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María Nieves Cabrera Martín1, Rosa María Couto Caro1, Patricia Romero Fernández2

1Servicio de Medicina Nuclear. Hospital Clínico San Carlos. Madrid. Departamento de Radiología y Medicina Física. 
Facultad de Medicina. Universidad Complutense. Madrid. 2Servicio de Medicina Nuclear. Hospital Universitario Juan 
Ramón Jiménez. Huelva

Palabras clave: 
Cáncer de próstata. 
Radioisótopos. PET-
TC. Estadificación. 
Recidiva bioquímica. 
18F-fluorocolina. 
PSMA.

Resumen
En la actualidad se dispone de múltiples radiotrazadores PET con utilidad en la estadificación en el cáncer 
de próstata. La PET-TC con colina resulta útil en la estadificación ganglionar en pacientes de alto riesgo y en 
la detección de recidivas bioquímicas en pacientes con elevación del PSA y estudio de extensión con TC y 
gammagrafía ósea negativa. No obstante, los radiofármacos más prometedores en el cáncer de próstata son 
sin duda los trazadores PSMA, que se encuentran sobreexpresados en la mayoría de los tumores prostáticos, 
especialmente en tumores de alto grado, en metástasis, en los tumores resistentes a la castración y en la neo-
vascularización tumoral.
El PSMA ha mostrado que tiene un enorme potencial no solo como agente diagnóstico cuando se une a 
68Ga/18F, sino también por la posibilidad de tratamiento cuando se une a 177Lu.
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Abstract
Currently there are multiple PET radiotracers capable of staging prostate cancer, but not all of them are available 
for clinical use. PET-CT choline is useful in lymph node staging in high risk patients and in detection of biochemical 
recurrence in patients with elevated PSA levels, with negative extension study (CT and bone scintigraphy). However, 
the most promising radiopharmaceuticals in prostate cancer are undoubtedly the PSMA tracers, which are overex-
pressed in most prostate tumors, especially in high-grade tumors, metastases, castration-resistant tumors and in 
tumor neovascularization. PSMA has been shown to have enormous potential not only as a diagnostic agent when 
it binds to 68Ga/18F, but also because of the possibility of treatment when it binds to 177Lu.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de próstata se encuentra entre los cánceres más 
prevalentes en todo el mundo, y es la tercera causa de 
mortalidad asociada al cáncer entre los varones (1). Se tra-
ta de un tumor con un comportamiento biológico variable, 
desde tumores intraprostáticos indolentes, clínicamente 
silentes, a tumores locales con afectación ganglionar re-
gional o neoplasias agresivas, con rápida diseminación 
ósea metastásica (2). A pesar del éxito de los tratamientos 
de primera línea, la recidiva del cáncer de próstata es rela-
tivamente frecuente, y entre el 27 % y el 53 % de todos los 
pacientes sometidos a prostatectomía radical o radiotera-
pia con intención radical desarrollan un aumento del nivel 
del PSA o recidiva bioquímica (3). 

En los pacientes con enfermedad localizada tratados con 
intención curativa mediante prostatectomía radical, la reci-
diva bioquímica se define por dos elevaciones consecuti-
vas en el valor del antígeno prostático específico (PSA) 
superiores a 0,2 ng/ml, y en pacientes tratados con radio-
terapia, por un aumento superior a 2 ng/ml respecto al 
valor nadir del PSA (4). Las técnicas de diagnóstico por 
imagen desempeñan un papel importante en la evalua-
ción de pacientes con cáncer de próstata, no solo en el 
estudio de extensión inicial, sino también en la detección 
de recidiva de la enfermedad y en la valoración de la res-
puesta al tratamiento, y su verdadero valor radica en si sus 
resultados conllevan un cambio en la actitud terapéutica 
del paciente.

Los grandes avances que se han experimentado en los 
últimos años en las técnicas de imagen y biopsia han 
cambiado los escenarios de estadificación, afectando pro-
fundamente a la toma de decisiones clínicas, y permiten 
un tratamiento personalizado, desde protocolos de vigilan-
cia activa hasta terapias más agresivas en tumores avan-
zados. La meta de la medicina de precisión es pasar de 
una estrategia única para todos a una terapia personaliza-
da o traje a medida para cada paciente.

La tomografía por emisión de positrones (PET)-tomografía 
computarizada (TC) es una técnica multimodalidad que 
proporciona una información diagnóstica de gran relevan-
cia en el cáncer de próstata.

La PET utiliza radiofármacos marcados con isótopos emi-
sores de positrones para visualizar in vivo diversos proce-
sos fisiológicos y fisiopatológicos. Los isótopos emisores 
de positrones son básicamente cuatro: 15O, 13N, 11C y 18F, 
aunque el corto periodo de semidesintegración de los tres 
primeros, de 2, 10 y 20 minutos, respectivamente, hace 
que el más empleado sea el 18F, cuyo periodo de semides-
integración de 110 minutos permite que sea transportado 
desde ciclotrones lejanos al equipo.

La PET-TC ofrece diferentes alternativas en el diagnóstico 
o recidiva del cáncer de próstata en función del radiotraza-
dor utilizado.

TIPOS DE RADIOTRAZADORES PET-TC PARA EL 
DIAGNÓSTICO

18-flúor-2-fluoro-2-desoxi-d-glucosa (FDG)

Es el trazador más comúnmente utilizado para la PET. La 
acumulación de 18F-FDG en los tumores malignos se basa 
en el incremento del metabolismo de la glucosa y en el 
aumento del número de proteínas transportadoras de glu-
cosa en las membranas de las células tumorales. La FDG 
sigue la misma vía metabólica de la glucosa y es fosforilada 
por la hexoquinasa en presencia de la glucosa-6-fosfatasa, 
convirtiéndola en 18F-FDG-6-fosfato, pero a partir de este 
punto no continúa esta vía y se acumula intracelularmente, 
con mayor concentración en las células tumorales. Esta di-
ferencia de concentraciones, dada por el mayor consumo 
de glucosa y menor cantidad de glucosa 6-fosfatasa en los 
tejidos tumorales, es la base del diagnóstico. La FDG se dis-
tribuye de forma fisiológica en el cerebro, en las glándulas 
parótidas y submaxilares, en el anillo de Waldeyer, en el mio-
cardio, en el mediastino, en hígado y bazo y en la médula 
ósea y muestra eliminación fisiológica a través del intestino, 
de los uréteres y de la vejiga. 

La aplicación clínica de la PET con 18F-FDG ha mostrado 
una eficacia limitada, tanto en la detección del tumor pros-
tático como en la detección de metástasis (5,6).

Su escasa sensibilidad en el cáncer de próstata se debe a la 
escasa avidez por la 18F-FDG, que se ha atribuido a la alta in-
cidencia de tumores prostáticos bien diferenciados, con un 
metabolismo más lento y una menor expresión de las proteí-
nas transportadoras de glucosa y una similitud en la dinámica 
del radiotrazador entre tumores e hipertrofias prostáticas be-
nignas que no permite diferenciar ambas entidades. 

Por otra parte, la excreción de la 18F-FDG se realiza por vía 
urinaria. Se aprecia actividad en los uréteres y en la vejiga 
que puede enmascarar la presencia de enfermedad gan-
glionar o alteraciones en la próstata y en los tejidos adya-
centes (por ejemplo, las vesículas seminales).

Sin embargo, la captación de 18F-FDG parece mostrar 
buena correlación con el grado de diferenciación del tu-
mor. Presenta una elevada captación en los tumores muy 
agresivos poco diferenciados y puede resultar de utilidad 
en la evaluación de respuesta al tratamiento hormonal o 
quimioterápico en pacientes con enfermedad metastásica 
de cáncer de próstata (7).
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Análogos de la colina

La colina es una amina cuaternaria involucrada en una 
gran variedad de procesos y sistemas del organismo. Sue-
le acumularse en algunos tumores debido a la disregula-
ción de la enzima colina cinasa, que provoca un aumento 
de la incorporación y un atrapamiento de colina en la 
membrana de las células tumorales en forma de fosfatidil-
colina, un fosfolípido necesario para la síntesis de la mem-
brana celular (8). 

Las células del cáncer de próstata tienen una actividad 
incrementada de la colina cinasa y niveles elevados de 
fosforilcolina, que es atrapada en el interior de las células y 
transformada en fosfatidilcolina (9). 

Von Eyben y cols., en su metaanálisis de 2013, demuestran 
que la precisión diagnóstica de la PET-TC empleando es-
tos análogos (18F-colina o 11C-colina) es mucho mayor que 
la que ofrece la PET-TC con 18F-FDG. 

11C-colina

Basándose en estas observaciones, Hara y cols. introdu-
cían en 1997 el uso de la 11C-colina para el estudio de la 
enfermedad tumoral, incluido el carcinoma prostático 
(11,12). La 11C-colina se elimina rápidamente de la sangre y, 
debido a su baja excreción urinaria, presenta importantes 
ventajas en las neoplasias urológicas. 

En el cáncer de próstata se ha demostrado que es clara-
mente superior a la 18F-FDG, tanto en la valoración del tu-
mor primario como en la detección de recidiva local o 
metastásica (13), aunque la captación de 11C-colina puede 
verse afectada por la quimioterapia y el tratamiento an-
tiandrogénico (14). 

El aclaramiento sanguíneo es muy rápido y la principal can-
tidad del trazador permanece atrapada en el interior de las 
células, lo que permite adquirir imágenes a los 3-5 minutos 
de la inyección y proporciona imágenes de buena calidad.

La principal desventaja de la 11C-colina es su periodo de 
semidesintegración corto (20 minutos), por lo que se re-
quiere la presencia de un ciclotrón cercano que permita 
realizar estos estudios (15).

18F-colina

La 18F-colina se desarrolló como alternativa a la 11C-colina 
para evitar el inconveniente del corto periodo de semides-
integración del 11C y aumentar las posibilidades de distri-
bución (16).

La 18F-colina refleja de un modo muy exacto la captación 
fisiológica y el almacenamiento de la colina en tejidos nor-
males y en neoplasias prostáticas; sin embargo, la captación 
no es específica de células neoplásicas y procesos inflama-
torios prostáticos o extraprostáticos pueden presentar avi-
dez por 18F-colina y constituir falsos positivos (17,18).

El conocimiento preciso de la biodistribución de la 18F-co-
lina es fundamental en la interpretación correcta de la ex-
ploración en pacientes con cáncer de próstata: captación 
más intensa en el hígado y en el páncreas, moderada/alta 
en el bazo y en las glándulas salivales y lacrimales y me-
nos intensa en la médula ósea y el intestino, con gran va-
riabilidad entre los pacientes (19). En el parénquima cere-
bral la captación es excepcional, salvo en los plexos 
coroideos y en la glándula pituitaria.

La distribución y la concentración de este radiofármaco en 
tejidos sanos y patológicos se produce de manera inme-
diata a la inyección; resulta ventajosa en el estudio de le-
siones en relación con el sistema excretor (próstata, 
uroepitelio, etc.), ya que la captación es previa a la excre-
ción urinaria del radiofármaco.

Contrariamente a la 11C-colina, que tiene una excreción uri-
naria mínima, la 18F-colina presenta una ligera excreción 
tras 3-5 minutos de su administración, lo que supone una 
desventaja importante en el estudio prostático, ya que pue-
de complicar la interpretación de la zona pélvica. Para sal-
var estas dificultades pueden realizarse protocolos tardíos o 
administración de diuréticos.

Acetatos

La captación de 11C-acetato está relacionada con la síntesis 
de los lípidos, reflejando el incremento de la síntesis lipídica 
durante el crecimiento de las células tumorales (20). 

En cáncer de próstata se ha demostrado que existe un 
aumento de la síntesis de ácidos grasos (21). El 11C-aceta-
to ha mostrado una mayor sensibilidad que la 18F-FDG en 
la detección de recidiva bioquímica del cáncer de próstata, 
pero con baja especificidad, mostrando también captación 
en el tejido normal o en las hipertrofias prostáticas benig-
nas (22). 

Metionina

La captación de la 11C-metionina está relacionada con el 
incremento de los transportadores de los aminoácidos y la 
síntesis proteica por las células tumorales. Está demostra-
do que muestra una mayor tasa de detección en compa-
ración con la 18F-FDG (23).
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Fluordihidrotestosterona (FDHT)

La captación de la 18F-FDHT se basa en el incremento 
de la expresión del receptor de andrógenos por las célu-
las del cáncer de próstata. Sin embargo, la expresión del 
receptor de andrógenos es similar en cáncer de próstata 
que en los sujetos sanos, por lo que la 18F-FDHT resulta 
mejor como herramienta de monitorización terapéutica 
que de diagnóstico primario.

Fluoruro

El papel del 18F-fluoruro es el estudio del metabolismo 
óseo, y más concretamente, de la actividad osteoblástica. 
El 18F-fluoruro difunde desde los capilares del hueso al lí-
quido extracelular y posteriormente se intercambia por los 
grupos hidroxilo en los cristales de hidroxiapatita para la 
formación de fluoroapatita. A pesar de que permite obte-
ner estudios de alta calidad, el elevado coste de la PET con 
este radiotrazador impide su aplicación clínica en lugar de 
los rastreos óseos convencionales (2).

FACBC

El ácido anti-1-amino-3-18F-fluorociclobutano-1-carboxíli-
co es un análogo del aminoácido L-leucina que ha mos-
trado un incremento de captación in vitro en células tu-
morales prostáticas. Presenta escasa excreción urinaria 
en comparación con otros radiofármacos PET, lo que 
podría convertirlo en un agente en la detección de tu-
mor primario, recidiva local y enfermedad ganglionar 
pélvica (24). 

Bombesina/péptido liberador de gastrina

El péptido liberador de gastrina (GRP), análogo de la bom-
besina, es un neuropéptido de 10 aminoácidos con múlti-
ples funciones fisiológicas. 

Existe una baja expresión de receptores de GRP en la 
próstata normal en comparación con la expresión, incre-
mentada en un 45-100 % en las células tumorales prostá-
ticas (25). Se ha marcado con 18F, 64Cu y 68Ga para el diag-
nóstico por imagen PET-TC y con 177Lu e 90Y con fines 
terapéuticos (26).

Antígeno de membrana específico prostático 
(PSMA)

Actualmente los radiofármacos estrella en el cáncer de 
próstata son sin duda los trazadores PSMA.

El PSMA es una glicoproteína transmembrana de tipo II 
con 750 aminoácidos que se expresa en tejidos sanos y 
en epitelio prostático normal y que se encuentra sobreex-
presada en la mayoría de los tumores prostáticos, espe-
cialmente en tumores de alto grado, metástasis, tumores 
resistentes a la castración y en la neovascularización tu-
moral.

El PSMA tiene un enorme potencial no solo como agente 
diagnóstico cuando se une a 68Ga o 18F, sino también por 
la posibilidad de tratamiento cuando se une a 177Lu.

Se encuentran disponibles en la actualidad múltiples tra-
zadores PSMA, de los cuales el 68Ga-PSMA-11 y los traza-
dores fluorados 18F-piflufolastat y 18F-PSMA-1007 cuentan 
con la aprobación de la EMA y de la FDA en el momento 
actual. En cuanto a su biodistribución, todos muestran fija-
ción fisiológica en las glándulas lacrimales, el hígado, el 
bazo y eliminación urinaria, con una mayor excreción he-
patobiliar del 18F-PSMA-1007 (27). En cuanto a las posibles 
ventajas de los trazadores fluorados, habría que destacar 
la mayor disponibilidad con producción en ciclotrones, que 
permiten el transporte a distancia, una mejor resolución 
espacial por la energía relativamente baja del positrón 
(menor rango) del 18F, con una mayor probabilidad de de-
tección de lesiones sutiles, mejor resolución de contraste y 
menor ruido (28,29). Decía la Dra. Oprea-Lager en el con-
greso EANM 2023 que los médicos nucleares somos 
cambiadores del juego en el cáncer de próstata, dado que 
los trazadores PSMA permiten mejoras en el manejo de la 
enfermedad, una colaboración estrecha con los clínicos y 
diseño óptimo de ensayos con realización de estudios re-
levantes, y se ha conseguido un beneficio en la supervi-
vencia de los pacientes (30).

Actualmente hay evidencia científica que apoya el uso de 
trazadores PSMA en prácticamente todos los escenarios 
del cáncer próstata:

1. Diagnóstico y guía de biopsia.
2. Vigilancia activa.
3. Estadificación inicial (miTNM).
4. Recidiva bioquímica.
5. Monitorización de terapia (mCRPC).
6. Manejo del CPRC.
7. Selección de candidatos a 177Lu-PSMA.

Diagnóstico y guía de biopsia

Aún no se ha establecido el papel definitivo de la PET-TC 
con 11C/18F-colina o trazadores PSMA en el diagnóstico 
inicial del cáncer de próstata; de hecho, diferentes estudios 
han demostrado que la PET-TC con fluorocolina no es ca-
paz de diferenciar entre cáncer de próstata y tejido prostá-
tico normal o entre hipertrofia prostática benigna y neopla-
sia intraepitelial de alto grado. Presenta una elevada 
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incidencia de resultados falsos positivos (31,32). Los valo-
res de sensibilidad, especificidad y eficacia diagnóstica ob-
tenidos de dos estudios en que se comparaba la PET-TC 
con 11C-colina y el análisis histológico sextante tras prosta-
tectomía radical son bajos (66-72 %, 81-43 % y 71-60 %, 
respectivamente), lo que sugiere que la 11C-colina no es un 
radiotrazador adecuado para el diagnóstico inicial y la es-
tadificación local del cáncer de próstata (33,34). La eleva-
da tasa de resultados falsos negativos podría estar relacio-
nada con el pequeño tamaño de las lesiones y la escasa 
captación de las lesiones malignas. Además, el cáncer de 
próstata es con frecuencia multifocal, con lesiones muy 
pequeñas, si bien los equipos PET-TC de última generación 
están salvando estas limitaciones al tener muy buena re-
solución.

Sin embargo, ya tenemos evidencia del incremento de la 
sensibilidad, de la especificidad y de los valores predicti-
vos positivo y negativo cuando se combinan la RM mul-
tiparamétrica (mpRM) y el PET-TC PSMA. El PRIMARY 
score, que combina el patrón intraprostático de capta-
ción con la intensidad de captación PSMA en la lesión 
primaria prostática, permite optimizar el diagnóstico del 
cáncer de próstata clínicamente significativo (35), y es 
posible que en un futuro próximo sea una herramienta 
de guía de biopsia.

Vigilancia activa

En el congreso anual de 2023 de la Asociación Europea 
de Urología (EAU), celebrado en Milán, tuvo lugar una se-
sión plenaria sobre el manejo correcto de los pacientes 
con cáncer de próstata en la detección precoz y la vigilan-
cia activa. La Dra. Renu Eapen defendió el papel de la PET-
TC PSMA en la evaluación local de la próstata.

El ensayo PRIMARY consistió en un ensayo prospectivo 
multicéntrico de imagen que incluyó a un grupo de pa-
cientes con sospecha de cáncer de próstata, sin biopsia 
previa y una mpRM reciente (< 6 meses) en los que estaba 
prevista la realización de una biopsia. 

La combinación de mpRM y PET-TC PSMA incrementó la 
sensibilidad de detección a la mpRM sola (97 % frente al 
83 %), así como en VPN (91 % frente al 72 %), con discre-
to descenso de la especificidad (40 % frente al 53 %). La 
combinación de ambas técnicas redujo la tasa de falsos 
negativos del 17 % al 3,1 %.

Se ha encontrado evidencia de que una RM positiva (PI-
RADS 4-5) con PET-TC PSMA positivo SUV > 9 o cualquier 
PIRADS (2-5) con PET-TC PSMA positivo SUV > 12 alcan-
zan un VPP del 100 % en la detección de cáncer de prós-
tata (36).

Estadificación inicial

Cuando se diagnostica un cáncer prostático, es fundamen-
tal una adecuada estadificación para establecer el pronós-
tico y planificar el tratamiento. Para la estadificación local 
es importante la diferenciación entre tumor intracapsular 
(T1 y T2) y extracapsular (T3-T4). Con los datos publica-
dos hasta el momento, la PET-TC con 11C/18F-colina y 
11C-acetato no es la técnica de elección para la estadifica-
ción local del cáncer de próstata.

El conocimiento de la afectación ganglionar y de la metás-
tasis a distancia es crucial para la planificación del trata-
miento. Actualmente, la linfadenectomía pélvica es el tra-
tamiento estándar para determinar la afectación 
ganglionar. 

La PET-TC con colina resulta útil en la estadificación gan-
glionar en pacientes de medio-alto riesgo según la clasifi-
cación de D´Amico. La mayoría de estudios analizados 
encuentran una alta especificidad pero una baja sensibili-
dad entre sus resultados, por lo que un estudio negativo no 
permite evitar la linfadenectomía. Beheshti y cols. realiza-
ron un estudio prospectivo con 18F-colina para la estadifi-
cación preoperatoria de pacientes con cáncer de próstata 
con riesgo intermedio o alto de enfermedad extracapsular. 
Concluyeron que esta técnica es de gran utilidad para ex-
cluir enfermedad a distancia en el grupo de pacientes de 
alto riesgo; cambia la actitud terapéutica en un 20 % de 
los casos (37).

Las guías de la NCCN recomiendan la realización de 
PET-colina en pacientes diagnosticados de cáncer 
de próstata de alto riesgo con alta probabilidad de me-
tástasis (T ≥ T3a, Gleason 8-10 o PSA > 20 ng/ml).

El rendimiento de la PET 18F- colina para la detección de 
metástasis óseas es claramente superior al de la gam-
magrafía ósea, al evidenciar infiltración medular de forma 
precoz.

La combinación de PET-PSMA y mpRM mejora la sensibi-
lidad y la especificidad en la estadificación local (T) (38) y 
puede tener un papel en la planificación de la radioterapia.

No hay duda de la superioridad de la PET-PSMA en la es-
tadificación ganglionar y a distancia. El ensayo proPSMA 
demuestra un incremento de la eficacia diagnóstica del 
27 % frente a métodos convencionales tanto en la enfer-
medad metastásica ganglionar como en la afectación a 
distancia (92 % frente al 65 %), con un elevado impacto 
en el manejo terapéutico (28 % frente al 15 %) (39).

