metastásico hormonosensible y en el cáncer de próstata 

resistente a castración metastásico

El descubrimiento de los antiandrógenos de

segunda generación ha supuesto una mejora

significativa en el manejo del cáncer de

próstata, especialmente en el caso del

CPHSm y el CPRCm, cuyos tratamientos

habían permanecido estancados durante las

últimas décadas. La abiraterona, la

apalutamida y la enzalutamida han mejorado

la supervivencia y la calidad de vida de los

pacientes, representando un avance

importante en la lucha contra el cáncer de

próstata avanzado.

El objetivo principal de este estudio es

evaluar la eficacia en términos de SG y SLPr

de los nuevos antiandrógenos aprobados en

el tratamiento de primera línea del CPHSm y

del CPRCm en una población no

seleccionada para ensayo clínico.

Nº: 139    

Metodología
Para evaluar los objetivos propuestos se

realizó un estudio observacional analítico de

cohortes retrospectivo sobre 91 pacientes.

Conclusiones

Resultados

En CPHSm: apalutamida y abiraterona no

mostraron diferencias en supervivencia ni

en progresión, por lo que se usan

indistintamente excepto en pacientes con

enfermedad tromboembólica, arritmias e

insuficiencia renal. La apalutamida ha

producido descensos más precoces,

profundos y duraderos del PSA que

abiraterona.

En CPRCm: abiraterona y enzalutamida han

tenido un comportamiento similar en

términos de SG y SLPr (salvo en pacientes

con antecedentes de enfermedad

tromboembólica). Más allá del tipo de

fármaco usado, han sido otros los factores

que han determinado un impacto sobre la

SG y la SLPr.

Entre estos factores, el número de

metástasis óseas, los niveles de LDH y el

descenso del PSA predicen ambos eventos.

CPHSm
Abiraterona

Apalutamidan = 26
n = 16

n = 10

CPRCm
Abiraterona

Enzalutamidan = 65
n = 29

n = 36

oct 2018 – jun 2022 feb 2015 – jun 2022

Abiraterona 
Enzalutamida

Abiraterona 
Enzalutamida

Abiraterona 
Enzalutamida

 

 
APA 

n = 10 (38%) 
AA 

n = 16 (62%) 
TODOS  

n = 26 (100%)  
p 

valor 
Edad (años) 74  

(71-81) 
71  

(64-75) 
73  

(67-77) 
0.19 

T de seguimiento 11 
(7-12) 

20 
(12-35) 

14 
(11-31) 

0.004 

T hasta RC 11  
(6-13) 

14.5  
(8-35) 

12  
(7-23) 

0.02 

T hasta la muerte 11  
(7-13) 

15  
(12-31) 

11  
(6-13) 

0.002 

ETEV 
No 
Sí 

 
10 (100%) 

0 (0%) 

 
13 (81%) 
3 (19%) 

0.56 
[0.39-0.80] 

0.03 

Arritmias 
No 
Sí 

 
10 (100%) 

0 (0%) 

 
12 (75%) 
4 (25%) 

0.54 
[0.37-0.80] 

0.01 

IR 
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Sí 

 
8 (80%) 
2 (20%) 

 
16 (100%) 

0 (0%) 

0.33 
[0.18-0.58] 

0.04 

DM 
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Sí 

 
9 (90%) 
1 (10%) 

 
12 (75%) 
4 (25%) 

3 
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0.34 
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Tiempo tras iniciar Antiandrógeno 
Respuesta PSA90% APA vs AA 

 [HR, (IC95%); p valor] 
1 mes 6.5, (1.7-23.9); 0.005 
3 mes 6.2, (1.8-20.4); 0.003 
6 mes 8.9, (2.1-37.4); 0.003 
9 mes 6.3, (1.2-33.6); 0.031 

12 meses 6.9, (1.5-32.2); 0.013 

A

B C

CÁNCER DE PRÓSTATA HORMONOSENSIBLE METASTÁSICO
(A) Análisis descriptivo de las variables cuantitativas y cualitativas en pacientes con CPHSm. (B) Curva
de Kaplan-Meier valorando el tiempo hasta resistencia a castración de los pacientes con CPHSm en
tratamiento con Abiraterona o Apalutamida. (C) Curva de Kaplan-Meier valorando el tiempo hasta la
muerte en pacientes con CPHSm en tratamiento con abiraterona o apalutamida. (D) Cinética y regresión
de Cox para el descenso del PSA en un 90% en función del tiempo y el fármaco administrado en
pacientes con CPHSm.

D

 

 
EZ 

N=36 (55%) 
AA 

N=29 (46%) 
TODOS 

N=65 (100%) 
p  

valor 

Edad (años) 66 
(59-73) 

70 
(62-74) 

66 
(61-73) 

0.18 

T de seguimiento 75 
(56-130) 

100 
(58-165) 

81 
(58-146) 0.20 

T hasta Pr 13  
(7-30) 

16  
(9-32) 

16  
(9-32) 

0.16 

T hasta muerte  59  
(27-105) 

50  
(22-101) 

52  
(27-101) 

0.5 

LDH 179  
(164-234) 

192  
(172-210) 

185  
(167-223) 

0.4 

ETEV 
No 
Sí 

 
20 (60) 
16 (40) 

 
26 (90) 
3 (10) 

3.7  
[1.1-13] 

0.03 

Nº de Mx óseas 
<5 
>5 

24 (63) 
14 (37) 

13 (48) 
14 (52) 

0.93  
[0.39-2.23] 0.35 

DM 
No 
Sí 

 
20 (60) 
16 (40) 

 
15 (52) 
14 (48) 

0.4  
[0.15-1.22] 0.1 

A
 SG 

HR[IC95%] 
p 

valor 
 SLPr 
HR[IC95%] 

p 
valor 

Edad 1.08  
[1.02-1.15] 0.004  1.09 

[1.04-1.21] 0.006 
PSA dco (ng/ml) 1.02  

[1.01-1.03] 0.03  1.31 
[1.20-1.53] 0.02 

Gleason (≥ 8/≤ 7) 4.08  
[1.77-9.40] 0.001  4.12 

[1.60-8.37] 0.001 
TTO (EZ vs AA) 1.05  

[0.50-2.47] 0.7  1.25 
[0.38-2.47] 0.54 

PSA 50% (no/sí) 4.3  
[1.64-11.32] 0.003  0.85 

[0.49-2.44] 0.69 
LDH (≥ 250/≤250) 3.27  

[1.48-7.20] 0.003  1.75 
[0.37-4.8] 0.35 

Mx ósea (≥ 5/< 5) 2.62  
[1.26-5.44] 0.009    

 

B

C D E

CÁNCER DE PRÓSTATA 
RESISTENTE A CASTRACIÓN 
METASTÁSICO
(A) Análisis descriptivo de las variables
cuantitativas y cualitativas en pacientes
con CPRCm. (B) Regresión de Cox para
SG Y SLPr en pacientes con CPRCm.
(C) Curvas de Kaplan-Meier valorando
el SG y SLPr en pacientes con CPRCm
en tratamiento con abiraterona o
enzalutamida. (D) Curvas de Kaplan-
Meier valorando el SG y SLPr en
pacientes con CPRCm en función del nº
de metástasis. (E) Curvas de Kaplan-
Meier valorando el SG en pacientes con
CPRCm en función de la disminución del
PSA y los niveles de LDH.