En el estudio OSPREY, que incluye una cohorte de pacien-
tes con cancer de próstata de alto riesgo candidatos a 
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prostatectomía radical y linfadenectomía pélvica, se identi-
ficó el tumor primario en el 99,3 % de los casos. En cuanto 
a la detección de afectación ganglionar, la especificidad 
media fue del 97,9 % (IC 95 %: 94,5-99,4 %); VPP y VPN, 
86,7 % (69,7-95,3 %), y 83,2 % (78,2-88,1 %), con unos 
valores de sensibilidad más bajos (40,3 %; 28,1-52,5 %). 
Se detectó enfermedad extrapélvica M1 en el 12,3 % 
(33/268) de los pacientes. Estos valores limitados de sen-
sibilidad en la afectación ganglionar se obtienen también 
en el ensayo SALT, que es un estudio prospectivo, multicén-
trico (40), en el que se detectó afectación ganglionar N1 en 
17/177 (14,5 %), con una una sensibilidad del 41,2 % (41). 

A la vista de estos datos es evidente que no puede evitar-
se una linfanectomía pélvica diagnóstica en los casos 
negativos.

Las guías de la EAU recientemente publicadas reconocen 
una mayor eficacia diagnóstica de la PET con trazadores 
PSMA frente a los métodos convencionales, y recientemen-
te se han establecido unas guías para la elaboración de un 
informe estructurado con la estadificación basada en crite-
rios de PSMA (miTNM). Estas guías proponen dar un score 
visual de las lesiones (Tabla I), la confianza en el diagnóstico 
y la estadificación miTNM (42-44) (Tablas II y III). 

Tabla II. Estadificación local (miT) del cáncer de próstata

Estadificación local (T)

PRIMARY 
score Patrón e intensidad Expresión 

PSMA Extensión local

1 Sin patrón intraprostático dominante. Bajo grado de 
actividad 0-1 miT0

2
Actividad difusa en la zona de transición o simétrica en 
zona central que no se extiende al margen prostático 
en TC

1-2 miT0

3 Actividad focal en zona de transición, visualmente 
doble sobre el fondo 2-3

miT2 (confinado al órgano)

miT3a: extensión extracapsular; miT3b: 
invasión de seminales

miT4: invasión de estructuras 
adyacentes (no seminales)

4 Actividad periférica focal (no intensidad mínima) 1-3

miT2

miT3

miT4

5 Captación intensa (intensidad visual elevada o SUV > 12) 3

miT2

miT3

miT4

Presencia de recidiva local tras prostatectomía radical miTr

Tabla I. Puntuación de expresión miPSMA

Puntuación Expresión PSMA Captación (PROMISE V1) Captación (PROMISE V2) Situación para 
terapia con PSMA

0 No < pool sanguíneo ≤ pool sanguíneo Negativa

1 Baja ≥ pool sanguíneo < hígado ≤ hígado > pool sanguíneo Negativa

2 Intermedia ≥ hígado < parótida ≤ parótida > hígado Positiva

3 Elevada ≥ parótida > parótida Positiva
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Detección de recidiva

Después de la prostatectomía o de la radioterapia con in-
tención radical, hasta en un 20-50 % de pacientes se en-
cuentran recidivas de cáncer de próstata. Un incremento 
en los niveles de PSA es normalmente el primer signo de 
recidiva y se detecta habitualmente antes de que la enfer-
medad pueda confirmarse por las técnicas de imagen. Tras 
la prostatectomía radical, un PSA superior a 0,2 ng/ml pue-
de asociarse a enfermedad residual o recurrente. Tras trata-
miento radioterápico, un ascenso del PSA superior a  
2,0 ng/ml por encima del valor nadir es el mejor indicador 
de enfermedad persistente o recurrente. Cuando ocurre 
una recidiva bioquímica, es necesario determinar si se trata 
de enfermedad local o a distancia para decidir la mejor 
opción de tratamiento. El valor de PSA no permite distin-
guir entre recidiva local, afectación ganglionar locorregional 
o metástasis a distancia; en este momento entran en juego 
las técnicas diagnósticas de imagen (2).

Hay evidencia científica sobre la indicación clínica de la 
PET-TC colina para la detección de afectación linfática y 
metástasis óseas cuando ocurre un incremento progresivo 
del PSA. Los valores de sensibilidad y de especificidad 
para la detección de afectación ganglionar y de metástasis 
a distancia oscilan entre el 64 y el 98 % y entre el 90 y el 
100 %, respectivamente. La principal ventaja de la PET-TC 
colina consiste en los elevados valores de especificidad y 
de valor predictivo positivo (32,34). 

Debe tenerse precaución en la evaluación de los ganglios 
mediastínicos, en lo que es frecuente la presencia de cap-
tación inflamatoria/reactiva (Fig. 1).

Ninguno de los factores conocidos de riesgo de recidiva 
(edad del paciente > 65 años, tiempo transcurrido entre la 
cirugía y la recaída, fracaso bioquímico previo, marcador 
Gleason, estadios iniciales T y N) parece influir ni en la 
sensibilidad de la prueba ni en el valor del PSA. La mayoría 
de los autores asumen que a mayor PSA, mayor será el 
metabolismo tisular, y en consecuencia, mayor será la avi-
dez por la fluorocolina, lo que aumenta la capacidad para 
detectar recidivas. 

La PET-TC con radiotrazadores que se unen al PSMA es 
sustancialmente más sensible que la PET-TC con colina, 
especialmente para niveles de PSA < 1-2 ng/mL (45,46) 
(Fig. 2).

En un estudio de 314 pacientes con recidiva bioquímica 
después de tratamiento radical y un nivel medio de PSA 
de 0,83 ng/mL, la PET-TC con 68Ga-PSMA PET-CT fue po-
sitiva en 197 pacientes (67 %). De los 88 pacientes con 
PET-TC con colina negativa, 59 (67 %) tuvieron resultado 
positivo en la PET-TC con 68Ga-PSMA. 

En un ensayo multicéntrico que incluyó a 635 pacientes 
con recidiva bioquímica después de prostatectomía ra-
dical (41 %), radioterapia (27 %) o ambos (32 %), las ta-
sas de detección aumentaron significativamente con las 
cifras de PSA, de 38 % para PSA < 0,5 ng/mL (n = 136) 
a 57 % para PSA de 0,5 a 1,0 ng/mL (n = 79), 84 % para 
PSA de 1,0 a 2,0 ng/mL (n = 89), 86 % para PSA de  
2,0 a 5,0 ng/ml (n = 158) y 97 % para PSA > 5,0 ng/ml 
(n = 173, p < 0,001).

El ensayo fase III CONDOR, además de obtener una eleva-
da tasa de detección de enfermedad (59-66 %), permitió 
un cambio de manejo terapéutico en el 63,9 % de los ca-
sos (48). 

Son muy interesantes los resultados del estudio 
PYTHON, prospectivo, abierto, cruzado, que comparaba 
PET-TC 18F-piflufolastat y PET-TC18F-fluorocolina en pa-
cientes con primera recidiva bioquímica tras tratamien-
to radical. La tasa de detección fue significativamente 
mayor para 18F-piflufolastat (58 % frente al 40 %), se 
incrementaba con el PSA y mostró un mayor impacto 
en el manejo terapéutico (44 % frente al 29 %) (49) 
(Fig. 3).

En la actualidad, las guías de la Asociación Europea de 
Urología (EAU) sugieren realizar PET-PSMA en cualquier 
caso de recidiva bioquímica confirmada (50).

Tabla III. Estadificación regional (miN) y a distancia (miM) 
del cáncer de próstata

Estadificación regional (N)

miN0 Sin ganglios regionales

miN1 Ganglios en una única región (indicar región 
ganglionar)

miN2 ≥ 2 regiones ganglionares (indicar regiones 
ganglionares) 

Metástasis a distancia (M)

miM0 Sin metástasis a distancia

miM1 Metástasis a distancia

a Ganglios extrapélvicos (indicar región): ilíaca 
común, retroperitoneal, supradiafragmática

b
óseas (indicar patrón y huesos afectados): uni 
(unifocal), oligo (oligometastásica; n ≤ 3), diss 
(diseminado), dmi (infiltración medular difusa)

c
Otras localizaciones (indicar órganos 
afectados): hígado, pulmón, adrenales, cerebro, 
carcinomatosis pleural/peritoneal)



222 M. N. CABRERA MARTÍN ET AL.

[Rev Cáncer 2023;37(5):215-226]

Monitorización de terapia

Ya se han publicado guías de evaluación de respuesta 
usando trazadores PSMA en pacientes con CPRC (crite-
rios RECIP 1.0) basadas en un ensayo multicéntrico lidera-
do por Andrei Gafita. PET-PSMA con criterios RECIP 1.0 es 
predictor de supervivencia global y es un biomarcador 
precoz de respuesta a 177Lu-PSMA en CPRC.

Se trata de una investigación innovadora sobre el poten-
cial de la PET-TC PSMA como herramienta de respuesta 
en el cáncer de próstata. Su estudio destaca las discrepan-
cias entre los respondedores por imagen y por PSA (apro-
ximadamente, el 50 %), que se mejora significativamente 
cuando se asocian ambos criterios (Tabla IV), por lo que se 
propone su uso combinado para valorar la eficacia de en-
sayos clínicos en mCRPC.

Fig. 1. Paciente de 70 años con adenocarcinoma de próstata Gleason 7 (4 + 3) tratado con radioterapia con intención radical. En el segui-
miento clínico se evidenció una recidiva bioquímica (PSA: 9,35 ng/ml). La PET-TC 18F-colina mostró captación patológica en una lesión 
nodular en el lóbulo prostático derecho (B, flecha roja), compatible con enfermedad maligna, con confirmación de malignidad en la pieza 
quirúrgica. Se identificó, además, captación de colina en una adenopatía mediastínica paratraqueal izquierda (A, flecha blanca). La PAAF 
de la adenopatía mediastínica fue compatible con linfadenitis granulomatosa.

Fig. 2. Paciente de 67 años con adenocarcinoma de próstata de alto riesgo, Gleason 7 (3 + 4), tratado con radioterapia y hormonoterapia 
y posteriormente resección de metástasis pulmonares y SBRT. Elevación de PSA (1,88 ng/ml). La PET-TC con 18F-piflufolastat muestra 
afectación ganglionar supradiafragmática y lesiones óseas (D8, D11 y L3) compatibles con metástasis.
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Fig. 3. Paciente de 78 años con adenocarcinoma de próstata Gleason 7 (3 + 4), diagnosticado en 2019, tratado con braquiterapia. En 
septiembre de 2021 se evidenció una recidiva bioquímica (PSA 5,15 ng/ml). La PET-TC 18F-colina mostró ganglios retroperitoneales de 
escasos milímetros sin captación patológica, inespecíficos; sin embargo, en la PET-TC con trazador PSMA (18F-piflufolastat) se observó 
una intensa captación de trazador en múltiples ganglios retroperitoneales. Dado que el tumor era hormosensible M1a, se inició tratamiento 
con apalutamida.

Tabla IV. Criterios de respuesta RECIP, PSA y combinada RECIP + PSA

Criterio Definición

NL (nuevas lesiones) Aparición de al menos una nueva lesión PSMA-positiva en iPET 

RECIP

RECIP-CR (respuesta completa) Ausencia de captaciones de PSMA en iPET

RECIP-PR (respuesta parcial) Respuesta parcial volumen PSMA sin nuevas lesiones

RECIP-PD (progresión) Progresión de volumen PSMA / nuevas lesiones

RECIP-SD (enfermedad estable)
Insuficiente descenso del volumen para considerarlo respuesta parcial / respuesta 
parcial con aparición de nuevas lesiones o incremento insuficiente para considerarlo 
progresión / aumento de volumen sin nuevas lesiones

Clasificaciones de respuesta

PSA Respuesta: ≥ 50 % descenso; progresión: ≥ 25 % de incremento

RECIP Respuesta: RECIP-PR; progresión: RECIP-PD

PSA + RECIP Respuesta: PSA ≥ 50 % descenso o RECIP-PR/RECIP-CR; progresión: PSA ≥ 25 % de 
incremento o RECIP-PD
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La PET-TC PSMA proporcionaría un mejor valor pronósti-
co, incluso cuando el PSA indique ausencia de respuesta o 
progresión tumoral (51).

Cáncer de próstata resistente a la castración 
(CPRC)

La PET-PSMA podría ser una herramienta de detección 
más precoz de las metástasis en pacientes con CPRC, con 
probable detección de metástasis viscerales adicionales a 
las vistas con TC o RM (52).

Hasta 2018 no había un tratamiento estandarizado en 
CPRC M0. Recientemente se ha demostrado la efectivi-
dad de la administración de apalutamida, darolutamida 
(53) o enzalutamida (54) asociadas a terapia de depri-
vación androgénica en pacientes con CPRC M0 me-
diante métodos convencionales (TC y GO) con alta pro-
babilidad de desarrollar metástasis (dtPSA < 10 meses) 
para prologar el tiempo a la progresión y la superviven-
cia global. Lo que no se ha establecido claramente es el 
papel de la PET-TC PSMA en este grupo de pacientes. 
Una duda que se plantea es si realmente existe el M0, 
dado que cuando se emplea el PET-PSMA en este grupo 
de pacientes la tasa de positividad es muy alta. El grupo de 
Fendler encuentra positividad en 196/200 pacientes 
M0 por métodos convencionales (55). Sin embargo, ha-
bría que analizar si esos cambios en la estadificación 
tendrían un impacto positivo en el manejo del paciente. 
La PET-TC PSMA detectaría nueva población metastási-
ca: “pequeñas metástasis” con avidez por PSMA. Se tra-
taría del efecto Will Rogers, que consiste en una “mejora 
de la supervivencia reclasificando en diferentes grupos 
de pronóstico, reconociendo manifestaciones sutiles con 
modalidades de diagnóstico más precoces”. Pero a día 
de hoy no tenemos la certeza de si los tratamientos 
efectivos para M1 con métodos convencionales (TC y 
GO) serían igualmente efectivos en M1 con PET-TC 
PSMA, dado que se trata generalmente de pacientes 
con baja carga de enfermedad y los tratamientos del M1 
no están exentos de toxicidad (toxicidad por QT) (56).

Sin embargo, en vista de los resultados de algunos estu-
dios recientes, se plantea que la detección y la terapia pre-
coz con SBRT de enfermedad metastásica pueden mejo-
rar el curso de pacientes oligometastásicos con baja carga 
tumoral (57-59).

Selección de candidatos a 177Lu-PSMA

Decía Henry Wagner que si la FDG ha sido la molécula del 
siglo, el PSMA es la diana teragnóstica de nuestra década. 
“Mira lo que tratas y trata lo que ves a un nivel molecular”.

El impacto de los trazadores PSMA se extiende más allá 
de la estadificación y de la reestadificación temprana. En 
la era de la medicina personalizada la imagen molecular 
permite a los clínicos estudiar la biología tumoral con un 
método no invasivo. La teragnosis nos permite ver lo 
que tratamos y tratar lo que vemos a un nivel molecular. 
La PET con trazadores PSMA es la técnica de selección 
de pacientes candidatos a tratamiento con 177Lu-PSMA. 

CONCLUSIONES

Hay que destacar que probablemente sea el área de la 
especialidad en la que se han producido más cambios en 
los últimos años debido al desarrollo de nuevos radiotraza-
dores diagnósticos y terapeúticos y a la mejora en la reso-
lución de la técnica gracias a los equipos PET-TC de última 
generación.

Por otra parte, los criterios de interpretación (miTNM) se 
han estandarizado.

Los trazadores PSMA han demostrado su aportación en 
diferentes escenarios de la enfermedad, especialmente en 
la estadificación inicial y en la recidiva bioquímica, aunque 
ya existe evidencia científica de la aportación en nuevas 
indicaciones (vigilancia activa, CPRC, selección de candi-
datos a 177Lu-PSMA o monitorización de respuesta).

Todos estos avances en los radiotrazadores diagnósticos y 
terapéuticos del cáncer de próstata colocan a los médicos 
nucleares como pieza clave en el manejo multidisciplinar 
del cáncer de próstata, lo que tiene impacto en el manejo 
de la enfermedad y en la supervivencia de los pacientes.
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Resumen
El antígeno específico de la próstata (PSA) es una herramienta esencial en el tratamiento de pacientes con cán-
cer de próstata (CaP). Su utilidad está bien establecida por las guías clínicas en el seguimiento de los pacientes 
con esta enfermedad, así como en el establecimiento del balance de base una vez diagnosticado el tumor. En 
este sentido, el PSA ofrece, junto con otras variables, como el estadio clínico y el grado de Gleason, informa-
ción decisiva para la estratificación de los pacientes en función del pronóstico de la enfermedad, ayudando a 
seleccionar pacientes que pueden beneficiarse de ser incluidos en protocolos de vigilancia activa. Sin embargo, 
el cribado del CaP basado en PSA es controvertido debido a un importante sobrediagnóstico, del que resultan 
tratamientos innecesarios y numerosos efectos adversos. En los últimos años, varios autores han abogado por 
el uso de un cribado personalizado, utilizando un PSA basal, con el objetivo de superar la oposición entre cribar 
a todos los hombres o no cribar a nadie. Por otro lado, se han descrito nuevos biomarcadores (índice de salud 
prostática, 4kscore o test S3M) con el objetivo de mejorar los resultados obtenidos con el PSA.

Keywords:  
PSA. Prostate cancer 
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4Kscore. S3M.

Abstract
Prostate-specific antigen (PSA) is an essential tool in the management of patients with prostate cancer (PCa). Its 
usefulness is well established by clinical guidelines in the follow-up of patients as well as in establishing the baseline 
balance once the tumor has been diagnosed. In this sense, PSA offers, along with other variables such as clinical 
stage and Gleason grade, decisive information for the stratification of patients based on the prognosis of the disea-
se, helping to select patients who can benefit from being included in active surveillance protocols. However, PCa 
screening based on PSA is controversial, because of a significant overdiagnosis, which has resulted in treatments 
unnecessary and numerous adverse effects. In recent years, several authors have advocated the use of persona-
lized screening, using a baseline PSA, with the aim to overcome the opposition between screening everyone or 
not screen anyone. On the other hand, new biomarkers (Prostate health index, 4kscore or S3M test) have been 
described with the aim to improve results obtained with PSA.
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INTRODUCCIÓN

Los marcadores tumorales son sustancias producidas 
por el tumor o, menos frecuentemente, por parte del 
huésped en relación a la presencia del tumor, que po-
demos medir en suero y plasma, así como en otros 
líquidos biológicos. Nos ofrecen información de inte-
rés clínico con utilidad en el diagnóstico y en el pro-
nóstico de la enfermedad, y fundamentalmente en el 
seguimiento de los pacientes con cáncer, lo que per-
mite diagnosticar precozmente las recidivas y moni-
torizar la respuesta al tratamiento. El antígeno especí-
fico de la próstata (PSA) es el biomarcador más 
utilizado en el manejo de pacientes con cáncer de 
próstata (CaP).

El PSA, al igual que la mayoría de marcadores tumora-
les circulantes, no es una molécula específica de cán-
cer. Pueden observarse falsos positivos en pacientes 
con patología prostática, de manera que la biopsia es 
positiva únicamente en alrededor del 25 % de los pa-
cientes con PSA superior a 4 µg/L, el valor discrimi-
nante generalmente prescrito para decidir la realiza-
ción de una biopsia de la próstata.

El PSA se purificó en 1979 a partir de tejido prostático (1), 
aunque previamente se habían descrito otras sustancias 
que posteriormente se han identificado con el PSA (2,3) 
(Fig. 1). El PSA, que se corresponde con la calicreína hu-
mana de tipo 3 (hK3), es una glicoproteína de unos 
33 000 daltons que tiene actividad enzimática de tipo 
serina-proteasa semejante a la quimotripsina. Por ello, el 
PSA tiene que circular unido a una serie de macromolé-
culas que impiden su acción enzimática, entre las que 
destaca la alfa-1-antiquimotripsina, pero también la al-
fa-2-macroglobulina, e incluso en cantidades mucho me-
nores, los inhibidores de la proteína C y de la alfa-1-pro-
teasa. únicamente una pequeña proporción circula de 
forma libre, puesto que ha sido previamente inactivada 
en el lumen glandular.

El PSA es codificado por el gen KLK3, situado en el cromo-
soma 19, gracias a la acción de los andrógenos que favo-
recen su síntesis. Acabado de sintetizar el PSA tiene una 
secuencia de 17 aminoácidos (preproPSA), que serán es-
cindidos para dar lugar a un precursor sin actividad enzi-
mática denominado proPSA. Esta molécula tiene aún un 
péptido prolíder de 7 aminoácidos, que también serán es-
cindidos en un paso posterior para dar lugar a la molécula 

Fig. 1. Cronograma  que describe diversos hechos relevantes en el desarrollo del PSA como marcador tumoral.
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de PSA madura, compuesta ya únicamente por 237 ami-
noácidos y que ya cuenta con actividad enzimática.

El PSA es producido fundamentalmente por parte de 
las células epiteliales de la próstata. Sin embargo, tam-
bién está presente en otros tejidos extraprostáticos, en-
tre los cuales, de forma destacada, el cáncer de mama o 
las secreciones lácteas. La producción extraprostática 
de PSA, no obstante, influye poco en la concentración de 
PSA en suero, de manera que en mujeres la concentra-
ción de PSA es, en general, sumamente baja y casi en 
todos los casos es menor a 0,1 µg/L (4,5). únicamente 
en mujeres con el síndrome de ovario poliquístico se ob-
serva una concentración de PSA más elevada en rela-
ción a la presencia de una concentración elevada de 
andrógenos en estas mujeres (6).

LA MEDIDA DE PSA: PREANALÍTICA Y 
ANALÍTICA

El PSA es una sustancia sumamente estable; en cambio, 
el PSA libre lo es mucho menos, por lo que, si debe me-
dirse PSA libre, la muestra deberá congelarse si la deter-
minación no puede realizarse en el plazo de unas horas. 
Se recomienda realizar la extracción de sangre antes de 
la realización de cualquier manipulación de la próstata, si 
bien no parece que el tacto rectal influya sustancialmen-
te en la concentración de PSA.

Hay que tener en cuenta los factores que pueden aumen-
tar la concentración de PSA, y que incluyen la colocación 
de una sonda vesical, el masaje prostático, la colonoscopia 
reciente, la eyaculación o la marcha en bicicleta. Por otro 
lado, los fármacos que inhiben la 5-alfa reductasa, usados 
en el tratamiento de la hiperplasia benigna de próstata 
(HBP), como son el finasteride y el dutasteride, reducen en 
un 50 % la concentración de PSA.

Actualmente, la mayoría de fabricantes emplean el están-
dar internacional 96/670 de la OMS en sus inmunoensa-
yos, pese a lo cual siguen existiendo ciertas diferencias en 
la concentración de PSA medida con cada reactivo (7-9), 
sin que sea cierto que el empleo del estándar de la OMS 
ofrezca siempre concentraciones de alrededor de un 
20 % más bajas que con el tradicional estándar de Hybri-
tech, con el que se obtuvieron la mayoría de los puntos de 
corte recomendados en las guías clínicas para el manejo 
de pacientes con CaP. No siempre las guías clínicas han 
reflejado de forma correcta las diferencias en la medida de 
PSA entre los diversos ensayos disponibles (10).

Estas diferencias deben tenerse en cuenta tanto para defi-
nir el valor discriminante a partir del cual tomar decisiones 

clínicas, entre las cuales se encuentra la realización de una 
biopsia, como en el seguimiento de un paciente. En caso 
de que el laboratorio cambie el reactivo empleado en la 
medida de PSA deberán tenerse en cuenta las posibles 
diferencias en las concentraciones medidas con uno y otro 
reactivo e informar de ello a los servicios implicados para 
asegurar la correcta interpretación de los resultados.

ESTRATEGIAS DE MEJORA DE LA 
ESPECIFICIDAD DEL PSA

A causa de los numerosos falsos positivos de PSA se han 
definido diversas estrategias con el objetivo de aumentar 
su especificidad. Así, la cinética de aumento del PSA a lo 
largo del tiempo sería distinta en pacientes que desarro-
llan un CaP; se sugiere que una velocidad de PSA superior 
a 0,75 µg/L por año sería indicativa de CaP (11), si bien su 
utilidad en la práctica clínica ofrece algunas dudas (12). 
También se ha propuesto el empleo de valores discrimi-
nantes en función de la edad del paciente, dado el progre-
sivo aumento del volumen de la próstata conforme avan-
za la edad (13).

Igualmente, la densidad de PSA, que se corresponde con 
el cociente entre la concentración de PSA y el volumen de 
la próstata, pretende mejorar la especificidad de este bio-
marcador; se sugiere que un valor de densidad de PSA 
superior a 0,15 µg/L por cm3 es sugestivo de CaP (14). 
Deberá tenerse en cuenta que este valor discriminante 
puede variar en función del ensayo empleado en la medi-
da de PSA. Asimismo, la densidad de PSA se ha propues-
to como un test útil para decidir si un paciente puede in-
cluirse en un programa de vigilancia activa.

También el porcentaje de PSA libre permite mejorar la 
especificidad del PSA. Se ha observado un menor por-
centaje de PSA libre en pacientes con CaP que en suje-
tos sanos o con HBP (15,16). En pacientes con CaP existe 
una cierta desorganización de la arquitectura celular y 
algunas disrupciones en la membrana basal que facilitan 
el acceso del PSA a la sangre, por lo que permanece 
menos tiempo en contacto con las sustancias que blo-
quean su acción enzimática en el interior de la próstata. 
En consecuencia, en presencia de CaP, el PSA debe ser 
bloqueado en la circulación sanguínea por los inhibidores 
de las proteasas en un mayor porcentaje.

El porcentaje de PSA libre fue aprobado por la FDA en 
1998 como un test útil para detectar CaP en hombres de 
más de 50 años, un tacto rectal negativo y un PSA en la 
zona gris comprendida entre 4 y 10 µg/L. No obstante, la 
utilidad del porcentaje de PSA libre es cuestionable (17), si 
bien es cierto que la probabilidad de CaP es elevada en 
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pacientes con porcentaje de PSA libre menor al 10 % y 
bastante baja cuando el porcentaje de PSA libre es supe-
rior al 25 %. Queda, sin embargo, un grupo importante de 
pacientes, con porcentajes de PSA libre entre el 10 y el 
25 %, en los que resulta difícil tomar una decisión en fun-
ción del porcentaje de PSA libre.

La puesta a punto de un test para medir el PSA unido a la 
alfa-1-antiquimotripsina, denominado complexed PSA, 
permitió valorar su utilidad en la detección del CaP. De 
entrada, tenía la ventaja de que el PSA unido es más esta-
ble que el PSA libre. También los resultados iniciales publi-
cados por Brawer y cols. (18) mostraron una mayor efica-
cia diagnóstica respecto al empleo de PSA, superando 
incluso los resultados obtenidos con el porcentaje de PSA 
libre en la detección precoz del CaP. Sin embargo, trabajos 
posteriores no han corroborado estas conclusiones, por lo 
que su uso actualmente es residual (19,20).

Utilidad clínica del PSA en el cribado del cáncer de 
próstata

El PSA es una herramienta imprescindible en el manejo 
de los pacientes con CaP. Su utilidad está bien establecida 
por las guías clínicas tanto en el seguimiento de los pa-

cientes con esta enfermedad como en el establecimiento 
del balance de base una vez realizado el diagnóstico del 
tumor. En este sentido, ofrece, junto a otras variables, como 
el estadio clínico y el grado de Gleason, información deci-
siva para la estratificación de los pacientes en función del 
pronóstico de la enfermedad (21-23), lo que contribuye a 
seleccionar pacientes que pueden beneficiarse de ser in-
cluidos en protocolos de vigilancia activa, una opción cada 
vez más extendida en el manejo de pacientes con CaP 
(24). Sin embargo, la utilidad del PSA en la detección pre-
coz del CaP ha sido motivo de una profunda polémica 
(25), si bien se coincide en descartar su utilidad cuando la 
esperanza de vida es inferior a los 10-15 años.

En 2011, el US Preventive Services Task Force (USPSTF) 
publicó una revisión en la que se analizaban seis ensayos 
aletorizados para valorar la utilidad del PSA en el cribado 
del CaP. Los ensayos se seleccionaron por su calidad y por 
el número de pacientes incluidos en cada estudio. En este 
sentido, destacan los ensayos del European Randomized 
Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) y del 
Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening 
Trial (PLCO).

En la tabla I se muestran los estudios incluidos en esta re-
visión, detallando las características de la población estu-

Tabla I. Estudios incluidos en la revisión de USPSTF de 2011 (26)

Autores Población 
estudiada Características de la población Valor discriminante 

de PSA Resultado 

Andriole y cols., 
2009 

10 centros de 
Estados Unidos 

76 693 hombres de entre 55 y 
74 años 4 µg/L 

Sin diferencias en la 
mortalidad específica 

por cáncer de próstata 
a los 7 o 10 años 

Hugosson y 
cols., 2010 

Göteteborg, 
Suecia 

19.904 hombres entre 50 y 64 
años 

2,5–3 µg/L, según el 
año 

Reducción en la 
mortalidad especifica 

por cáncer de próstata 

Kjellman y cols., 
2009 

Área del 
Stockholm 

South Hospital, 
Suecia 

2400 hombres de entre 55 y 70 
años 

10 µg/L 
Si PSA > 7 ng/mL: 
repetir ecografía 

Sin diferencias en la 
mortalidad específica 

por cáncer de próstata 

Labrie y cols., 
2004 Quebec 46 486 hombres entre 45 y 80 

años 3 µg/L 
Reducción en la 

mortalidad especifica 
por cáncer de próstata 

Sandblom y 
cols., 2004 y 
2011

Nörrkoping, 
Suecia 

9026 hombres entre 50 y 69 
años, de los que 1494 fueron 
seleccionados aleatoriamente 
para ser incluidos en el estudio 

4 µg/L 
(pero solo tacto rectal 

1987 y 1990) 

Sin diferencias en la 
mortalidad específica 

por cáncer de próstata 

Schroeder, 
2009 

7 centros en 
diversos 

estados de 
Europa 

162 387 varones de entre 50 y 74 
años 

3 µg/L 
(alguna variación 

según el centro y el 
momento del estudio) 

Reducción en la 
mortalidad específica 

por cáncer de próstata 
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diada y haciendo notar el muy distinto valor discriminante 
de PSA utilizado en cada uno de los estudios, así como los 
resultados obtenidos por cada grupo. Los autores de esta 
revisión concluían que la disminución de la mortalidad por 
CaP que resultaba del cribado con PSA era escasa o nula 
y resaltaban que presentaba diversos riesgos; señalaban, 
además, que, a causa del sobrediagnóstico resultante, el 
tratamiento aplicado podría ser en algunos casos innece-
sario (26). El año siguiente, el USPSTF modificó su reco-
mendación sobre cribado del CaP, ya de por sí restrictiva, y 
se pronunciaba rotundamente en contra del cribado con 
PSA del CaP (27).

En la actualidad son numerosas las guías clínicas que des-
aconsejan la medida de PSA en el cribado del CaP, y en 
2016 el American College of Preventive Medicine selec-
cionó la no realización del cribado de CaP basado en me-
didas de PSA entre las cinco recomendaciones para una 
práctica sabia de la medicina (28).

También, en España, la ponencia de Cribado Poblacional de 
la Comisión de Salud Pública, fechada en abril de 2019, 
mantuvo una posición sumamente restrictiva, indicando 
que el balance entre riesgos y beneficios del cribado del 
CaP con PSA es negativo (29). También es restrictiva la 
posición de la Sociedad Española de Medicina de Familia y 
Comunitaria (Semergen), que recomienda no medir de for-
ma sistemática el PSA a individuos asintomáticos sin ante-
cedentes familiares de primer grado de cáncer de próstata 
(30). Igualmente, el documento Decisiones inteligentes des-
de el laboratorio: de elegir sabiamente a no hacer, de la Aso-
ciación Española de Biopatología Médica-Medicina de La-
boratorio (AEBM-ML), subraya que la determinación del 
PSA como cribado poblacional está cuestionada, puesto 
que no ha conseguido demostrar de forma evidente una 
reducción de la mortalidad. El documento concluye que la 
decisión debe tomarla el paciente tras ser perfectamente 
informado de los pros y los contras del cribado (31).

El estudio del ERSPC es, de los estudios que se han men-
cionado, el que cuenta con un mayor rigor, puesto que el 
ensayo PLCO, el otro estudio más numeroso, tiene un im-
portante grado de contaminación de medidas de PSA en 
la rama control. Ha sido la razón de que sus responsables 
admitan que no ofrece una respuesta definitiva sobre la 
utilidad o no del cribado del CaP basado en PSA (32). Los 
datos publicados por los responsables del ensayo ERSPC 
muestran una reducción de la mortalidad debida a CaP de 
alrededor del 20 %, a la vez que señalan una progresiva 
disminución en el número de individuos que deben ser 
invitados a cribado para prevenir una muerte causada por 
CaP conforme aumenta el tiempo de seguimiento del es-
tudio, con cifras decrecientes de 1947, 962, 742 y 570 in-
dividuos para los respectivos tiempos de seguimiento de 
9, 11, 13 y 16 años (33).

Los resultados del ensayo ERSPC también nos permiten 
constatar un aumento en el número de tumores diagnos-
ticados en la rama de cribado, así como un mayor porcen-
taje de pacientes con tumores con un bajo riesgo de pro-
gresión en esta rama, de manera que son el 60,3 % en el 
grupo de cribado frente a tan solo el 41,7 % en el grupo 
control (34). El sobrediagnóstico, con el consiguiente so-
bretratamiento, ha sido, de hecho, un factor decisivo para 
cuestionar la utilidad del cribado con PSA del CaP, puesto 
que los tratamientos radicales, sea la prostatectomía o la 
radioterapia, tienen efectos nocivos sobre el paciente (dis-
función eréctil, escapes de orina ocasionales o frecuentes 
o incluso incontinencia urinaria), sin que, además, en mu-
chas ocasiones estos tratamientos sean realmente indis-
pensables.

La vigilancia activa ha permitido mitigar en parte los efec-
tos nocivos derivados del sobrediagnóstico del CaP, pues-
to que permite diferir el tratamiento hasta el momento en 
que se observe una progresión del tumor que requiera 
tratamiento (35). Su implementación requiere una cuida-
dosa selección de pacientes y la definición de un protoco-
lo de seguimiento con el objetivo de detectar la progre-
sión del tumor que requerirá un tratamiento. El programa 
de seguimiento, si bien existen variaciones según los cen-
tros, incluye tacto rectal anual, medidas periódicas de PSA 
y realización de resonancia magnética y de biopsia cada 
dos años.

Una detallada inspección de los resultados del ensayo 
ERSPC permite constatar, por otro lado, que también hay 
diferencias en el porcentaje de pacientes con metástasis o 
bien con un PSA superior a 100 µg/L entre el grupo de 
cribado y el grupo control. Así, este porcentaje, a los  
11 años de seguimiento, era del 2,6 % en el grupo de criba-
do y del 7,9 % en el grupo control (34), mientras que a los 
16 años de seguimiento las cifras eran del 4 y del 9,6 % en 
cada uno de ambos grupos (33).

Ello sugiere un retraso en el diagnóstico del tumor cuando 
no se realiza el cribado con PSA, hecho que ya alertó a 
algunos profesionales tras la recomendación negativa res-
pecto al cribado con PSA de la USPSTF en 2012 (27). 
Estos autores avanzaban el posible impacto negativo de 
esta recomendación en el pronóstico de la enfermedad 
(36,37). En efecto, se ha documentado un aumento del 
número de pacientes que debuta con metástasis en Esta-
dos Unidos entre 2004 y 2014, que ascendió de 1,9 a  
2,4 casos por cada 100 000 habitantes, a la vez que se 
observó una disminución de la edad de presentación del 
CaP diseminado, que bajó de los 71 años a los 68 años a 
lo largo del período de tiempo estudiado (38).

Estos datos han contribuido a generar una opinión algo 
menos restrictiva sobre la oportunidad del cribado con 
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PSA, de manera que la USPSTF, en su recomendación de 
2018, indicó que para hombres con una edad comprendi-
da entre los 55 y los 69 años debería llegarse a una deci-
sión compartida entre médico y paciente tras haber sido 
este correctamente informado de los beneficios y de los 
perjuicios del cribado (39).

UTILIDAD DEL PSA EN LA PREDICCIÓN DEL 
CÁNCER DE PRÓSTATA

Es bien conocida la falta de especificidad diagnóstica del 
PSA. Se han observado numerosos falsos positivos en pa-
cientes con HBP o con prostatitis aguda, así como en pa-
cientes con shock cardiogénico, probablemente en estos 
casos en relación a la isquemia que afecta a la próstata y 
motiva una importante destrucción celular, con la consi-
guiente liberación de PSA a la circulación sanguínea. Sin 
embargo, la especificidad del PSA es mayor en pacientes 
más jóvenes, cuando la próstata aún no ha empezado a 
agrandarse ni son frecuentes los episodios con síntomas 
del tracto urinario inferior. Por otro lado, el PSA, junto con 
otras proteasas, se ha relacionado con las etapas iniciales 
del desarrollo del CaP por su capacidad para liberar facto-
res de crecimiento, entre los que se encuentra el factor de 
crecimiento similar a la insulina de tipo 1 (IGF-1), que hidro-
liza la matriz extracelular y facilita la invasión celular (40). 
Ambos factores, es decir, la elevada especificidad del PSA 
en sujetos jóvenes y su implicación en la fisiopatología del 
CaP, explicarían la capacidad del PSA para predecir el pos-
terior diagnóstico de un CaP.

En este sentido, diversos estudios han relacionado una 
concentración ligeramente elevada de PSA en sujetos jó-
venes con una mayor probabilidad de desarrollar un CaP 
a largo plazo. Los primeros resultados que lo sugirieron los 
presentaron en 1994 Stenmann y cols. (41), quienes seña-
laron que un PSA basal superior a 2,5 µg/L predecía la 
aparición de un CaP a lo largo de la década siguiente. La 
guía clínica de la European Association of Urology (EAU) 
viene recomendando desde 2010 la opción de ofrecer 
una estrategia de cribado adaptada al riesgo en función de 
un PSA basal (42). En aquel momento sugería que un in-
tervalo de cribado cada 8 años sería suficiente para varo-
nes con un PSA basal inferior a 1 µg/L y que no serían 
necesarias más medidas de PSA en varones mayores de 
75 años y un PSA basal inferior a 3 µg/L.

Esta opción viene refrendada por diversas publicaciones 
que han ido subrayando la capacidad predictiva del PSA. 
Destacan a este respecto dos estudios. El primero fue pu-
blicado por Vickers y cols. (43) tras evaluar a 1167 varones 
que formaban parte del Malmo Preventive Project, a los 
que se les hizo una extracción de sangre en 1981, cuando 

tenían 60 años, y a quienes se siguió hasta los 85 años. A 
esta edad seguían vivos 398 sujetos, mientras que 668 
habían muerto por causas no relacionadas con un CaP. Se 
diagnosticaron en total 43 casos de CaP con metástasis, 
mientras que se registraron 35 muertes debidas a CaP. 
Los autores comunican que la concentración sérica de 
PSA a los 60 años se relaciona tanto con la posterior apa-
rición de metástasis como con la muerte por CaP. Asimis-
mo, el 90 % de las muertes por CaP se produjo en indivi-
duos que tenían un PSA basal en el cuartil más elevado, 
que correspondió a una concentración de PSA superior a 
2 µg/L. Además, se observo que los individuos con un 
PSA basal a los 60 años inferior a 1 µg/L tenían una pro-
babilidad muy baja tanto de padecer un CaP con metásta-
sis (0,5 %) como de morir por CaP (0,2 %).

El segundo trabajo que destaca lo publicó en 2020 Ko-
vac y cols. (44). Se trata de un análisis secundario de los 
datos correspondientes a una cohorte de 10 968 varo-
nes de entre 55 y 60 años incluidos en el ensayo PLCO. 
El estudio, que cuenta con un tiempo de seguimiento de 
13 años, documenta la asociación de la concentración 
basal de PSA con el riesgo a largo plazo de ser diagnos-
ticado de un CaP clínicamente significativo. Así, la inci-
dencia acumulada a los 13 años de un CaP clínicamen-
te significativo fue del 0,4 % cuando la concentración 
de PSA era inferior a 0,49 µg/L; del 1,5 % cuando  
el PSA era de entre 0,5 y 0,99 µg/L; del 5,4 % cuando el 
PSA era de entre 1 y 1,99 µg/L; del 10,6 % cuando 
el PSA era de entre 2 y 2,99 µg/L; del 15,3 % cuando el 
PSA era de entre 3 y 3,99 µg/L, y, finalmente, del 29,5 % 
cuando el PSA era mayor de 3,99 µg/L. Se observaba 
la misma asociación con la concentración basal de PSA 
si se valoraba la incidencia de cualquier tipo de CaP en 
lugar de un CaP clínicamente significativo.

UNA NUEVA ETAPA EN EL CRIBADO DEL 
CÁNCER DE PRÓSTATA

El 22 de enero de 2019 se presentaba en el Parlamento 
europeo, con la activa implicación de la EAU, el documento 
Policy paper on PSA screening for Prostate Cancer (45), 
en el que se plantea la necesidad de actualizar las reco-
mendaciones vigentes y se hace un llamamiento a la Co-
misión Europea para considerar, con nuevas bases, el cri-
bado poblacional del CaP.

Entre 2019 y 2021 se han publicado tres artículos que de-
finen la posición de la EAU sobre el cribado del CaP (46-
48). Se trata de una propuesta personalizada para cada 
individuo en función de una medida basal de PSA que 
abre una nueva etapa en el cribado del CaP y que intenta 
romper con la disyuntiva de entre cribar a todos los hom-
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bres o no cribar a nadie. La medida de un PSA basal de-
termina para cada individuo la periodicidad de las poste-
riores medidas que deberán realizarse. Cuando el PSA 
basal es menor a 1 µg/L, el PSA se medirá a los 5 años si 
el individuo tiene entre 50 y 59 años y dejará de medirse 
si su edad está entre 60 y 70 años. En caso de que la 
concentración de PSA basal esté entre 1 y 3 µg/L se repe-
tirá la medición al cabo de 2-4 años.

En aquellos casos en que el PSA sea mayor de 3 µg/L 
deberá valorarse la probabilidad de que haya un CaP de 
alto riesgo mediante un nomograma de estratificación, 
que incluye la edad del paciente, la historia familiar de CaP, 
la densidad de PSA y el tacto rectal. En los pacientes con 
una elevada probabilidad de CaP de alto riesgo se realiza-
rá una resonancia magnética multiparamétrica que deter-
minará si hay que realizar una biopsia de la próstata.

Siguiendo estas directrices, en septiembre de 2022, la Co-
misión Europea hizo pública una recomendación a los Es-
tados miembros encaminada a implementar, teniendo en 
cuenta las particularidades de cada Estado, programas 
organizados para el cribado del CaP para hombres de 
hasta 70 años sobre la base de la determinación de PSA 
en combinación con la resonancia magnética (49).

BIOMARCADORES EMERGENTES EN LA 
DETECCIÓN Y EN EL PRONÓSTICO DEL CÁNCER 
DE PRÓSTATA

En el curso de los últimos años se han descrito nuevos 
biomarcadores con utilidad en la detección y en el pronós-
tico del CaP, entre los que destacan el índice de salud pros-
tática (PHI), 4kscore y el test S3M. Estos nuevos biomarca-
dores deben no solo superar las prestaciones ofrecidas 
por el PSA, sino también encontrar un espacio en el nuevo 
escenario que ha ido definiéndose con la incorporación de 
la resonancia magnética multiparamétrica como una he-
rramienta indispensable en la detección del CaP. Por otro 
lado, su implementación ya no responde al intento de con-
tribuir a diagnosticar CaP, sino, más específicamente, a de-
tectar CaP clínicamente significativo.

La mayoría de esto nuevos biomarcadores, de hecho ver-
daderos algoritmos, siguen incorporando la medida del 
PSA, ahora combinado con otros biomarcadores de nueva 
descripción que, a menudo, está estrechamente relaciona-
dos con el propio PSA, como la calicreína humana de tipo 
2 (hK2), que tiene una estrecha homología con el PSA, o 
las diversas fracciones del PSA libre, que se han descrito 
en el curso de los últimos años, lo que muestra que esta 
molécula es mucho más compleja que lo que inicialmente 
se había pensado.

Existen tres isoformas del PSA, todas ellas enzimática-
mente inactivas, denominadas BPSA, PSA intacto (iPSA) y 
proPSA. A su vez, hay diversas formas truncadas del proP-
SA. La forma nativa es el [-7] proPSA, formada a partir del 
preproPSA, que contiene en el extremo N-terminal un 
péptido prolíder de 7 aminoácidos que, por acción de las 
calicreínas hK2 y hK4, da lugar al PSA maduro. Por otro 
lado, a partir de [-7] proPSA se forman otras subfracciones, 
conocidas como [-2], [-4] y [-5] proPSA. Finalmente, tanto 
el BPSA, relacionado con patología benigna, como el iPSA 
derivan del propio PSA (Fig. 2). Se detallan a continuación 
tres de los biomarcadores que se han propuesto para me-
jorar la especificidad del PSA.

4kscore

El test 4kscore, también denominado test de 4 calicreínas, 
lo ha comercializado la compañía Opko Health con la fina-
lidad de detectar precozmente CaP de alto grado, es decir, 
con un grado de Gleason 7 o superior (categoría ISUP 2 o 
superior). En este sentido, su implementación ha impulsa-
do un cambio de paradigma en la utilización de los bio-
marcadores para la detección del CaP con objeto de supe-
rar los problemas derivados del sobrediagnóstico y del 
sobretratamiento de este tumor.

El test 4kscore, que actualmente ya dispone de la aproba-
ción de la FDA, incluye la medida de PSA total, PSA libre, 
iPSA y hk2, que se combinan con la edad del paciente, el 
resultado del tacto rectal y, en caso de haberlo, con el re-
sultado negativo de una biopsia previa.

Diversos estudios retrospectivos publicados entre 2008 y 
2011 por un equipo encabezado por Hans Lilja y Andrew 
Vickers, del Memorial Sloan Kettering Cancer Center de 
Nueva York, mostraron que el test de 4 calicreínas, con o 
sin tacto rectal, tiene una mayor eficacia diagnóstica que el 
PSA, con áreas bajo la curva que en algunos estudios se 
acercaban a un área de 0,9 o incluso superaban un área 
de 0,9 cuando se incluía el tacto rectal (50).

Un estudio prospectivo realizado en 26 centros norteame-
ricanos y publicado en 2015 confirmó los resultados co-
municados previamente (51). Este estudio ofrece un área 
bajo la curva de 0,821 (IC 95 %, 0,79-0,85) y propone un 
valor discriminante del 6 %, con el que se evitan el 60 % 
de las biopsias y tan solo se deja de detectar el 1,3 % de los 
CaP de alto riesgo. Es interesante señalar que los resulta-
dos del test 4kscore se relacionan con la probabilidad de 
desarrollar un CaP diseminado a largo plazo (52). Final-
mente, el test 4kscore ha mostrado ser complementario a 
los resultados obtenidos mediante resonancia magnética 
multiparamétrica. En este sentido, por ejemplo, Almeida y 
cols. (53) han indicado que 4kscore permite seleccionar 
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un grupo de pacientes al que debería realizársele la 
biopsia cuando la resonancia es negativa o indetermi-
nada.

Índice de salud prostática

El índice de salud prostático, conocido por sus siglas en 
ingles (PHI), es un test desarrollado por Beckman Coulter 
que incluye la medida de PSA, PSA libre y [-2] proPSA 
(también denominado p2PSA) mediante la fórmula (p2P-
SA/PSA libre)*√PSA total. El test PHI fue aprobado por la 
FDA en junio de 2012 para decidir la realización de una 
biopsia de la próstata en varones mayores de 50 años, 
con PSA entre 4 y 10 µg/L y TR negativo.

Su utilidad en la detección del CaP viene avalada por estu-
dios realizados por diversos investigadores que subrayan 
que tienen una mayor eficacia diagnóstica que PSA y %PSA 
libre (50). Resultados recientes publicados por nuestro gru-
po muestran que PHI es especialmente eficaz en la detec-
ción de CaP con un grado intermedio o alto de progresión 
en pacientes con una próstata pequeña o mediana. Se ob-
servan áreas bajo la curva de 0,843 cuando el volumen 
calculado de la glándula es inferior a 36 cm3 y de 0,763 

cuando el volumen de la glándula está entre 36 y 50 cm3. 
Además, este estudio muestra que la utilidad de PHI no di-
fiere mucho cuando el volumen se estima mediante tacto 
rectal, con áreas bajo la curva de 0,817 y 0,759 para prósta-
tas pequeñas y medianas, respectivamente (54).

Por otro lado, PHI se relaciona con la agresividad del tumor. 
Los resultados del test son más elevados cuando el grado 
de Gleason del tumor es 7 o mayor (categoría ISUP 2 o 
superior). Es interesante también resaltar que Maxeiner 
y cols. (55), al analizar una serie de 437 pacientes tratados 
con prostatectomía radical, han observado la capacidad de 
PHI para predecir la aparición de recidiva bioquímica, que 
se observó en 87 de los pacientes.

Finalmente, diversos autores han mostrado la complementa-
riedad de PHI con la resonancia magnética. Así, Druskin y 
cols. (56) observan que el área bajo la curva aumenta de 
0,83 a 0,90 cuando la densidad de PHI (cociente entre PHI 
y el volumen de la próstata) se añade a un modelo base que 
incorpora la edad, la existencia de una biopsia negativa previa 
y el resultado de la resonancia magnética. Y de forma seme-
jante, Gnanapragasam y cols. (57) indican que el área bajo la 
curva de un modelo basado en resonancia magnética y PSA 
se incrementa desde 0,69 hasta 0,75 con la inclusión de PHI.

Fig. 2. Isoformas del PSA
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Test S3M 

El test S3M (denominado también Estocolmo 3 y 
STHLM3) ha sido desarrollado en el Instituto Karolinska 
con el objetivo de detectar CaP clínicamente significativo. 
El test incluye la medida de cinco proteínas plasmáticas 
mediante un inmunoensayo multiplex (PSA total, PSA li-
bre, hK2, citocina inhibidora de macrófagos de tipo 1 y 
β-microseminoproteína) junto a un panel de 254 polimor-
fismos de nucleótidos simples. Los datos de estos biomar-
cadores se analizan junto con datos demográficos y clíni-
cos del paciente (edad, historia familiar y biopsias 
prostáticas previas) para ofrecer un riesgo de padecer un 
CaP clínicamente significativo y, por tanto, indicar la realiza-
ción de una biopsia.

Un amplio estudio prospectivo (58) que ha incluido a 
59 159 hombres con edades comprendidas entre los 50 
y 69 años ha mostrado que el área bajo la curva obtenida 
para S3M en la detección de CaP de alto grado supera 
ampliamente la observada para PSA (0,75 frente a 0,58). 
Igualmente, el estudio resalta que el algoritmo S3M permi-
te reducir en un 34 % las biopsias que serían necesarias 
en función de la concentración de PSA medida en estos 
pacientes.

Más recientemente se han publicado los datos de un estu-
dio realizado en un área de Atención Primaria en Noruega 
con la participación de 4784 individuos en el que se valo-
ran los resultados de la sustitución de la medida de PSA 
por S3M. El estudio indica que SM3 permite aumentar el 
porcentaje de pacientes diagnosticados con un CaP clíni-
camente significativo desde el 42 % hasta el 65 % (59). 
Además, según este estudio, el empleo de S3M en sustitu-
ción de PSA disminuye el porcentaje de tumores clínica-
mente no significativos que se diagnostican desde el 58 % 
hasta el 35 %.

Por otro lado, se ha observado que el algoritmo S3M y la 
resonancia magnética multiparamétrica son pruebas 
complementarias que permiten reducir el número de 
biopsias sin disminuir la sensibilidad en la detección de 
tumores con un grado de Gleason 7 o superior (categoría 
ISUP 2 o superior) (60).

CONCLUSIONES

Los falsos positivos de PSA, de los que derivan un gran 
número de biopsias negativas, junto al sobrediagnóstico y 
el sobretratamiento del CaP que resultan de la implanta-
ción del cribado del CaP con PSA, han sido los dos gran-
des desafíos que han planteado las distintas estrategias de 
detección precoz del CaP que se han ensayado en los úl-

timos años. Actualmente, encontramos un escenario bas-
tante distinto al de hace unos años. Por un lado, la vigilan-
cia activa permite soslayar los problemas derivados del 
sobretratamiento; por otro, la resonancia magnética multi-
paramétrica ha supuesto una mejora sustancial en la de-
tección del CaP.

Asimismo, se han planteado nuevas estrategias de cribado 
basadas en PSA que pretenden superar la disyuntiva entre 
cribar a todos los hombres o no cribar a nadie a través de 
un cribado inteligente que optimice el balance entre bene-
ficios y perjuicios. La opción de la EAU consistente en ofre-
cer un cribado personalizado en función de un PSA basal 
va en esta dirección.

En los últimos años, finalmente, se han descrito nuevos 
biomarcadores que, según los resultados publicados hasta 
el momento, no solo ofrecen un ahorro en el número de 
biopsias realizadas, manteniendo la tasa de diagnósticos, 
sino que además se dirigen específicamente a detectar el 
CaP clínicamente significativo.
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Resumen
La prostatectomía radical laparoscópica asistida por robot (PRLAR) se ha convertido en la técnica quirúrgica 
más utilizada para el tratamiento del cáncer de próstata localizado. Nuevas tecnologías y técnicas quirúrgicas 
han modificado la cirugía en los últimos años. 
Además, estudios recientes proponen distintas modificaciones para mejorar los resultados funcionales y la 
calidad de vida posoperatoria en los pacientes con cáncer de próstata. 
Con este artículo resumimos la evidencia en cuanto a resultados oncológicos, funcionales y perioperatorios de 
la PRLAR, así como una visión de las últimas modificaciones en cuanto a técnica quirúrgica.
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Abstract
Robot-assisted radical prostatectomy (RARP) has become the most widely used surgical approach for radical 
prostatectomy (RP) in the treatment of localized prostate cancer. Novel technologies and surgical techniques have 
revolutionized urological surgery in recent years. 
Moreover, recent studies have proposed technical modifications of RARP to improve functional outcomes and 
postoperative quality of life of prostate cancer patients. 
In this review we want to summarize the current evidence on oncological, functional, and perioperative outcomes 
of RARP, and to provide a framework on the latest and most relevant updates on RARP surgical technique modi-
fications.
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La prostatectomía radical laparoscópica asistida por robot (PRLAR) se ha convertido en la técnica quirúrgica 
más utilizada para el tratamiento del cáncer de próstata localizado. Nuevas tecnologías y técnicas quirúrgicas 
han modificado la cirugía en los últimos años. 
Además, estudios recientes proponen distintas modificaciones para mejorar los resultados funcionales y la 
calidad de vida posoperatoria en los pacientes con cáncer de próstata. 
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Abstract
Robot-assisted radical prostatectomy (RARP) has become the most widely used surgical approach for radical 
prostatectomy (RP) in the treatment of localized prostate cancer. Novel technologies and surgical techniques have 
revolutionized urological surgery in recent years. 
Moreover, recent studies have proposed technical modifications of RARP to improve functional outcomes and 
postoperative quality of life of prostate cancer patients. 
In this review we want to summarize the current evidence on oncological, functional, and perioperative outcomes 
of RARP, and to provide a framework on the latest and most relevant updates on RARP surgical technique modi-
fications.

INTRODUCCIÓN

En el año 2000, la FDA aprobó el uso del sistema robótico 
Da Vinci para la cirugía en humanos, y sería un año des-
pués cuando se aprobó su utilización para la cirugía uroló-
gica. Desde entonces, la expansión de la cirugía robótica 
ha sido muy rápida, aunque es cierto que en España su 
desarrollo ha sido más lento que en muchos países euro-
peos. La llegada de la cirugía robótica ha cambiado el 
abordaje quirúrgico tradicional del cáncer de próstata 
(CaP). Actualmente es la técnica quirúrgica de elección 
para la realización de la prostatectomía radical (PR), de ahí 
que a partir de este momento hagamos referencia funda-
mentalmente a la prostatectomía radical asistida por robot 
Da Vinci (PRAR). 

Las ventajas que aporta el robot a la cirugía convencio-
nal son, fundamentalmente, la visión en 3D y la mayor 
precisión del sistema, puesto que evita el temblor esen-
cial del cirujano, lo que incrementa la estabilidad. El sis-
tema EndoWrist (articulación del instrumento) permite 
una mayor capacidad de movimiento y de maniobrabi-
lidad que la muñeca humana. Esto, unido a una visión y 
una precisión mejores, hace la cirugía robótica un ins-
trumento casi perfecto para la cirugía, mejorando con 
mucho las cualidades de la cirugía laparoscópica con-
vencional.

Las primeras prostatectomías radicales asistidas por ro-
bot las llevaron a cabo los urólogos Abbou (Francia) y 
Binder (Alemania) en 2001 (1,2). En los Estados Unidos, 
el primer procedimiento descrito y publicado vino de la 
mano del Vattikuti Institute of Urology en Detroit, por el 
Profesor Vallancien (3,4). Sería esta institución la que da-
ría su nombre a la técnica que se empezó a expandir en 
los primeros centros. Posteriormente, el equipo de este 
Instituto, liderado por el doctor Menon, describió su técni-
ca, a partir de la cual otros muchos urólogos han desarro-
llado modificaciones sobre la base de su propia experien-
cia y preferencias (5,6).

No tardaron en mostrarse diferencias significativas en 
cuanto a resultados perioperatorios se refiere: menor san-
grado quirúrgico, menor incidencia de trombosis, fístulas 
urinarias, menor estenosis de la anastomosis y una mejor 
recuperación quirúrgicas se demostraron ya en las prime-
ros casos (7). No obstante, hasta la actualidad, las diferen-
tes técnicas presentan resultados oncológicos y funciona-
les similares. 

También el sistema robótico Da Vinci ha evolucionado con 
el tiempo. La plataforma XI es la más avanzada disponible 
en el mercado; el sistema SP (Single Port), la plataforma 
más innovadora. Recientemente se ha presentado la pla-
taforma dV5 en Estados Unidos. 

La situación de la prostatectomía radical en España y en el 
resto de Europa es muy variopinta, puesto que no todos 
los centros disponen de sistemas robóticos y, por lo tanto, 
en muchos centros se mantiene la prostatectomía radical 
laparoscópica o incluso la abierta como técnica de elec-
ción. Por el contrario, no son pocos los centros que ya dis-
ponen de varios sistemas robóticos o incluso de platafor-
mas robóticas distintas al sistema Da Vinci. 

Hay diversos estudios observacionales, no aleatorizados y 
revisiones sistemáticas y metaanálisis que hacen referen-
cia a las ventajas funcionales de la PRAR frente a la cirugía 
abierta (PRA). La mayor parte de los estudios refiere me-
jores resultados perioperatorios para el abordaje robótico, 
como pérdida sanguínea, menor índice de transfusiones o 
menor tiempo sondaje, así como una menor estancia hos-
pitalaria y una recuperación más rápida de las actividades 
de la vida diaria. Sin embargo, son muchos los estudios 
observaciones y metaanálisis que comparan los resulta-
dos oncológicos entre PRAR y PRA sin encontrar claras 
diferencias. Algo similar ocurre con los beneficios funcio-
nales, si bien es cierto que la recuperación tanto de conti-
nencia como de disfunción eréctil son más precoces con 
la cirugía robótica.

Permanentemente intentan desarrollarse variantes técni-
cas que implementen los resultados funcionales sin que 
se produzca un detrimento de los oncológicos y que con-
tribuyan, por lo tanto, a la calidad de vida de los pacientes 
sometidos a prostatectomía radical.

En esta publicación resumimos los resultados oncológicos 
y funcionales relacionados con la cirugía robótica, así 
como las distintas modificaciones técnicas que se han de-
sarrollado para implementarlas. Asimismo, daremos una 
breve pincelada sobre los distintos dispositivos que están 
implementándose en la actualidad.

INDICACIONES 

El objetivo final de la prostatectomía radical es la erradica-
ción completa del cáncer preservando en la medida de lo 
posible la continencia y la función sexual (capacidad de 
erección). El procedimiento se resume en extirpar toda la 
glándula prostática y las vesículas seminales con la cápsu-
la prostática. Posteriormente se procede a la anastomosis 
vesicouretral. Se recomienda un mínimo de 6 semanas 
entre el diagnóstico (biopsia prostática) y la realización de 
la prostatectomía radical, así como que este tiempo no sea 
superior a los 3 meses.

Se han desarrollado tres ensayos clínicos aleatorizados, 
que se resumen en la tabla I, que sintetizan los resultados 
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oncológicos de la prostatectomía radical (8-10). Un me-
taanálisis basado en los hallazgos de SPCG-4, PIVOT y 
ProtecT demostró un beneficio de la PR sobre la observa-
ción con una disminución significativa del riesgo de muer-
te (9 %) y de progresión de enfermedad del 43 % (11).

La prostatectomía radical tiene fundamentalmente su indi-
cación en varones con cáncer de próstata de riesgo interme-
dio con una supervivencia estimada superior a 10 años, así 
como en pacientes con CAP de bajo riesgo que no sean can-
didatos a vigilancia activa o bien la rechacen. Hoy en día, las 
guías clínicas de la Asociación Europea de Urología (EAU) 
recomiendan la vigilancia activa como primera opción para 
pacientes con CaP de bajo riesgo (T1c-2a Gleason < 7, antíge-
no prostático específico [PSA] < 10 ng/ml) (12).

En pacientes de riesgo intermedio (cT2b o Gleason = 7 o 
un PSA de 10-20 ng/ml) la prostatectomía radical es, jun-
to con las distintas modalidades de radioterapia, una alter-
nativa de tratamiento. No hay un límite de edad claro para 
la realización de una cirugía, si bien se ha considerado la 
edad de 75 años como un umbral para la cirugía porque 
no supone una clara ventaja frente a la radioterapia. 

Es un tema de debate la opción quirúrgica en pacientes de 
alto riesgo (cT2c-T3 o Gleason> 7 o PSA> 20 ng / ml), a los 
que debe informarse de la posibilidad de recibir radioterapia 
como tratamiento multimodal que precise de radioterapia de 
rescate asociada o no a tratamiento hormonal. Un caso aparte 
son los tumores de muy alto riesgo (posible afectación gan-
glionar y extraprostática), que son tema de debate en la actua-
lidad en el contexto de tratamientos adyuvantes a la cirugía.

En los pacientes con CaP de riesgo intermedio y alto debe 
realizarse, además, linfadenectomía pélvica extendida si el 
riesgo estimado de metástasis ganglionares excede el 
5 %, según los nomogramas (13,14) (nomogramas de Bri-
ganti, MSKCC), o el 7 % si se utiliza el nomograma de Gan-
daglia y cols., que incorpora biopsias guiadas por resonan-
cia magnética (15). En todos los demás casos puede 
omitirse la linfadenectomía, lo que significa aceptar un 
riesgo bajo de perder ganglios positivos. El riesgo de gan-
glios positivos en el CaP de riesgo intermedio oscila entre 
el 3,7 % y el 20,1 %. Los datos preliminares en pacientes 
sometidos a PET-PSMA para la estadificación muestran 
un PET con PSMA para la estadificación; sin embargo, hoy 
en día no se recomienda su uso en la práctica clínica (16). 

Se han descrito distintos tipos de disección al no existir una-
nimidad en lo que se refiere a su extensión anatómica: la 
linfadenectomía limitada a la fosa obturatriz, la linfadenecto-
mía estándar (fosa obturatriz y los ganglios ilíacos externos) 
y la linfadenectomía ampliada, que incluye los ganglios de la 
fosa obturatriz, ilíacos externos e internos y los ganglios de  
la ilíaca común hasta el cruce del uréter sobre la ilíaca. La 
linfadenectomía ampliada o extendida es la que se reco-
mienda en la actualidad en los casos seleccionados.

CONTRAINDICACIONES 

Las principales contraindicaciones de la PRAR son las mis-
mas que las de cualquier cirugía abdominal laparoscópica. 
Contraindicaciones absolutas y relativas se resumen en la 
tabla II.

Tabla I. Resultados oncológicos de la prostatectomía radical en cáncer de próstata organoconfinado en ensayo clínico

Ensayo Periodo Seguimiento (m) Riesgo CSS (%)

SPCG-4 1989-1999 283 Bajo-intermedio 80,4 (a 23años)

PIVOT 1994-2002 152 Bajo-intermedio 95,9
91,5 (a 19,5 años)

ProtecT 1999-2009 120 ↑↑ Bajo 
Intermedio

99 (a 10 años)

Tabla II. Contraindicaciones absolutas y relativas de la cirugía mínimamente invasiva (laparoscópica o robótica)

Absolutas Relativas

– Presión intracraneal elevada
– La presión intraocular elevada no corregida
– Enfermedad isquémica inestable del corazón
– Enfermedad valvular
– Fracción eyección ventrículo izquierdo < 15 %
– Trastornos de coagulación no corregidos

– EPOC severo (FEV1 ≤ 50 %)
– Cirugía abdominal compleja 
– Radioterapia pélvica que incluya recto
– Traumatismo pélvico mayor previo
– Diálisis peritoneal
– Obesidad mórbida (IMC > 40 kg/m2) 
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Se consideran procedimientos de mayor complejidad los 
pacientes sometidos previamente a procedimientos sobre 
la próstata, tanto en relación con problemas obstructivos 
(resecciones, enucleaciones, láser, etc.) como en pacientes 
con tratamientos previos para el cáncer de próstata (radio-
terapia, braquiterapia, crioterapia, electroporación, etc.). Asi-
mismo, son factores que incrementan la complejidad de la 
intervención pacientes sometidos previamente a radiotera-
pia por distintos motivos y que hayan incluido el plano rectal 
en el campo de tratamiento y pacientes sometidos a ciru-
gías abdominales complejas o con complicaciones abdomi-
nales (peritonitis, abscesos, dehiscencias anastomóticas, 
etc.). La anatomía prostática per se (lóbulo mediano grande 
y volumen prostático > 150 cm3) puede suponer un incre-
mento en las complicaciones quirúrgicas, sobre todo en lo 
que se refiere a la preservación de la anatomía del cuello 
vesical o a la preservación de los nervios erectores. Si bien 
en ningún caso suponen una contraindicación, los pacientes 
deben ser informados de la mayor incidencia de disfunción 
eréctil o problemas de continencia inmediata tras la cirugía.

TÉCNICA QUIRÚRGICA 

Los abordajes quirúrgicos se han expandido desde abor-
dajes abiertos perineales y retropúbicos hasta las técnicas 
laparoscópicas y asistidas por robot. El desarrollo del puer-
to único robótico es una de las últimas innovaciones téc-
nológicas.

Las variaciones técnicas posiblemente sean tan amplias 
como el número de cirujanos que realizan la intervención. 
De forma global, describimos en las figuras 1 y 2 la técnica 
quirúrgica básica que realizamos en nuestro centro (17):

 – Colocación de 4 trócares robóticos de 8 mm, uno 
de ellos supraumbilical, para la introducción de la 
óptica. En nuestro caso, mayoritariamente utiliza-
mos la óptima de 30°, si bien es elección del ciru-
jano y depende en ocasiones del momento de la 
cirugía. Puede intercambiarse por una de 0° cuan-
do se considere oportuno. Usamos dos trocares ac-
cesorios de 10 y 5 mm, respectivamente, a derecha 
e izquierda del trocar derecho del robot. 
• Incisión del peritoneo para la entrada al espacio 

de Retzius (espacio anterior de la vejiga); se extien-
de en ambos lados en forma de U invertida hasta 
alcanzar el nivel de los conductos deferentes. Se 
retira la grasa periprostática y la capa de grasa que 
cubre la fascia endopélvica. En este momento pue-
de optarse por la apertura de la fascia endopélvica 
o bien por su preservación, sobre todo en pacien-
tes en los que se opte por hacer la preservación 
de paquetes neurovasculares. En caso de que no 
se opte por la apertura de la fascia endopélvica, 
pasaremos directamente al siguiente paso.

 – Apertura del cuello con su preservación, intentando 
conseguir un calibre similar al de la uretra, pues con-
sideramos que es uno de los factores que pueden 
contribuir a la continencia y a su recuperación precoz. 

Fig. 1. De izquierda a derecha. Arriba: A. Identificación de puntos de referencia (ligamentos umbilicales, fondo de saco de Douglas y 
arterias ilíacas. B. Liberación de la cara anterior prostática y de la fascia endopélvica. C. Apertura de la fascia endopélvica. Abajo: D. Ana-
tomía tras apertura de la fascia endopélvica bilateral. Identificación de cuello vesical. E. Liberación del cuello vesical con su preservación.  
F. Sección completa del cuello vesical.
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 – Apertura anterior de la fascia de Denonvilliers para 
exponer los deferentes y las vesículas seminales. Una 
vez disecado y seccionado el deferente, se libera la 
vesícula seminal hasta la punta. Una vez liberadas 
las vesículas seminales, se incide en la fascia poste-
rior del Denonvilliers y comienza la disección de los 
paquetes neurovasculares (PNV). 

 – Incisión posterior de la fascia de Denonvilliers y disec-
ción de los pedículos prostáticos. Para evitar su lesión, 
es fundamental realizar una disección lo más anató-
mica posible, intrafascial y evitando al máximo la ener-
gía para la coagulación. Por ello, muchos grupos optan 
por la colocación de clips hemostáticos. No deben 
colocarse clips en la región apical debido a su posible 
migración a través de la anastomosis vesicouretral.

 – La fascia de Denonvilliers, que se divide en el borde 
poserolateral de la próstata en una hoja anterior y 
otra posterior alrededor de la bandeleta neurovas-
cular. Mientras que la hoja anterior se convierte en 
la fascia prostática, la posterior continúa su cur-
so sobre el recto, limitando un triángulo en cuyo 
interior se hallan las bandeletas neurovasculares 
(Fig. 3). Basándose en esta representación esque-
mática, se describen tres tipos de disección de las 
bandeletas neurovasculares:
• Plano intrafascial: la pseudocápsula prostática se 

deja desnuda de cualquier tejido. La hoja anterior 
de la fascia Denonvilliers (fascia prostática) se 
deja cubriendo el aspecto medial de la bandele-
ta neurovascular. 

• Plano interfascial: en este caso, la fascia prostáti-
ca permanece cubriendo la superficie poserola-
teral de la próstata. 

• Plano extrafascial: el PNV se extirpa casi por 
completo. 

 – Disección apical: se secciona el complejo venoso 
dorsal de Santorini (antes de su coagulación o de 
su sutura y, en ocasiones, sin ninguna maniobra he-
mostática). Posteriormente, se diseca y se secciona 
la uretra, preservando la mayor longitud posible. 

 – Anastomosis uretrovesical, que la mayoría de gru-
pos realiza con una doble sutura barbada 3.0 (téc-
nica de Van Velthoven), si bien también puede reali-
zarse con puntos sueltos o con una sutura continua 

Fig. 2. De izquierda a derecha. Arriba: A. Apertura posterior Denonvilliers. Identificación del plano intrafascial. B. Liberación del paquete 
neurovascular. C. Liberación hasta el ápex prostático. Abajo: D. Sección uretral. E. Lecho quirúrgico con preservación de PNV bilateral.  
F. Anastomosis uretrovesical con doble sutura continúa barbada (Van Velthoven).

Fig. 3. Disposición del plano del paquete neurovascular (PNV).
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única circunferencial. En cualquier caso, el objetivo 
es conseguir una anastomosis estanca y estable. En 
caso de que haya un desequilibrio entre los calibres 
de la uretra y del cuello vesical, se procede a reali-
zar una plicatura de este con puntos sueltos hasta 
conseguir un diámetro similar.

PRESERVACIÓN DE LOS NERVIOS ERECTORES 
(18-20)

En el caso de CaP de riesgo bajo o intermedio, puede in-
tentarse la PRLRA con la conservación de los nervios 
erectores en pacientes con función eréctil normal previa. 
La resonancia magnética multiparamétrica preoperatoria 
es fundamental a la hora de decidir en pacientes con CAP 
de riesgo intermedio-alto la opción de preservar los ner-
vios erectores. También será opcional en pacientes con 
afectación de la zona anterior con indemnidad de la zona 
periférica.

Una revisión sistemática publicada en 2022 de 18 estu-
dios comparativos no mostró diferencias en cuanto a ries-
go de recidiva bioquímica, si bien presentaban un riesgo 
relativo de 1,5 de margen positivo. Ninguno de los estudios 
incluyó a pacientes CaP de alto riesgo. En pacientes con 
imagen visible en resonancia se optó por la preservación 
contralateral. Incluso en tumores localmente avanzados, la 
afectación de las ramas nerviosas cavernosas del PNV (si-
tuadas a más de 5 mm de la cápsula) es poco común, por 
lo que podría valorarse su preservación ipsilateral (con 
base en los hallazgos de la resonancia magnética) o al 
menos contralateral. La preservación intrafascial mejoró la 
potencia y las tasas de continencia temprana, a expensas 
de una tasa más alta de márgenes positivos. 

Aunque la edad y la función preoperatoria son los mayo-
res predictores de respuesta de la función eréctil posope-
ratoria, parece que la preservación de PNV se ha asociado 
con mejores resultados de continencia y, por lo tanto, se 
intenta también en varones con problemas previos de dis-
función eréctil. Sin embargo, lo más probable es que la 
asociación de mejor continencia y preservación se deba a 
la técnica quirúrgica en sí misma y no tanto a la preserva-
ción del PNV.

VARIACIONES TÉCNICAS 

Desde la descripción de la técnica en 2001 se han pro-
puesto distintas modificaciones para conseguir el penta-
fecta (21), término que engloba la excelencia de los resul-
tados quirúrgicos: márgenes negativos y ausencia de 
recurrencia bioquímica sin complicaciones y con buenos 
resultados funcionales de continencia y función eréctil. 

 – Preservación del velo de Afrodita (preservación de 
PNV a nivel del ápex), preservando la fascia pros-
tática lateral. Anatómicamente, los PNV apenas se 
ven representados en la faceta anterior, por lo que 
no parece aportar grandes resultados (5,6,22):

 – Preservación del manguito uretral intrabdominal y 
del músculo liso uretral, que es el responsable de la 
continencia pasiva (mientras que el esfínter estria-
do es responsable de la continencia activa). Parece 
aportar una mejora de la continencia precoz entre 
el 30,9 % y el 50,1 % tras la primera semana, aun-
que los resultados al año son muy similares (96,9 
frente al 94,7 %) (23). 

 – Plicatura suburetral (punto de Rocco) (24). 
 – Preservación de la punta de las vesículas seminales. 

No han demostrado ningún beneficio (25). 
 – Preservación del espacio de Retzius, Retzius-sparing 

RARP RS-RARP), descrita por Gafano (26) en 2010, 
en la que realiza el procedimiento completo a tra-
vés del espacio de Douglas, evitando la liberación 
anterior. Menon y cols. no mostraron diferencias 
significativas en resultados funcionales. Estudios 
posteriores muestran más márgenes positivos que 
la técnica convencional. En términos de continen-
cia refieren una ventaja significativa desde el primer 
mes y se mantiene al año del procedimiento. Es ne-
cesaria una gran experiencia quirúrgica para llevarlo 
a cabo (27-29).

 – Abordaje perineal (Robotic Perineal Prostatectomy 
r-RPP) (30). Destinado a pacientes obesos, morbi-
lidad cardiopulmonar o cirugías abdominales pre-
vias que contraindiquen el abordaje abdominal, el 
neumoperitoneo o la posición de Trendelenburg. 
Tiene menor riesgo de afectación visceral y permi-
te el tratamiento de próstatas de gran tamaño. La 
introducción del sistema quirúrgico de puerto único 
(SP) Da Vinci (Intuitive Surgical Inc., Sunnyvale, Ca-
lifornia, EE. UU.) (31) ha facilitado el desarrollo de 
este abordaje. La mayor serie es de 95 pacientes, 
con tasas de continencia inmediata y a 12 meses 
del 41 % y del 91 %, respectivamente, y preserva-
ción de la función eréctil en el 49 %, el 69 % y el 
77 % de los pacientes en 3, 6 y 12 meses después 
de la cirugía, respectivamente (32). Un análisis re-
trospectivo mostró menor tiempo operatorio, me-
nos sangrado y menos tasa de complicaciones y de 
estancia hospitalaria en comparación con el RARP 
estándar (33).

RESULTADOS ONCOLÓGICOS 

La evidencia actual no muestra diferencias significativas 
respecto al abordaje robótico frente al abierto. Es necesa-
ria la realización de más estudios prospectivos, aleatoriza-
dos y con más seguimiento. 
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El primer ensayo fase III, aleatorizado y controlado que 
compara la ORP y la RARP no muestra diferencias en las 
tasas de márgenes positivos entre los dos abordajes (15 
frente a 10 %, p = 0,2) (34). El análisis preliminar del estu-
dio LAPPRO mostró tasas más bajas de márgenes positi-
vos para el abordaje abierto en enfermedad localizada 
(10,2 frente a 17 %), mientras que en la enfermedad local-
mente avanzada el abordaje robótico presentaba menor 
índice de márgenes positivos (33,3 frente a 48,1 %). Un 
estudio posterior no mostraba diferencias, sin embargo, en 
cuanto a recidiva bioquímica (35,36). Por el contrario, 
Thompson y cols. demostraron un beneficio asociado con 
PRAR en términos de recidiva (serie de 226 casos realiza-
da por un solo cirujano [IC 95 % 0,47-0,9; HR 0,65]) (37). 
Porpiglia y cols. (38) realizaron un estudio prospectivo 
aleatorizado de 120 pacientes comparando PRAR y PRA 
con un seguimiento de 5 años, sin que encontraran dife-
rencias en los resultados oncológicos entre los dos abor-
dajes quirúrgicos (supervivencia libre de BCR a 5 años del 
81,6 % en ambos grupos).

RESULTADOS FUNCIONALES 

El primer análisis del estudio prospectivo LAPPRO demos-
tró un beneficio para la cirugía robótica en la recuperación 
de la función eréctil a los 3, 12 y 24 meses en pacientes de 
riesgo bajo e intermedio en comparación con la cirugía 
abierta (recuperación de la potencia del 32 al 53 % frente 
al 16 al 39 % en RARP frente a ORP; p < 0,001). Nyberg y 
cols. mostraron datos en términos de recuperación de la 
función eréctil a los 24 meses de seguimiento (68 frente 
al 74 %) para la cirugía robótica. Sin embargo, no encontra-
ron diferencias en cuanto a continencia (19 frente al 16 %). 

Ficarra y cols. (5,6) realizaron una revisión sistemática y un 
metaanálisis de la literatura que mostró una ventaja de la 
PRAR tanto en las tasas de incontinencia como en poten-
cia. Posteriormente, un ensayo multicéntrico prospectivo 
no aleatorizado analizó a 2500 pacientes sometidos a 
PRAR o PRA entre 2008 y 2011 en el que no se encontra-
ron diferencias. 

Porpiglia y cols. informaron de mayor continencia (OR 
2,47, p < 0,021) y potencia (OR 2,35, p < 0,028) a largo 
plazo para la cirugía robótica en comparación con laparos-
copia convencional. 

Haese y cols. (39) encontraron un discreto beneficio en las 
tasas de continencia urinaria un año después de la cirugía 
robótica (90,3 frente a 88,8 %, p = 0,01), aunque no fue 
clínicamente significativo. Tampoco encontraron diferen-
cias en cuanto a recuperación de la función eréctil al año 
(83,3 frente a 80,3 %, p = 0,3). Finalmente, un análisis re-

ciente del estudio LAPPRO no demostró diferencias signi-
ficativas en la calidad de vida autoevaluada a los 3, a los 12 
y a los 24 meses en función del abordaje. 

La mayoría de los autores coincide en que es la experien-
cia del cirujano, así como la situación previa del paciente, 
las que determinan los mejores resultados. 

En resumen, la evidencia actual muestra resultados fun-
cionales comparables entre la prostatectomía radical 
abierta y la robótica, con un pequeño beneficio no clínica-
mente significativo para el abordaje robótico. En este con-
texto, se requieren análisis prospectivos para reevaluar los 
resultados funcionales en la era emergente de cirujanos 
robóticos experimentados.

NUEVOS HORIZONTES

La llegada de nuevos sistemas robóticos que ya están 
siendo utilizados en la práctica clínica, como el sistema 
HUGO (Medtronic) o el sistema Versius (CMR), así como 
el desarrollo de los que ya disponemos, como la nueva 
plataforma Da Vinci o el sistema de puerto único, supo-
nen un cambio constante en el ámbito quirúrgico. Asi-
mismo, la implementación de la inteligencia artificial que 
permita solapar las pruebas de imagen a los sistemas 
robóticos en tiempo real y la mejora de la tecnología que 
permita obtener sensibilidad del instrumental robótico 
supondrán grandes cambios y ventajas a la hora de rea-
lizar la intervención.

Finalmente, se han propuesto nuevos escenarios de trata-
miento quirúrgico del cáncer de próstata, como el papel de 
la cirugía en el tratamiento de la enfermedad oligometastá-
sica (40). Jang y cols. (41) realizaron un estudio retrospectivo 
comparando los resultados oncológicos y perioperatorios 
de 79 pacientes con cáncer de próstata oligometastásico 
tratados con PRAR frente a terapia de privación androgéni-
ca. Los resultados mostraron una mejor supervivencia libre 
de progresión (75 frente a 28 meses, p = 0,008) y mayor 
supervivencia cáncer-específica (p = 0,002) en los pacien-
tes tratados con RARP. Sin embargo, se necesitan más estu-
dios prospectivos en este contexto.

CONCLUSIONES 

A pesar de las modificaciones quirúrgicas, los resultados 
funcionales y oncológicos de la PRAR apenas han cam-
biado en los últimos diez años. Es crucial minimizar los 
mecanismos lesionales (tracción, coagulación excesiva, 
neuro apraxia, etc.) para evitar los efectos secundarios de 
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la cirugía y obtener óptimos resultados oncológicos y fun-
cionales. Preservar los PNV está relacionado tanto con la 
potencia como con la continencia. 

Finalmente, la selección cuidadosa de los pacientes y la 
situación basal de los pacientes son factores claves para 
lograr los mejores resultados quirúrgicos.
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Resumen
La aparición de pruebas de imagen más específicas y sensibles, junto con el empleo cada vez más extendido de 
técnicas mínimamente invasivas, han centrado el interés urológico sobre el cáncer de próstata oligometastásico. A 
pesar de esto, aún queda por determinar el manejo óptimo de esta patología.
El objetivo es evaluar la eficacia y la seguridad de la cirugía citorreductora en pacientes con cáncer de próstata 
oligometastásico. Adquisición de la evidencia: revisión sistemática de la literatura científica (desde el uno de enero 
de 2010 hasta el 31 de diciembre de 2021) en las bases de datos MedLine, Embase, Cochrane Library, Scopus y 
ClinicalTrials.gov. Las palabras clave utilizadas han sido “prostatectomy” y “radical prostatectomy”. Los criterios de 
inclusión fueron estudios con pacientes con cáncer de próstata oligometastásico e intervenidos mediante prosta-
tectomía radical citorreductora (CRP).
La revisión sistemática incluyó cuatro estudios observacionales, dos ensayos clínicos y dos series de casos, de cali-
dad moderada. Los resultados observados sugieren un beneficio en cuanto a eficacia en aquellos pacientes oligo-
metastásicos sometidos a una cirugía de próstata citorreductora. Por otro lado, la mayoría de estos estudios revela 
una reducción en el número de las complicaciones cuando se compara con los mejores tratamientos sistémicos.
En conclusión, la cirugía citorreductora en este grupo de pacientes es un procedimiento seguro que reduce las 
complicaciones locales y ofrece resultados prometedores en cuanto a supervivencia.
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Resumen
La aparición de pruebas de imagen más específicas y sensibles, junto con el empleo cada vez más extendido de 
técnicas mínimamente invasivas, han centrado el interés urológico sobre el cáncer de próstata oligometastásico. A 
pesar de esto, aún queda por determinar el manejo óptimo de esta patología.
El objetivo es evaluar la eficacia y la seguridad de la cirugía citorreductora en pacientes con cáncer de próstata 
oligometastásico. Adquisición de la evidencia: revisión sistemática de la literatura científica (desde el uno de enero 
de 2010 hasta el 31 de diciembre de 2021) en las bases de datos MedLine, Embase, Cochrane Library, Scopus y 
ClinicalTrials.gov. Las palabras clave utilizadas han sido “prostatectomy” y “radical prostatectomy”. Los criterios de 
inclusión fueron estudios con pacientes con cáncer de próstata oligometastásico e intervenidos mediante prosta-
tectomía radical citorreductora (CRP).
La revisión sistemática incluyó cuatro estudios observacionales, dos ensayos clínicos y dos series de casos, de cali-
dad moderada. Los resultados observados sugieren un beneficio en cuanto a eficacia en aquellos pacientes oligo-
metastásicos sometidos a una cirugía de próstata citorreductora. Por otro lado, la mayoría de estos estudios revela 
una reducción en el número de las complicaciones cuando se compara con los mejores tratamientos sistémicos.
En conclusión, la cirugía citorreductora en este grupo de pacientes es un procedimiento seguro que reduce las 
complicaciones locales y ofrece resultados prometedores en cuanto a supervivencia.

Keywords:  
Surgery. 
Prostate cancer. 
Oligometastasis.

Abstract
The interest in oligometastatic prostate cancer has spiked due to the emergence of new evidence regarding more 
specific and accurate imaging, and the wider use of minimally invasive techniques. Nevertheless, the optimal ma-
nagement of this pathology is yet to be determined.
The objective is to assess the efficacy and safety of cytoreductive surgery in patients suffering from oligometastatic 
prostate cancer. Evidence gathering: Systematic review of the scientific literature (from 01/01/2010 to 12/31/2021) 
within the MedLine, Embase, Cochrane Library, Scopus and ClinicalTrials.gov databases. The keywords used were 
prostatectomy and radical prostatectomy. The inclusion criteria comprised studies on patients with oligometastatic 
prostate cancer who had been operated on using radical cytoreductive prostatectomy.
The systematic review included 4 observational studies, 2 clinical trials, and 2 case series of moderate quality. The 
results observed suggest that oligometastatic prostate cancer patients who had undergone cytoreductive prostate 
surgery obtained a benefit in terms of efficacy. Conversely, most of these studies showed a reduction in the number 
of localized complications, when compared to the best systemic treatments.
In conclusion, cytoreductive surgery in this group of patients is a safe procedure that reduces the incidence of 
complications and that presents promising results about survival rates.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de próstata es el cáncer más frecuente en hom-
bres y es la segunda causa más frecuente de muertes por 
cáncer en hombres cada año a nivel mundial.

En los Estados Unidos se ha reportado un importante 
aumento de la incidencia anual del cáncer de próstata 
en los últimos años: presenta un aumento de un 72 % 
entre los años 2004 y 2013 (1). Actualmente, pacientes 
con cáncer metastásico presentan una supervivencia a 
5 años de un 28 %, en contraste con pacientes con 
cáncer de próstata no metastásico, con un promedio de 
un 99 % (2). La definición de cáncer de próstata oligo-
metastásico es un tema en discusión. Hay series que lo 
definen como el desarrollo de hasta cinco lesiones ex-
trapélvicas fuera del tumor primario y otros que consi-
deran solo hasta tres lesiones extrapélvicas (3,4). Histó-
ricamente, el tratamiento estándar para el cáncer de 
próstata metastásico ha sido el tratamiento paliativo a 
largo plazo con terapia de deprivación de andrógenos 
(ADT) (5). Sin embargo, cada día surge nueva evidencia 
respecto a cómo enfrentarse a metástasis aisladas de 
menor número y sobre el impacto que tendrían terapias 
específicas para esta entidad en términos de supervi-
vencia, disminución de la progresión de síntomas y de 
necesidad de intervenciones paliativas (6,7). Aproxima-
damente el 20 % de los pacientes diagnosticados de 
cáncer de próstata (CP) presentan metástasis al diag-
nóstico (1). El cáncer de próstata metastásico (CPm) se 
ha considerado durante mucho tiempo incurable y úni-
camente se ha tratado con terapias sistémicas (2). El 
sistema de clasificación elaborado por el Comité Con-
junto de América sobre el Cáncer (AJCC TNM) (8), to-
mando en cuenta distintos factores clínicos del análisis 
de los estudios de los pacientes con cáncer de próstata 
en función de la localización de las metástasis, ha con-
siderado los siguientes subgrupos ya conocidos: Nx, no 
se logró evaluar; N0, no se demostraron metástasis a 
ganglios regionales; N1, metástasis a ganglios regiona-
les; M0, no hay metástasis a distancia; M1, metástasis a 
distancia; M1a, metástasis a ganglios no regionales; M1b, 
metástasis a los huesos, y M1c, metástasis a otros sitios.

El término oligometástasis fue descrito por primera vez 
por Hellman y Weichselbaum en el año 1995 (3) como la 
situación clínica caracterizada por la presencia de un nú-
mero limitado de metástasis, estadio intermedio entre la 
enfermedad localizada y la ampliamente diseminada. Este 
término difiere del de micrometástasis (presencia de nu-
merosas metástasis de pequeño tamaño). Aunque la defi-
nición varía de manera considerable en la literatura, la ma-
yoría limita el número de metástasis (4). Así, podría 
definirse oligometastásico como a la situación clínica ca-
racterizada por la presencia de una a cinco metástasis de 

una neoplasia potencialmente controlable a nivel local con 
terapias ablativas (4). Los avances en las pruebas de ima-
gen han llevado a un aumento relativo de los casos de 
enfermedad oligometastásica. La importancia de esta en-
tidad radica en que varios estudios han señalado que pa-
cientes cuidadosamente seleccionados podrían benefi-
ciarse de la combinación de una terapia sistémica y local. 
En este enfoque de terapia multimodal, se actúa contra 
todos los sitios de la enfermedad, incluido el tratamiento 
del tumor primario mediante prostatectomía radical (PR) o 
radioterapia (RT), con lo que se logran intervalos sosteni-
dos libres de enfermedad, con una mejoría en la supervi-
vencia global (SG) y en la calidad de vida de los pacientes. 

La enfermedad oligometastásica en cáncer de próstata 
cada vez se considera más como una entidad clínica única 
y un desafío en términos de su manejo médico. Es suma-
mente importante considerar la implicación de clasificar 
un cáncer como oligometastásico. En la literatura actual, 
en los distintos tipos de cáncer, se utilizan distintas defini-
ciones y criterios para clasificarlos como oligometastási-
cos (9,10), sin embargo, y hasta que no existan datos genó-
micos que permitan dar una definición de los componentes 
biológicos de la enfermedad oligometastásica, se utiliza un 
diagnóstico clínico basado en el número de lesiones extra-
pélvicas, ya sean metástasis óseas o en tejidos blandos, 
como los ganglios linfáticos (11,12). La relevancia de esta 
clasificación en particular radica en que los cánceres, en 
general, cumplen una progresión secuencial en la que ini-
cialmente se metastatiza de forma limitada, antes de ad-
quirir un comportamiento de mayor diseminación. La im-
plicancia de lo anterior es que se plantea la hipótesis de 
que este paso intermedio previo a la diseminación extensa 
representaría un comportamiento biológico distinto en 
comparación con cánceres más avanzados (13). Se han 
planteado teorías que proponen explicar esta limitación 
del potencial de diseminación metastásica. Una de ellas 
plantea que el microambiente en la lesión primaria persis-
te y que aún es lo suficientemente “acogedora” como para 
mantener una presión clonal evolutiva baja. Por lo anterior, 
las células cancerígenas liberadas por el tumor primario 
no presentarían aún las propiedades necesarias para so-
brevivir en la circulación e invadir otros órganos de forma 
tan efectiva como cánceres más avanzados (14).

La importancia clínica de la enfermedad oligometastásica 
radica, por tanto, en que el tratamiento de las metástasis o 
del tumor primario podría resultar en una mejora de la 
supervivencia (15,16). Sin embargo, no existen guías de 
manejo establecidas para esta entidad particular. Respec-
to a las teorías propuestas para el manejo terapéutico, hay 
dos corrientes principales: una de ellas plantea que la tera-
pia local quirúrgica sería suficiente en lesiones aisladas en 
imágenes, y que estas representarían los únicos focos de 
la enfermedad, mientras que los otros postulados hablan 
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de que las enfermedades oligometastásicas se asocian 
con más frecuencia con enfermedad con micrometástasis 
y, por lo tanto, el tratamiento local debería asociarse a tera-
pias sistémicas. 

En función de la carga metastásica, en la definición del 
CaP oligometastásico en los estudios clínicos STAMPEDE 
y HORRAD (17,18) se aplicó el criterio empleado en el es-
tudio clínico CHAARTED (19) para el tratamiento y el pro-
nóstico de estos pacientes. Se consideró a los pacientes 
de alta carga cuando tenían 4 o más metástasis óseas, 
con una o más fuera de la pelvis, metástasis viscerales o 
ambas. Todos los demás pacientes, con baja carga.

En el estudio clínico LATITUDE (20) se consideró a los 
pacientes con CaP metastásico de alto riesgo recién diag-
nosticado al tener al menos 2 de 3 factores de riesgo: un 
tumor de próstata agresivo (Gleason 8 o más), 3 o más 
lesiones óseas o 3 o más lesiones en otros órganos.

En la tercera Conferencia de Consensos, en diciembre del 
2019, APCCC (21) el 48 % de los panelistas votó por 3 o 
menos metástasis y el 46 % votó por 5 o menos lesiones 
para considerarlo oligometastásico. No hubo consenso ge-
neral. Para considerar un consenso general se requiere el 
75 % de la votación. Estas reuniones de un número impor-
tante de expertos, que funcionan para ofrecer orientación 
en áreas controvertidas del CaP avanzado, cuentan con un 
nivel bajo de evidencia, no representan una guía y, por su-
puesto, la decisión en el diagnóstico y en el tratamiento 
debe individualizarse en función de las posibilidades eco-
nómicas y del acceso a los procedimientos de diagnóstico 
y de tratamiento.

Por lo anterior, el objetivo de esta revisión es recopilar la 
bibliografía disponible sobre el rol del tratamiento quirúrgi-
co en cáncer de próstata oligometastásico, permitiendo 
tener una visión más amplia respecto al tema y tomar de-
cisiones basadas en la evidencia actualizada.

CÁNCER DE PRÓSTATA METASTÁSICO M1

En años recientes han surgido nuevas evidencias con rela-
ción al tratamiento del tumor primario y a la carga metas-
tásica en pacientes recién diagnosticados. Se realizaron 
dos estudios clínicos comparativos aleatorizados para 
comparar la radioterapia a la próstata combinada con la 
TSA con TSA solo en pacientes con CaP metastásico.

En el estudio aleatorizado HORRAD (18), 432 pacientes 
con CaP con metástasis óseas con APE > 20 ng/ml reci-
bieron tratamiento hormonal de supresión androgénica 
con o sin radioterapia a la próstata (57 y o 70 Gy fraccio-

nadas). No hubo mejoría en la supervivencia general en 
pacientes no seleccionados para ningún grupo, pero sí se 
observó beneficio en un subgrupo de menos de cinco me-
tástasis óseas.

En el estudio clínico STAMPEDE M1/RT (17) aleatorizado 
compararon los brazos A y H en 2061 pacientes con CaP 
con metástasis a recibir TSA con o sin radioterapia en  
2 variantes (55,5 Gy en 20 fracciones o 36 Gy en 6 frac-
ciones semanales de 6 Gy). No hubo mejoría en la super-
vivencia general en todo el grupo de pacientes no selec-
cionados, pero sí se observó beneficio en el análisis de 
subgrupos preespecificados con carga baja de la enfer-
medad metastásica. Se mencionan algunas de las carac-
terísticas de este estudio clínico multicéntrico comparativo 
aleatorizado fase III, realizado en 117 hospitales del Reino 
Unido y Suiza en pacientes con diagnóstico reciente de 
CaP metastásico asignados al azar en proporción 1:1 para 
tratamiento estándar de supresión androgénica (grupo 
control) y radioterapia externa a la próstata y TSA. De ene-
ro 2013 a septiembre 2016 se reclutaron 2061 pacientes, 
de los cuales 1029 fueron a TSA y 1032, a RT y TSA; 
además, 367 pacientes (18 %) recibieron docetaxel, 184 en 
el grupo control y 183 en el grupo de RT y TSA. La edad 
media de los pacientes fue de 68 años (63-73); el APE,  
97 ng/ml (33-315); 1630 pacientes (79 %) con Gleason 
8-10 y 1836 (89 %) con metástasis óseas; 819 pacientes 
(40 %), baja carga metastásica y 1120 (54 %), alta carga, y 
en 122 (6 %) fue desconocida. La enfermedad metastási-
ca se confirmó por TAC y el rastreo óseo. El objetivo prin-
cipal fue la supervivencia general (tiempo desde el inicio 
del tratamiento y muerte por cualquier causa) y el objetivo 
secundario, la supervivencia sin fracaso. La radioterapia 
mejoró la supervivencia sin fallos, pero no en los pacientes 
en general no seleccionados. En el análisis de los subgru-
pos preespecificados, en los pacientes con baja carga me-
tastásica, la supervivencia general mejoró en el grupo de 
radioterapia, con una media de 3 años del 81 % frente al 
73 % del grupo control; en los pacientes con alta carga 
metastásica no se observó efecto del tratamiento. No se 
encontró evidencia de que el docetaxel agregado a la RT 
de la próstata fuera más efectivo, aparte de la toxicidad 
conocida. Se reportaron 761 muertes, 643 por CaP (84 %), 
329 en el grupo control y 314 en el de RT.

En un análisis reciente de los subgrupos clínicos de este 
estudio se encontró un efecto favorable en la supervivencia 
libre de progresión y supervivencia general en hombres con 
ganglios linfáticos no regionales positivos M1a (22).

En el metaanálisis del estudio STOPCAP (23), solo el 7 % 
con más de 4 metástasis óseas tuvo mejoría en la super-
vivencia general a 3 años. Es necesario subrayar que en 
los estudios HORRAD y STAMPEDE la radioterapia se diri-
gió solo a la próstata.
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No hay ningún estudio clínico aleatorizado fase III que in-
forme de la cirugía para tratar el primario con enfermedad 
metastásica. Un estudio piloto, el TROMBONE, está valo-
rando el efecto de la cirugía en 51 pacientes hasta con 3 
metástasis o invasión a ganglios linfáticos (estudio IS-
RCTN15704862), y un estudio fase III, SWOG 1802 
(NTC03678025), planea reclutar a 1200 pacientes con 
CaP metastásico a recibir tratamiento sistemático con o 
sin prostatectomía radical o radiación al tumor primario 
(mencionados en la Conferencia de Consensos 2019).

Hay cierto debate en el abordaje óptimo en los hombres 
con enfermedad oligometastásica en relación a la terapia 
de ablación focal o a la terapia inicial sistémica combinada 
con la terapia de supresión androgénica, sea con doceta-
xel, abiraterona, enzalatamida o apalutamida. El tratamien-
to estándar para la enfermedad oligometastásica sigue 
siendo como punto de partida la terapia de supresión an-
drogénica.

La terapia de ablación focal dirigida a las metástasis con el 
empleo de la radioterapia estereostática corporal (SABR) 
ha despertado bastante interés, y aunque no está incluida 
en las guías formales como un tratamiento de la enferme-
dad oligometastásica, la emplean muchos expertos. En 
múltiples estudios clínicos retrospectivos la ablación local 
ha mostrado una mejoría en la SG y en la supervivencia 
libre de progresión, así como una citorreducción adecuada 
y mejoría en los pacientes sintomáticos. En la radioterapia 
estereostática corporal pueden aplicarse dosis muy altas 
de radiación (de 50 a 80 Gy), divididas en fracciones pe-
queñas durante varios días, con los nuevos aceleradores 
lineales de intensidad modulada, que tienen integrados 
sistemas de imagen (TAC y o PET) que permiten localizar 
las lesiones móviles en cada sesión del tratamiento sin da-
ñar las estructuras adyacentes. En los distintos estudios 
clínicos retrospectivos al respecto, la carga metastásica ha 
sido de tres lesiones óseas o de cinco lesiones en los que, 
además de la mejoría en la supervivencia libre de progre-
sión y en la SG, se ha logrado postergar la terapia de su-
presión androgénica hasta dos años (24-26). Algunos de 
estos estudios han sido en pacientes que tuvieron recu-
rrencias después del tratamiento radical del primario.

PAPEL DE LA CIRUGÍA 

La disminución de la carga tumoral a través de cirugías 
citorreductoras o radicales, asociadas con otras técnicas, 
como la radioterapia o por sí solas, ha mostrado una me-
jora en la supervivencia en una serie de neoplasias malig-
nas metastásicas. Algunos de los mecanismos propuestos 
que avalarían el uso de estos procedimientos serían la dis-
minución de la progresión local sintomática, la remoción 

de la fuente de siembra tumoral sistémica, la reducción de 
la carga tumoral (lo que puede implicar una mejor res-
puesta a tratamientos sistémicos), la disminución de la 
supresión inmune y el hecho de que la remoción del tu-
mor limite la proliferación de subpoblaciones de células 
tumorales más agresivas (27). El concepto de cirugía  
citorreductora está bien establecido en una serie de tumo-
res, como el ovárico, los de cánceres renales, de colon y de 
mama. La cirugía radical para remover el tumor primario 
en el escenario de un cáncer metastásicamente avanzado 
se ha asociado con una mejoría de la supervivencia en 
cáncer colorrectal, glioblastomas y cáncer de células rena-
les (28-30). El manejo quirúrgico en cáncer de próstata 
avanzado no es algo nuevo. Hay estudios observacionales 
desde 1990 en los que se describe una mejora de los 
outcomes oncológicos en pacientes con ganglios patológi-
cos positivos tratados con prostatectomía radical (PR), 
además de terapia sistémica, en comparación con los tra-
tados solo con terapia sistémica; de hecho, la prostatecto-
mía radical se ha asociado con mejora de la supervivencia 
total en hombres con enfermedad metastásica (31,32). 
Uno de los estudios de mayor relevancia fue una revisión 
usando las bases de datos Surveillance Epidemiology and 
End Results (SEER), que recopila información epidemioló-
gica de aproximadamente un 28 % de la población en los 
Estados Unidos. Se evaluaron 8185 casos en los que se 
comparó la supervivencia a 5 años y la supervivencia global 
asociada a enfermedad. Se observó que el tratamiento de-
finitivo de la próstata en pacientes con cáncer de próstata 
metastásico aumenta de manera significativa la superviven-
cia, tal como puede observarse en la figura 1 (33). En este 
gráfico se observa la supervivencia global de pacientes con 
cáncer de próstata metastásico según el tipo de tratamiento 
recibido: prostatectomía radical (PR), braquiterapia (BT) y 
pacientes control o a los que no se realiza terapia quirúrgica 
o radioterapia (NSR) (modificado de European Urology 
2014;65:1058-66. DOI: 10.1016/j.eururo.2013.11.012).

Otro estudio importante es el de Heidenreich y cols., que 
compara series de pacientes que separó en dos grupos.  

Fig. 3. 
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El grupo A presentaba enfermedad metastásica de bajo 
volumen (tres o menos lesiones esqueléticas) sin lesiones 
metastásicas linfonodales, viscerales o extensas que fue-
ron sometidos a PR, además de a terapia con ADT. El gru-
po B estaba representado por aquellos tratados solo con 
ADT. Los resultados describen que los pacientes a los que 
se les realizó la prostatectomía radical presentaron un ma-
yor tiempo de resistencia a la castración (40 frente a 
29 meses), mejor supervivencia libre de síntomas (39 
frente a 28 meses) y una mayor supervivencia específica 
(96 % frente a 84 %); sin embargo, la supervivencia global 
era similar (34). De manera similar, un análisis del Munich 
Cancer Registry describe un seguimiento de 10 años en 
pacientes con linfonodos positivos. Los pacientes a los que 
se les realizó una PR presentaron una supervivencia de un 
64 % frente al 28 % de aquellos a los que no se les realizó 
el procedimiento quirúrgico (35).

Respecto a la cirugía en cáncer localmente avanzado, se 
han desarrollado una serie de reportes, como el trabajo de 
Ghavamian R. y cols., que describe una serie de 79 hom-
bres tratados con PR y orquiectomía adyuvante frente a 
79 hombres tratados solo con orquiectomía, que presentó 
una supervivencia total a 10 años del 66 % frente al 28 % 
en favor de la prostatectomía radical (36). Se realizó un 
estudio para evaluar el outcome perioperatorio y a largo 
plazo de la PR en una cohorte seleccionada de 11 pacien-
tes con cáncer oligometastásico tratados con PR y resec-
ción linfonodal extendida entre los años 2006 y 2011. Se 
evaluó la progresión clínica a 7 años y la mortalidad espe-
cífica, con tasas de supervivencia del 45 % y del 82 %, 
respectivamente. Estos resultados sugieren que el trata-
miento quirúrgico sería efectivo y seguro en una cohorte 
altamente específica (37). A pesar de los trabajos descri-
tos previamente, uno de los estudios más recientes pre-
senta diferencias respecto a los resultados de la prostatec-
tomía radical. El estudio se realizó con datos institucionales 
prospectivos del Martini-Klinik Prostate Cancer Centre y 
del Copenhagen Prostate Cancer Center, en los que se 
evaluaron 43 pacientes con cáncer de próstata con me-
tástasis óseas de bajo volumen (menos de tres lesiones) 
en los que se realizó PR y 40 pacientes de grupo control 
que recibieron terapia sistémica con los mismos criterios 
de inclusión. En este caso no se reportaron diferencias sig-
nificativas en la supervivencia específica ni global, pero sí 
se observó una disminución de las complicaciones loco-
rregionales de los pacientes a los que se les realizó cirugía; 
resulta controvertido con los resultados presentados en 
los trabajos previamente descritos (38).

Aunque no hay un consenso general en todas estas eva-
luaciones, sí hay aprobación mayoritaria en algunos con-
ceptos basados en los informes de los estudios clínicos 
aleatorizados y otros ya mencionados y que pueden resu-
mirse de la siguiente manera:

 – En los hombres con CaP avanzado y de alto 
riesgo recién diagnosticados hormonosensibles, 
efectuar, en función de la disponibilidad y de la 
posibilidad, las nuevas técnicas de imagen para 
tipificar y detectar la enfermedad en forma tem-
prana cuando solo exista afectación ganglionar 
(cN1) o enfermedad oligometastásica de baja 
cargo o volumen tumoral.

 – En los pacientes con la enfermedad cN1, el trata-
miento del primario a favor de emplear la radiotera-
pia extendida a los ganglios regionales, concomitan-
temente con la terapia de supresión androgénica a 
largo plazo (24 meses), es la terapia más apropiada.

 – La prostatectomía radical con la linfadenectomía 
extensa, solo para el control local de la enfermedad 
y la estadificación más precisa, es controvertida.

 – En los hombres con CaP oligometastásico con baja 
carga o volumen tumoral (3 o menos lesiones), el 
tratamiento más recomendado es la radioterapia 
locorregional y de las lesiones, combinado con la 
terapia hormonal a largo plazo.

 – No debemos considerar la prostatectomía radical 
como un primer paso en el tratamiento multimodal 
de esta enfermedad.

 – En los hombres con CaP oligometastásico de alta 
carga o volumen tumoral, la terapia de primera lí-
nea sería el tratamiento sistémico combinado, con 
la terapia de supresión androgénica y alguno de los 
bloqueadores de los receptores androgénicos, rele-
gando el docetaxel a un apoyo subsecuente si las 
condiciones generales del paciente lo permiten.

 – Finalmente, hay que señalar que, a medida que el 
tratamiento del CaP avanzado sigue evolucionan-
do rápidamente, el urólogo debe mantenerse al día 
en las opciones de diagnóstico y de tratamiento de 
estos pacientes. Si es posible, debe emplear la tec-
nología de avanzada para detectar la enfermedad 
en su etapa más temprana, lo que puede tener un 
impacto en el tratamiento y con lo que pueden ob-
tenerse mejores resultados oncológicos. Seleccio-
nar el tratamiento adecuado basado en la biología 
del tumor y, por supuesto, del huésped.

CONCLUSIONES 

Las mejoras en modalidades diagnósticas están haciendo 
aumentar la detección del cáncer oligometastásico con 
frecuencias antes nunca descritas en la literatura. Sin em-
bargo, aún hay datos insuficientes para sacar conclusiones 
definitivas y confiables respecto al manejo de esta entidad. 
Con base en la revisión descrita previamente, los nuevos 
datos sugieren que la cirugía podría representar una mo-
dalidad terapéutica útil en el manejo del cáncer de prósta-
ta oligometastásico. El rol de la prostatectomía radical en 
pacientes sin metástasis es claro, sin embargo, cada vez se 
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presenta más evidencia a favor de su uso como terapia en 
cánceres M1. La realización de estudios prospectivos será 
una herramienta fundamental para determinar el mejor cur-
so de terapia y sería interesante para definir conductas res-
pecto a su uso como estrategia individual o si presentaría un 
beneficio mayor asociarlas a terapias sistémicas. Por lo an-
terior, nuevos estudios y definir un protocolo clínico para el 
manejo de pacientes con cáncer prostático oligometastási-
co son los principales desafíos que plantear en el futuro.

BIBLIOGRAFÍA

1. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, et al. Global cancer statistics 2018: 
GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 
cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin 2018;68:394-424. DOI: 
10.3322/caac.21492 

2. Sharifi N, Gulley JL, Dahut WL. Androgen deprivation therapy 
for prostate cancer. JAMA 2005;294:238-44. DOI: 10.1001/
jama.294.2.238 

3. Hellman S, Weichselbaum RR.Oligometastases. J Clin Oncol 
1995;13:8-10. DOI: 10.1200/JCO.1995.13.1.8 

4. Foster CC, Weichselbaum RR, Pitroda SP. Oligometastatic prostate 
cancer: Reality or figment of imagination? Cancer 2019;125:340-52. 
DOI: 10.1002/cncr.31860 

5. Ost P, Jereczek-Fossa BA, As NV, et al. Progression-free Survival Fol-
lowing Stereotactic Body Radiotherapy for Oligometastatic Prostate 
Cancer Treatment-naive Recurrence: A Multi-institutional Analysis. 
Eur Urol 2016;69:9-12. DOI: 10.1016/j.eururo.2015.07.004 

6. Conde Moreno AJ, Ferrer Albiach C, Muelas Soria R, et al. Oligo-
metastases in prostate cancer: restaging stage IV cancers and 
new radiotherapy options. Radiat Oncol 2014;9:258. DOI: 10.1186/
s13014-014-0258-7 

7. Ost P, Jereczek-Fossa BA, As NV, et al. Progression-free survival 
following stereotactic body radiotherapy for oligometastatic prostate 
cancer treatment-naive recurrence: a multi-institutional analysis. Eur 
Urol 2016;69:9-12. DOI: 10.1016/j.eururo.2015.07.004 

8. Buyyounouski MK, Choyke PL, McKenney JK, et al. Prostate cancer - 
major changes in the American Joint Committee on Cancer eighth 
edition cancer staging manual. CA Cancer J Clin 2017;67(3):245-
53. DOI: 10.3322/caac.21391

9. Reyes D, Pienta K. The biology and treatment of oligometastatic 
cancer. Oncotarget 2015;6(11):8491-524. DOI: 10.18632/oncotar-
get.3455 

10. Murphy DG, Sweeney CJ, Tombal B. “Gotta Catch ‘em All”, or Do 
We? Pokemet Approach to Metastatic Prostate Cancer. Eur Urol 
2017;72(1):1-3. DOI: 10.1016/j.eururo.2017.02.036 

11. Tosoian JJ, Gorin MA, Ross AE, et al. Oligometastatic prostate can-
cer: definitions, clinical outcomes, and treatment considerations. 
Nature Reviews Urology 2017;14:15-25.

12. Khoo V. Is there another bite of the cherry? The case for radical 
local therapy for oligometastatic disease in prostate cancer. Eur Urol 
2016;69(1):13-4. DOI: 10.1016/j.eururo.2015.07.073 

13. Weichselbaum R, Hellman S. Oligometastases revisited. Nat Rev Clin 
Oncol 2011;8(6):378-82. DOI: 10.1038/nrclinonc.2011.44 

14. MacDermed D, Weichselbaum R, Salama J. A rationale for the tar-
geted treatment of oligometastases with radiotherapy. J Surg Oncol 
2008;98(3):202-6. DOI: 10.1002/jso.21102 

15. Khoo V. Is there another bite of the cherry? The case for radical 
local therapy for oligometastatic disease in prostate cancer. Eur Urol 
2016;69(1):13-4. DOI: 10.1016/j.eururo.2015.07.073

16. Ost P, Jereczek-Fossa BA, As NV, et al. Progression-free survival 
following stereotactic body radiotherapy for oligometastatic prostate 
cancer treatment-naive recurrence: a multi-institutional analysis. Eur 
Urol 2016;69:9-12. DOI: 10.1016/j.eururo.2015.07.004 

17. Parker CC, James ND, Brawley CD, et al. Radiotherapy to the 
primary tumour for newly diagnosed, metastatic prostate 
cancer (STAMPEDE): a randomised controlled phase 3 trial. 
The Lancet 2018;392(10162):2353-66. DOI: 10.1016/S0140-
6736(18)32486-3 

18. Boevé LMS, Hulshof MCCM, Vis AN, et al. Effect on Survival of 
Androgen Deprivation Therapy Alone Compared to Androgen 
Deprivation Therapy Combined with Concurrent Radiation Therapy 
to the Prostate in Patients with Primary Bone Metastatic Prostate 
Cancer in a Prospective Randomised Clinical Trial: Data from the 
HORRAD Trial. Eur Urol 2019;75(3):410-8. DOI: 10.1016/j.euru-
ro.2018.09.008 

19. Kyriakopoulos CE, Chen Y-H, Carducci MA, et al. Chemohormo-
nal Therapy in Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer: 
Long-Term Survival Analysis of the Randomized Phase III E3805 
CHAARTED Trial. J Clin Oncol 2018;36(11):1080-7. DOI: 10.1200/
JCO.2017.75.3657 

20. Fizazi K, Tran N, Fein L, et al. Abiraterone plus Prednisone in Met-
astatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer. New Engl J Med 
2017;377(4):352-60. DOI: 10.1056/NEJMoa1704174 

21. Gillessen S, Attard G, Beer TM, et al. Management of Patients with 
Advanced Prostate Cancer: Report of the Advanced Prostate Can-
cer Consensus Conference 2019. Eur Urol 2020;77(4):508-47. 

22. Ali SA, Hoyle A, James ND, et al. Benefit of prostate radiotherapy 
only or <4 bone metastasis and no visceral metastasis, exploratory 
analyses of metastatic site and number in the STAMPEDE “M’/
RT comparison. Ann Oncol 2019;30:V325. DOI: 10.1093/annonc/
mdz248.007 

23. Burdett S, Boevé LM, Ingleby FC, et al. Prostate Radiotherapy for 
Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer: A STOPCAP Sys-
tematic Review and Meta-analysis. Eur Urol 2019;76(1):115-24. DOI: 
10.1016/j.eururo.2019.02.003 

24. Siva S, Bressel M, Murphy DG, et al. Stereotactic Abative Body 
Radiotherapy (SABR) for Oligometastatic Prostate Cancer: A Pro-
spective Clinical Trial. Eur Urol 2018;74(4):455-62. DOI: 10.1016/j.
eururo.2018.06.004 

25. Palma DA, Olson R, Harrow S, et al. Stereotactic ablative radiother-
apy versus standard of care palliative treatment in patients with 
oligometastatic cancers (SABR-COMET): a randomised, phase 
2, open-label trial. The Lancet 2019 18;393(10185):2051-8. DOI: 
10.1016/S0140-6736(18)32487-5 

26. Patel PH, Chaw CL, Tree AC, et al. Stereotactic body radiotherapy 
for bone oligometastatic disease in prostate cancer. World J Urol 
2019;37(12):2615-21. DOI: 10.1007/s00345-019-02873-w 

27. No authors listed. Polychemotherapy for early breast cancer: an 
overview of the randomised trials. Lancet 1998;352(9132):930-42. 
DOI: 10.1016/S0140-6736(98)03301-7 

28. Bristow R. Survival effect of maximal cytoreductive surgery 
for advanced ovarian carcinoma during the platinum era: a 
meta-analysis. J Clin Oncol 2002;20(5):1248-59. DOI: 10.1200/
JCO.2002.20.5.1248 

29. Nitta TSato K. Prognostic implications of the extent of surgical resection in 
patients with intracranial malignant gliomas. Cancer 1995;75(11):2727-
31. DOI: 10.1002/1097-0142(19950601)75:11<2727::AID-CN-
CR2820751115>3.0.CO;2-H 

30. Mickisch G, Garin A, Van Poppel H, et al. Radical nephrectomy 
plus interferon-alfa-based immunotherapy compared with inter-
feron alfa alone in metastatic renal-cell carcinoma: a randomised 
trial. Lancet 2001;358(9286):966-70. DOI: 10.1016/S0140-
6736(01)06103-7 

31. Cheng CW, Bergstralh EJ, Zincke H. Stage D1 prostate can-
cer. A nonrandomized comparison of conservative treatment 
options versus radical prostatectomy. Cancer 1993;71(Sup-
pl.3):996-1004. 

32. Thompson IM, Tangen C, Basler J, et al. Impact of previous 
local treatment for prostate cancer on subsequent metastat-
ic disease. J Urol 2002;168:1008-12. DOI: 10.1016/S0022-
5347(05)64562-4 

33. Culp SH, Schellhammer PF, Williams MB. Might men diagnosed with 
metastatic prostate cancer benefit from definitive treatment of the 



253
  

PAPEL DE LA CIRUGÍA PARA EL CÁNCER DE PRóSTATA OLIGOMETASTÁSICO

[Rev Cáncer 2023;37(5):247-253]

primary tumor? A SEER-based study. Eur Urol 2014;65(6):1058-66. 
DOI: 10.1016/j.eururo.2013.11.012 

34. Heidenreich A, Pfister D, Porres D. Cytoreductive radical prosta-
tectomy in patients with prostate cancer and low volume skeletal 
metastases: results of a feasibility and case-control study. J Urol 
2015;193:832-8. DOI: 10.1016/j.juro.2014.09.089

35. Engel J, Bastian PJ, Baur H, et al. Survival benefit of radical prostatec-
tomy in lymph node-positive patients with prostate cancer. Eur Urol 
2010;57:754-61. DOI: 10.1016/j.eururo.2009.12.034 

36. Ghavamian R, Bergstralh EJ, Blute ML, et al. Radical retropu-
bic prostatectomy plus orchiectomy versus orchiectomy alone 

for pTx N+ prostate cancer: a matched comparison. J Urol 
1999;161:1223-7.

37. Gandaglia G, Fossati N, Stabile A, et al. Radical Prostatectomy in Men 
with Oligometastatic Prostate Cancer: Results of a Single-institution. 
Series with Long-term Follow-up. Eur Urol 2017;72(2):289-92. DOI: 
10.1016/j.eururo.2016.08.040 

38. Steuber T, Berg KD, Røder MA, et al. Does Cytoreductive Prosta-
tectomy Really Have an Impact on Prognosis in Prostate Cancer 
Patients with Low volume Bone Metastasis? Results from a Pro-
spective Case-Control Study. Eur Urol Focus 2017;3(6):646-9.  DOI: 
10.1016/j.euf.2017.06.016



ISSN: 0213-8573 
RevISIoNeS eN CáNCeR
Copyright © 2023 ARáN edICIoNeS, S. l.

[Rev Cáncer 2023;37(5):254-263]

©Copyright 2023 Arán Ediciones S.L. Este es un artículo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/). 

Radioterapia en cáncer de próstata 
María Antonia Gómez-Aparicio

Servicio de Oncología Radioterápica. Hospital Universitario de Toledo. Toledo

Palabras clave:  
Cáncer de próstata. 
Radioterapia. Terapia 
de deprivación 
androgénica.

Resumen
La radioterapia está muy implicada en el tratamiento del cáncer de próstata y tiene un papel claro en cada una 
de las etapas de la enfermedad. Los avances tecnológicos, unidos a una mejor comprensión radiobiológica, han 
permitido la implementación del hipofraccionamiento y del hipofraccionamiento extremo. La combinación con 
terapia de deprivación androgénica aumenta el potencial curativo de la radioterapia en diferentes grupos de pa-
cientes y, en aquellos con tumor localmente avanzado, añadir abiraterona ha mejorado la supervivencia libre de 
recidiva bioquímica.
En el cáncer de próstata hormonosensible metastásico, la radioterapia del tumor primario aumenta la superviven-
cia global y la supervivencia libre de fallo en pacientes con bajo volumen. En este escenario, ensayos fase II han 
demostrado que la radioterapia estereotáxica (SBRT) es un tratamiento seguro y eficaz como terapia dirigida a la 
metástasis. Los ensayos fase III en marcha están intentando definir cuál es el papel de la SBRT en el tratamiento 
de oligometástasis u oligorrecurrencias.
El objetivo de este capítulo es conocer el papel de la radioterapia en las diferentes fases de la enfermedad.

Keywords:  
Prostate cancer.  
Radiotherapy. 
Androgen deprivation 
therapy.

Abstract
Radiotherapy is closely involved in the treatment of prostate cancer and has a clear role in each of the stages 
of the disease. Technological advances combined with a better radiobiological understanding have allowed the 
implementation of hypofractionation and extreme hypofractionated radioterapy. The combination with androgen 
deprivation therapy increases the curative potential of radiotherapy in different groups of patients and, in those with 
locally advanced tumor, adding abiraterone has improved survival free of biochemical recurrence.
In metastatic hormone-sensitive prostate cancer, radiotherapy to the primary tumour increases overall survival and 
failure-free survival in patients with low metastatic burden. In this scenario, phase II trials have shown that stereo-
taxic radiotherapy (SBRT) is a safe and effective treatment as a metastasis-directed therapy. Ongoing phase III trials 
are trying to define the role of SBRT in the treatment of oligometastases or oligorecurrences.
The aim of this chapter is to review the role of radiotherapy in the different phases of the disease.

Conflicto de interés: la autora declara no tener conflictos de interés.

Gómez-Aparicio MA. Radioterapia en cáncer de próstata. Rev Cáncer 2023;37(5):254-263     

DOI: 10.20960/revcancer.00059

Correspondencia: 
María Antonia Gómez-Aparicio. Servicio de 
Oncología Radioterápica. Hospital Universitario de 
Toledo. Avda. Río Guadiana. 45007 Toledo
e-mail: mariang.aparicio@gmail.com

Escribir TEXTO CORNISA
M. A. GóMEZ-APARICIO



255
  

RADIOTERAPIA EN CÁNCER DE PRóSTATA

[Rev Cáncer 2023;37(5):254-263]

Palabras clave:  
Cáncer de próstata. 
Radioterapia. Terapia 
de deprivación 
androgénica.

Resumen
La radioterapia está muy implicada en el tratamiento del cáncer de próstata y tiene un papel claro en cada una 
de las etapas de la enfermedad. Los avances tecnológicos, unidos a una mejor comprensión radiobiológica, han 
permitido la implementación del hipofraccionamiento y del hipofraccionamiento extremo. La combinación con 
terapia de deprivación androgénica aumenta el potencial curativo de la radioterapia en diferentes grupos de pa-
cientes y, en aquellos con tumor localmente avanzado, añadir abiraterona ha mejorado la supervivencia libre de 
recidiva bioquímica.
En el cáncer de próstata hormonosensible metastásico, la radioterapia del tumor primario aumenta la superviven-
cia global y la supervivencia libre de fallo en pacientes con bajo volumen. En este escenario, ensayos fase II han 
demostrado que la radioterapia estereotáxica (SBRT) es un tratamiento seguro y eficaz como terapia dirigida a la 
metástasis. Los ensayos fase III en marcha están intentando definir cuál es el papel de la SBRT en el tratamiento 
de oligometástasis u oligorrecurrencias.
El objetivo de este capítulo es conocer el papel de la radioterapia en las diferentes fases de la enfermedad.

Keywords:  
Prostate cancer.  
Radiotherapy. 
Androgen deprivation 
therapy.

Abstract
Radiotherapy is closely involved in the treatment of prostate cancer and has a clear role in each of the stages 
of the disease. Technological advances combined with a better radiobiological understanding have allowed the 
implementation of hypofractionation and extreme hypofractionated radioterapy. The combination with androgen 
deprivation therapy increases the curative potential of radiotherapy in different groups of patients and, in those with 
locally advanced tumor, adding abiraterone has improved survival free of biochemical recurrence.
In metastatic hormone-sensitive prostate cancer, radiotherapy to the primary tumour increases overall survival and 
failure-free survival in patients with low metastatic burden. In this scenario, phase II trials have shown that stereo-
taxic radiotherapy (SBRT) is a safe and effective treatment as a metastasis-directed therapy. Ongoing phase III trials 
are trying to define the role of SBRT in the treatment of oligometastases or oligorecurrences.
The aim of this chapter is to review the role of radiotherapy in the different phases of the disease.

INTRODUCCIÓN

La radioterapia desempeña un papel bien establecido en 
el tratamiento del cáncer de próstata. Sus rasgos caracte-
rísticos y posibles aplicaciones han experimentado una 
evolución radical a lo largo de las últimas décadas. En este 
sentido, la radioterapia está intrínsecamente ligada a la 
continua evolución de la tecnología disponible y a las inno-
vaciones oncológicas actuales.

Algunas aplicaciones de la radioterapia, como la braquite-
rapia, que desde los inicios históricos de dicha disciplina 
estuvo profundamente involucrada en el manejo del cán-
cer de próstata, se han enriquecido con características in-
novadoras y dedicación multidisciplinaria. 

Por último, la presentación clínica oligometastásica u oligo-
metacrónica tiene un impacto directo en los pacientes con 
cáncer de próstata, con un panorama de oportunidades 
nunca pensado en los últimos años.

El objetivo de este capítulo es establecer el papel actual 
de la radioterapia en los diferentes estadios de cáncer de 
próstata, así como el de la SBRT, tanto en el tratamiento 
primario como en el tratamiento de las metástasis.

CONSIDERACIONES TÉCNICAS

Las técnicas utilizadas en el tratamiento del cáncer de 
próstata incluyen la radioterapia de haz externo (EBRT), la 
braquiterapia y la protonterapia. Las técnicas de EBRT in-
cluyen radioterapia modulada (IMRT) y radioterapia este-
reotáxica corporal (SBRT), ambas técnicas guiadas por 
imagen (IGRT). 

En las últimas décadas, las técnicas de EBRT han evolucio-
nado para permitir la administración segura de dosis más 
altas de radiación. La radioterapia 3D ha dado paso a la 
IMRT, que a día de hoy es la técnica estándar en el trata-
miento del cáncer de próstata. Se han desarrollado y se 
han adoptado nuevas tecnologías en respuesta a la admi-
nistración de radiación externa con escalada de dosis para 
minimizar la morbilidad y las toxicidades relacionadas con 
el tratamiento. En particular, la posibilidad de utilizar un sof-
tware avanzado capaz de integrar las imágenes de TC ob-
tenidas en la fase de simulación con las imágenes toma-
das antes de la aplicación de radioterapia permite utilizar 
dosis altas con menor riesgo de efectos tardíos.

Viani y cols. muestran una reducción significativa de toxici-
dad genitourinaria (GU) y gastrointestinal (GI) tardía de 
grado > 2 a favor de la IMRT (1). Un metaanálisis concluyó 
que la IMRT disminuye significativamente la aparición de 

toxicidad GI aguda de grado 2 a 4, la tardía y la tardía, con 
una mayor supervivencia libre de recaída del PSA en com-
paración con 3D-CRT (2). Zapatero y cols. encontraron 
que, en comparación con 3D-CRT, la IMRT se asocia con 
una tasa más baja de complicaciones urinarias tardías, a 
pesar de una dosis de radiación más alta (3).

TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE PRÓSTATA: 
DEL NORMOFRACCIONAMIENTO AL 
FRACCIONAMIENTO EXTREMO EN CÁNCER 
DE PRÓSTATA DE BAJO RIESGO Y RIESGO 
INTERMEDIO

En el bajo riesgo (BR), la radioterapia externa y la cirugía 
han mostrado una supervivencia libre de progresión simi-
lar, mientras que en alto riesgo (AR) y en muy alto riesgo, 
Bolla y cols. demostraron la eficacia de la EBRT en este 
subgrupo de pacientes (4).

El control local del cáncer de próstata tratado con radiote-
rapia ha sido objeto de diferentes estudios. El fracaso local 
debido a una dosis insuficiente es un factor pronóstico de 
muerte en este grupo de pacientes. Varios ensayos clínicos 
han demostrado que una escalada de dosis (rango 74- 
80 Gy) tiene un impacto significativo en la recaída bioquí-
mica a 10 años, así como en la supervivencia libre de 
metástasis y en la mortalidad cáncer específica (5-7).

Hipofraccionamiento 

En las últimas décadas, ha existido un gran interés en bus-
car diferentes esquemas de fraccionamiento para el cán-
cer de próstata localizado.

Los avances tecnológicos han permitido pasar de un frac-
cionamiento convencional (1,8-2 Gy/fracción) a un hipo-
fraccionamiento moderado (2,5-3,4 Gy/fracción) (Tabla I).

El estudio más relevante sobre hipofraccionamiento es el 
estudio CHHiP, un ensayo fase III aleatorizado, que reclutó 
a 3216 pacientes con cáncer de próstata localizado (pT1b-
T3aN0M0). En este ensayo, los pacientes se asignaron 
aleatoriamente (1:1:1) a recibir EBRT (74 Gy en 37 fraccio-
nes) o uno de dos esquemas hipofraccionados (60 Gy en 
20 fracciones o 57 Gy en 19 fracciones) (8). Aunque la 
toxicidad aguda GU y GI apareció antes en los grupos hi-
pofraccionados, en comparación con el grupo de control 
(4-5 semanas frente a 7-8 semanas), solo el 2 % de los 
pacientes experimentó toxicidad de grado 3 o superior. La 
toxicidad GI, GU y sexual de grado 2 o superior fue similar 
en todos los grupos de tratamiento, por lo que el hipofrac-
cionamiento ofrece un excelente control tumoral, con simi-
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lar toxicidad y mayor beneficio en los pacientes con cán-
cer de próstata localizado.

SBRT

El hipofraccionamiento extremo en el grupo de pacientes 
con cáncer de próstata de bajo riesgo y riesgo intermedio 
(RI) es, actualmente, una alternativa al tratamiento conven-
cional normofraccionado o al hipofraccionado.

Hasta la fecha, solo se han publicado dos estudios aleato-
rizados fase III: HYPO-RT-PC (12) y PACE-B (13). El ensayo 
HYPO-RT-PC es un estudio fase III aleatorizado que com-
para normofraccionamiento y SBRT en cáncer de próstata 
localizado de riesgo intermedio (89 %) y de alto riesgo 
(11 %). Tras un seguimiento de 5 años, la supervivencia li-
bre de recidiva fue del 84 % en ambos grupos, sin que se 
apreciasen diferencias en supervivencia global y toxicidad 
aguda y tardía GI. En cuanto a la toxicidad GU, se observó 
un incremento no significativo de la toxicidad aguda ≥ II en 
el grupo de SBRT con respecto al grupo control (28 % 
frente al 23 %), sin que se apreciaran diferencias entre am-
bos grupos a los 5 años de seguimiento (14).

El PACE-B compara normofraccionamiento y SBRT en 
cáncer de próstata localizado de bajo riesgo y riesgo inter-
medio. Los datos de toxicidad aguda o superior no mostra-
ron diferencias significativas entre ambos grupos en toxici-
dad gastrointestinal o genitourinaria de grado 2, aunque sí 
que se observa una tendencia favorable al esquema con 
SBRT (10 % frente al 12 %, p = 0,38, y 23 % frente al 27 %, 
p = 0,16, respectivamente) (15). No hubo diferencias signi-
ficativas en las tasas de toxicidad GI a 5 años. De manera 
similar, no hubo diferencias significativas en las tasas de 

toxicidad GU a 5 años, con eventos de grado 2 o superior 
en el 5,4 % de los pacientes con SBRT y en el 3,7 % de los 
otros grupos (p = 0,28) (16). Estamos a la espera de los 
resultados del control bioquímico.

Tras los resultados de estos dos ensayos, la SBRT entra a 
formar parte de las alternativas en el tratamiento del cán-
cer de próstata localizado BR y RI.

Tratamiento hormonal en el riesgo intermedio

Las indicaciones clásicas de terapia de deprivación andro-
génica (ADT) en cáncer de próstata de riesgo intermedio 
se han basado en ensayos clínicos que mayoritariamente 
incluyen pacientes de alto riesgo. Por ello, definir qué pa-
ciente de riesgo intermedio precisa tratamiento hormonal 
y por cuánto tiempo se ha convertido en un desafío.

D´Amico demostró el beneficio en supervivencia al aña-
dir ADT a este grupo de pacientes (17). Sin embargo, la 
duración exacta de dicho tratamiento hormonal no ha 
quedado del todo establecida. El ensayo RTOG 9910 no 
observó diferencias en supervivencia global, superviven-
cia libre de enfermedad, supervivencia libre de metásta-
sis o en la incidencia de recidiva bioquímica cuando 
comparó 4 meses de ADT (neoadyuvante-concomitante 
con RT) con 9 meses (18). Zapatero y cols. publicaron los 
resultados tras 10 años de seguimiento del ensayo DART 
01/05. ADT de larga duración beneficiaba a los pacien-
tes de alto riesgo, pero no existía beneficio en los pacien-
tes de riesgo intermedio (19).

Las guías de la Asociación Europea de Urología de  
4-6 meses de ADT en este grupo de pacientes.

Tabla I. Ensayos de hipofraccionamiento en cáncer de próstata

Ensayo Año n Brazos Mediana de 
seguimiento

Objetivo 
Primario Resultados Toxicidad

PROFIT (9) 2017 1206
78 Gy / 39 Fx 

frente a 
60 Gy / 20 Fx

6 años DFS HR: 0,6 Sin diferencias

HYPRO (10) 2016 804
78 Gy / 39 Fx 

frente a 
64,6 Gy / 19 Fx

5 años RFS HR: 0,86
Mayor toxicidad 
Grado 2 (GU y 
GI) en HipoFx

CHHiP (8) 2016 3163

74 Gy / 37 Fx 
frente a

60 Gy / 20 Fx 
frente a 

57 Gy / 19 Fx

5,2 años
Supervivencia 

libre de recidiva 
Bioquímica

HR: 0,84 Sin diferencias

RTOG 0415 
(11) 2016 1092

73,8 Gy / 41 Fx
frente a

70 Gy / 28 Fx
12,7 años DFS HR: 0,85 Sin diferencias en 

toxicidad tardía
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BRAQUITERAPIA EN CÁNCER DE PRÓSTATA: 
DE LA MONOTERAPIA EN ENFERMEDAD DE 
BAJO RIESGO Y RIESGO INTERMEDIO AL 
BOOST CON EBRT EN PACIENTES CON TUMOR 
LOCALMENTE AVANZADO

Braquiterapia de baja tasa de dosis (LDR)

La braquiterapia LDR es una opción de tratamiento estándar 
para el tratamiento primario del cáncer de próstata localizado. 
Este tratamiento implica la inserción de radionúclidos (por 
ejemplo, yodo-125 [I-125], paladio103 [Pd-103] o cesio-131 
[Cs-131]) en la próstata, guiada por ecografía transrectal.

La monoterapia con braquiterapia podría considerarse 
para pacientes con enfermedad de bajo riesgo que recha-
zan la vigilancia activa y enfermedad de riesgo intermedio. 
Estas recomendaciones se basan en ensayos controlados 
aleatorios y estudios multiinstitucionales (20,21).

Para la enfermedad de bajo riesgo, dos ensayos institucio-
nales aleatorizados únicos publicados por Giberti y cols. no 
informaron de diferencias en la supervivencia libre de reci-
diva bioquímica entre la braquiterapia LDR y la prostatec-
tomía radical (22,23).

En enfermedad de riesgo intermedio, dos ensayos com-
pararon braquiterapia frente a braquiterapia + EBRT. El 
ensayo RTOG 0232 asignó aleatoriamente a 588 pa-
cientes con enfermedad clínica T1cT2b y Gleason 6 / 
PSA 10-20 ng/dL o Gleason 7 / PSA < 10 ng/dL a bra-
quiterapia monoterapia (I-125 145 Gy o Pd-103 125 Gy) 
frente a braquiterapia BOOST (I-125 110 Gy o Pd-103 
100 Gy) con EBRT (45 Gy). El uso de ADT fue un factor 
de estratificación. No hubo diferencias en la superviven-
cia libre de progresión bioquímica entre la monoterapia y 
el tratamiento combinado (86 % frente a 85 %) tras una 
mediana de seguimiento de 6,7 años (24).

El ensayo 20/0 comparó la monoterapia con la braquite-
rapia (Pd-103 125 Gy) frente a EBRT (20 Gy) más BOOST 
LDR (Pd-103 115 Gy) para pacientes con Gleason 7-9 o un 
PSA de 10 a 20 ng/ml. Tras una mediana de seguimiento 
de 5 años, no hubo diferencias en el fallo bioquímico entre 
ambos brazos (25). En un análisis secundario de este en-
sayo, en el que se diferenció RI favorable frente a desfavo-
rable según NCCN en combinación con el 44/20, la EBRT 
no se asoció a menor fallo bioquímico o mortalidad cáncer 
específica (26).

Braquiterapia LDR como BOOST 

El ensayo ASCENDE RT comparó el tratamiento combina-
do de EBRT más BOOST con braquiterapia LDR frente a 

escalada de dosis con EBRT en pacientes con cáncer de 
próstata con RI y AR (27). En el brazo combinado, los pa-
cientes recibieron 46 Gy a pelvis más próstata y 15 Gy 
sobre próstata con braquiterapia. En el brazo de tratamien-
to con EBRT los pacientes recibieron 46 Gy en pelvis y 
78 Gy en próstata. Todos los pacientes recibieron terapia 
de deprivación androgénica durante un año. Tras una me-
diana de 10 años, la supervivencia libre de recidiva bioquí-
mica fue superior en el brazo combinado (p < 0,001). No 
se observaron diferencias en la supervivencia global ni en 
la supervivencia libre de metástasis (28).

Braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR)

La monoterapia con braquiterapia HDR está menos esta-
blecida que con braquiterapia LDR, pero los resultados en-
tre grupos comparables de riesgo no difieren entre una 
técnica y otra. 

En cuanto a la dosis y al fraccionamiento, se ha variado de 
4 o más fracciones a la recomendación actual de 2 frac-
ciones que proporcionen una dosis total de 26-27 Gy (29). 
En ASTRO 2023 se presentaron los resultados, tras un 
seguimiento de 10 años, de un ensayo fase II que comparó 
sesión única frente a 2-3 fracciones (30). No hubo diferen-
cias en control bioquímico y en supervivencia cuando se 
comparó el tratamiento de fracción única con tratamiento 
en 2-3 aplicaciones. La toxicidad GU y GI no difirió entre 
los grupos.

Su papel como BOOST se evaluó en un ensayo fase III 
que evaluó EBRT frente a EBRT + BOOST con braquite-
rapia HDR(31). Las dosis empleadas fueron 55 Gy  
en 20 fracciones en el brazo de EBRT y 35,7 Gy en  
13 fracciones con EBRT + 15 Gy con braquiterapia. El 
76 % de los pacientes recibió ADT. Tras doce años de 
seguimiento, se observa una diferencia a favor del bra-
zo combinado en la supervivencia libre de recidiva bio-
química (p = 0,001). No hubo diferencias en calidad de 
vida ni en toxicidad GI o GU (32).

TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE PRÓSTATA 
LOCALMENTE AVANZADO

Radioterapia y terapia de deprivación androgénica

En la última década, han surgido dos conceptos para me-
jorar el control local y la supervivencia para pacientes con 
cáncer de próstata localizado de pronóstico desfavorable: 
la escalada de la dosis con nuevas modalidades de trata-
miento radioterápico y el tratamiento combinado con ADT. 
La suma de ambos tratamientos se traduce en una mejora 
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del control bioquímico, del control local, de la superviven-
cia libre de metástasis, de la supervivencia cáncer especí-
fica y de la supervivencia global. 

Los estudios multiinstitucionales de intensificación de do-
sis de radioterapia han demostrado una mejora en la su-
pervivencia libre de enfermedad bioquímica y en el control 
local a medida que se administra una dosis creciente de 
radiación (≥ 75,6 Gy frente a 70 Gy). Esta mejora se ha 
evidenciado principalmente en pacientes con cáncer de 
próstata de riesgo alto. El estudio de escalada de dosis 
DART (76-78 Gy) es un claro ejemplo, ya que demostró un 
aumento en la OS a los 5 años en los pacientes de alto 
riesgo tratados con 24 m de ADT y, aunque el benefició en 
estos pacientes fue clínicamente relevante a los 10 años, 
no se pudo respaldar el resultado estadísticamente signifi-
cativo informado a los 5 años (19). 

En ese sentido, las guías internacionales de práctica clínica, 
como las de ASCO, ASTRO, EAU y la del American Urolo-
gic Association, apoyan ofrecer 24-36 meses de ADT en 
combinación con RT a pacientes con cáncer de próstata 
localizado de alto riesgo (recomendación fuerte; nivel de 
evidencia: grado A). Dicha recomendación se confirma en 
el metaanálisis publicado por Kishan y cols. (33), en el que 
se analizan los datos de 10 853 pacientes, procedentes de 
12 ensayos, que muestran, con una mediana de segui-
miento de 11,4 años, que la adición de ADT a la radiotera-
pia mejoraba significativamente la supervivencia libre de 
enfermedad (p < 0,0001).

La combinación de EBRT y braquiterapia se presenta 
como una opción de escalada de dosis, ya que la excelen-
te conformación de la dosis con braquiterapia te permite 
administrar dosis muy elevadas en próstata con escasa 
repercusión en los órganos sanos (28,32).

En cuanto a la duración de la terapia de deprivación andro-
génica en los pacientes tratados con EBRT + braquiterapia, 
los datos del ASCENDE-RT trial sugieren que 12 meses de 
ADT pueden ser adecuados en los pacientes que se some-
ten a tratamiento combinado. Sin embargo, estos datos no 
han sido evaluados por un ensayo clínico aleatorizado. Con 
la intención de aclarar cuál es la duración más idónea de 
ADT según el tratamiento local, en 2022 se publicó un es-
tudio de 3 cohortes que concluyó que, tras analizar los datos, 
en los pacientes que se tratan solo con EBRT la duración de 
ADT debe ser superior a 18 meses, mientras que en los pa-
cientes que reciben tratamiento combinado la duración po-
dría ser menor (34). Hasta que tengamos resultados de 
ensayos en curso, en los que están analizándose biomarca-
dores predictivos que nos guían a la hora de decidir la dura-
ción de ADT, los metaanálisis de pacientes individuales pue-
den ser la mejora guía para elegir la duración óptima de la 
terapia de supresión androgénica.

Combinación de nuevos antiandrógenos y 
radioterapia en cáncer de próstata localmente 
avanzado

En los últimos años, con base en los resultados favorables en 
otros escenarios clínicos, se ha incrementado el interés en 
evaluar el papel de los ARSi en pacientes con cáncer de 
próstata de alto riesgo. Los resultados de un ensayo fase II, 
que evaluó el uso corto (6 meses) de abiraterona + ADT + 
RT en pacientes con cáncer de próstata de riesgo intermedio 
desfavorable y alto riesgo, demostraron un excelente control 
bioquímico sin toxicidad a largo plazo en estos pacientes 
(35). Similares resultados se obtuvieron en el ensayo de 
Koontz y cols. Ambos ensayos sugieren que un tratamiento 
corto de ADT con abiraterona y RT podría tener resultados 
beneficiosos sin la toxicidad a largo plazo que puede provo-
car la exposición prolongada a estos tratamientos (36).

Se han publicado los resultados de un pool análisis de dos 
ensayos aleatorizados fase III en los que se comparó abi-
raterona + prednisona y ADT o abiraterona + prednisona + 
enzalutamida y ADT frente a ADT solo en pacientes con 
cáncer de próstata de alto riesgo (37). Entre el 82 y el 
89 % de los pacientes recibieron radioterapia sobre el tu-
mor primario como estándar de cuidado en la población 
incluida. Se evidenció, con una mediana de seguimiento de 
72 meses, que los brazos con tratamiento combinado tu-
vieron mayor supervivencia libre de metástasis que el bra-
zo control de ADT (p < 0,0001), sin diferencias entre los 
brazos experimentales (p = 0,91), y que la combinación de 
enzalutamida y abiraterona se asoció con eventos adver-
sos de grado 3 o superior, más frecuentes durante los pri-
meros 24 meses respecto a la abiraterona sola, por lo que 
la adicción de enzalutamida no supuso diferencia y sí un 
aumento significativo de la toxicidad.

En estos momentos los ensayos ATLAS (38) y ENZARAD 
(39) evalúan la adicción de apalutamida y enzalutamida, 
respectivamente, a ADT y RT en pacientes de alto riesgo, 
marcando como objetivo primario la supervivencia libre 
de metástasis.

Radioterapia pélvica en pacientes de alto riesgo cN0

Motivo de diferentes ensayos, sigue siendo una cuestión, 
sin datos que lo determinen, si hay que irradiar o no la 
pelvis en pacientes con ADC de próstata de AR y cN0 por 
pruebas de imagen.

Tres ensayos aletorizados compararon RT próstata + pel-
vis (WPRT) frente a RT próstata solo (PORT). El ensayo 
GETUG-01 comparó RT en próstata con o sin irradiación 
de ganglios pélvicos en paciente con cáncer de próstata 
cT1-T3NOMO. No hubo diferencias en la supervivencia li-
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bre de eventos ni en la supervivencia global en el grupo 
que recibió RT pélvica (40). El ensayo RTOG 9413 utilizó 
un ensayo multifactorial para comparar WPRT frente a 
PORT y ADT neoadyuvante o adyuvante. Aunque inicial-
mente los datos sugirieron un mejor control bioquímico 
con WPRT, a largo plazo no hubo diferencias entre WPRT 
y PORT (41). La falta de selección óptima de pacientes, la 
técnica de radioterapia, el volumen y la dosis, junto con la 
duración inadecuada de ADT para enfermedades de alto 
riesgo y su interacción imprevista con la radioterapia, han 
dejado la cuestión en equilibrio.

El ensayo POP-RT es el único que ha alcanzado resultados 
estadísticamente significativos en supervivencia libre de 
recidiva bioquímica y supervivencia libre de metástasis a 
favor de la WPRT en pacientes con cáncer de próstata de 
AR o muy alto riesgo cN0, aunque no hubo diferencias en 
supervivencia global (42). 

Tres ensayos están evaluando actualmente el papel de la ra-
dioterapia pélvica en este subgrupo de pacientes. Los ensa-
yos RTOG 0924 (NCT01368588) y PivotalBoost (IS-
RCTN80146950) incluyen pacientes con riesgo intermedio 
desfavorable y pacientes de alto riesgo favorable. El ensayo 
francés GETUG-AFU-23 (NCT01952223) tiene una cohorte 
similar de pacientes con cáncer de alto riesgo desfavorable, 
pero es un diseño factorial 2 × 2 que estudia el valor del caba-
zitaxel neoadyuvante, además de la radioterapia pélvica.

RADIOTERAPIA TRAS PROSTATECTOMÍA: 
¿ADYUVANTE O DE RESCATE?

La radioterapia adyuvante se administra tras prostatecto-
mía en pacientes con factores de alto riesgo de recidiva 
bioquímica (por ejemplo: pT2 con bordes afectados e 
ISUP 3-5 o pT3/4 con o sin márgenes afectados e ISUP 
3-5). Tres ensayos evaluaron el papel de la radioterapia 
inmediata tras la cirugía (43-45) y mostraron resultados 
favorables en términos de supervivencia libre de progre-
sión bioquímica en los pacientes que recibían RT inmedia-
ta frente a aquellos que fueron asignados aleatoriamente 
al brazo de observación hasta recaída bioquímica.

La radioterapia de rescate se administra cuando hay una 
recurrencia bioquímica tras un periodo de observación 
tras prostatectomía. Tres ensayos evaluaron la combina-
ción de radioterapia de rescate con o sin ADT.

La cuestión de cuál es el mejor tratamiento en este esce-
nario ha sido objeto de estudio en tres ensayos aleatoriza-
dos (46-48) (Tabla II) y un importante metaanálisis (49).

Según los resultados finales del ensayo RADICALS-RT, la 
supervivencia libre de metástasis a distancia a 10 años fue 
del 93 % en el escenario adyuvante frente al 90 % en el 
grupo de RT de rescate (p = 0,09). Tampoco hubo diferen-
cias en la supervivencia global a 10 años entre ambos bra-

Tabla II. Ensayos clínicos que comparan radioterapia adyuvante versus radioterapia de rescate

Ensayo Criterios de 
inclusión

Esquema de 
tratamiento

Inicio de RT 
adyuvante

Criterios 
de recaída 
bioquímica 

para iniciar RT 
de rescate

Inicio de RT 
de rescate

Objetivo 
primario Resultados

RADICALS

pT3/4 o 
Gleason 7-10 o 
PSA ≥ 10 ng/ml 
o márgenes 
quirúrgicos 
afectados

66 Gy en  
33 fC o  
52,5 Gy en 
20 fracciones

≤ 6 meses 
desde la 
prostatectomía 
radical

PSA > 0,1 ng/ml 
que aumenta  
o 3 aumentos 
consecutivos  
de PSA

≤ 2 meses 
desde la 
recaída

Supervivencia 
libre de 
metástasis

Sin 
diferencias 
entre RT 
adyuvante 
frente a RT 
de rescate

RAVES

Márgenes 
quirúrgicos 
afectados  
o extensión 
extraprostática 
o invasión  
de vesículas 
seminales

64 Gy en  
32 fracciones

≤ 6 meses 
desde la 
prostatectomía 
radical

PSA ≥ 0,2 ng/m
≤ 4 meses 
desde la 
recaída

Recaída 
bioquímica

Sin 
diferencias 
entre RT 
adyuvante 
frente a RT 
de rescate

GETUG-
AFU 17

pT3 R1 pN0  
o pNx

66 Gy en  
33 fracciones

≤ 6 meses 
desde la 
prostatectomía 
radical

PSA ≥ 0,2 ng/m

Lo antes 
posible 
después de 
la recaída y 
antes de PSA 
= 1 ng/ml

Supervivencia 
libre de 
progresión

Sin 
diferencias 
entre RT 
adyuvante 
frente a RT 
de rescate
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zos (p = 0,92). En cuanto a los efectos secundarios, tales 
como incontinencia urinaria o fecal, fueron superiores en 
el brazo de tratamiento adyuvante (p ≤ 0,001). Alrededor 
de un 60 % de pacientes del brazo de radioterapia de 
rescate aún no había necesitado radioterapia (50). Estos 
resultados respaldan el uso de radioterapia de rescate tras 
prostatectomía en lugar de la radioterapia adyuvante.

De manera similar a la personalización y a la complejidad 
en cuanto a la duración y a la asignación de ADT en el cán-
cer de próstata localizado, existe este matiz en el escenario 
posoperatorio. Cuatro ensayos fase III han evaluado el bene-
ficio de añadir ADT a RT tras prostatectomía (Tabla III). El 
metaanálisis DAD SPORT (51), que combinó los resultados 
de los cuatro ensayos, aunque no se incluyeron los datos fi-
nales del RADICALS-HD, demostró una ventaja en supervi-
vencia libre de metástasis con la adición de 6 meses de 
ADT en comparación con RT sola (HR 0,82). 

Los resultados finales de RADICALS-HD no mostraron 
una mejora significativa en la supervivencia libre de me-
tástasis o la supervivencia global en el ensayo aleatorizado 
de 0 frente a 6 meses, ni en el ensayo aleatorio de 0 fren-
te a 6 frente a 24 meses. Sin embargo, en la aleatorización 
de 6 frente a 24 meses, 24 meses de ADT mostraron una 
mejor supervivencia libre de metástasis a 10 años en com-
paración con 6 meses de ADT (78 % frente a 72 %).

TRATAMIENTO DEL TUMOR PRIMARIO EN 
CÁNCER DE PRÓSTATA HORMONOSENSIBLE 
METASTÁSICO

Varios ensayos han evaluado recientemente el impacto de 
la radioterapia de la próstata en el contexto de enferme-
dad metastásica, dado que el tratamiento del tumor pri-
mario puede tener efectos locales y beneficios sistémicos.

El beneficio del tratamiento del tumor primario con radio-
terapia en pacientes con cáncer de próstata metastásico 
con baja carga tumoral ha sido establecido por los ensa-
yos HORRAD (52) y STAMPEDE (53). La definición de alta 
o baja carga tumoral viene dada por una combinación de 
factores junto con el recuento de metástasis óseas. Sin 
embargo, no se ha evaluado cuál sería el umbral de dichas 
metástasis para seleccionar a aquellos pacientes que sí 
pudiesen beneficiarse de radioterapia de la próstata en 
este grupo de pacientes, así como tampoco se ha informa-
do del papel de la RT del primario en pacientes con me-
tástasis ganglionares no regionales.

Los resultados de un análisis retrospectivo del STAMPE-
DE muestra que el beneficio de supervivencia tras la ra-
dioterapia del primario disminuye gradualmente cuando 
aumenta el número de metástasis óseas y que el benefi-
cio más pronunciado es en los pacientes con hasta 3 le-
siones (54).

La RT de la próstata se asoció con una mejora absoluta 
en las tasas de supervivencia global y de supervivencia 
libre de fallo estimada a 3 años en subpoblaciones con 
1, 2 o 3 metástasis. Se llevaron a cabo análisis adiciona-
les en pacientes que solo presentaban metástasis gan-
glionares extrapélvicas o metástasis viscerales.

En el subgrupo de pacientes con metástasis ganglionares 
hubo una fuerte relación entre RT del primario y un aumen-
to de supervivencia (HR 0,60; IC 95 %, 0,33-1,09), así

como una mejora de la supervivencia libre de fallo (FFS) 
(HR 0,63; IC 95 %, 0,42-0,94). No se observó ningún bene-
ficio en OS o en FFS en pacientes con metástasis viscerales.

El ensayo PEACE-1 utilizó un diseño factorial destinado a 
dar respuesta a dos cuestiones: el papel de la abiraterona 

Tabla III. Ensayos clínicos que evaluaron el compararon RT sola frente a RT + ADT

Ensayos n Brazo control Brazo 
experimental Objetivo primario

Resultados de 
experimental 

frente a control %

Mediana de 
seguimiento

(años)

NRG/RTOG-
9601 760 RT + placebo RT + 24 m de 

bicalutamida
Supervivencia 

global 76,3 frente a 71,3 13

GETUG-
AFU-16 743 RT sola RT + 6 m de 

goserelina

Supervivencia libre 
de progresión 

bioquimica
80 frente a 62 9,3

NRG/RTOG-
0534 1176 RT sola RT + ADT (4-6m) 81,3 frente a 70,9 8,2

RADICALS-HD 1480
1523

RT sola
RT + ADT 6 m

RT+ 6 m ADT
RT + 24 m ADT

Supervivencia libre 
de metastasis

80 frente a 79
78 frente a 72 9
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y el del tratamiento del primario con radioterapia, sumado 
todo al tratamiento estándar del paciente hormonosensi-
ble metastásico de novo. En cuanto al tratamiento del pri-
mario, la combinación de radioterapia con tratamiento 
sistémico se asoció con una mayor supervivencia libre de 
progresión radiológica y retraso a la resistencia a la castra-
ción en pacientes con bajo volumen tumoral, aunque no 
parece que exista beneficio en supervivencia global. Se 
observó que la radioterapia mejoro la tasa de eventos ge-
nitourinarios graves, independientemente del volumen tu-
moral (55).

PAPEL DE LA RADIOTERAPIA EN LA TERAPIA 
DIRIGIDA A LA METASTÁSIS

Hoy en día no disponemos de resultados de ensayos fase III 
que hayan evaluado el papel de la SBRT en paciente con 
enfermedad oligometastásica, pero sí tenemos resultados 
de ensayos fase II en este contexto. El ensayo STOMP eva-
luó los efectos de la terapia dirigida a la metastásis (MDT) 
en pacientes con enfermedad oligometastásica metacró-
nica. 62 pacientes se asignaron aleatoriamente a segui-
miento frente a MDT de las lesiones visibles en PET colina. 
La supervivencia libre de ADT a los 5 años fue del 8 % en 
el grupo de seguimiento frente al 34 % en los que se so-
metieron a MDT (56). Otro ensayo fase II comparó SBRT 
frente a observación en pacientes con cáncer de próstata 
hormonosensible oligorrecurrente, con resultados a favor 
del brazo de tratamiento, tanto en la supervivencia libre de 
progresión de PSA como en la supervivencia libre de pro-
gresión (57). Un pool análisis de ambos ensayos demos-
traron un beneficio mantenido en los pacientes que se 
someten a MDT sobre la observación (58).

Los resultados del ensayo EXTEND, en el que se evalúa la 
combinación de SBRT con ADT y su tratamiento intermi-
tente, abre una puerta a futuros ensayos con la desescala-
da sistémica como parte del tratamiento de pacientes con 
perfiles más favorables (59).

A pesar de los resultados favorables del uso de MDT en 
pacientes con cáncer de próstata oligometastásico u oli-
gorrecurrente hormonosensible, deberemos esperar a la 
finalización de los ensayos que actualmente están en mar-
cha en este contexto (Tabla IV).
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Resumen
El tratamiento del cáncer de próstata (CP) localizado suele incluir un abordaje local o regional (cirugía, radiotera-
pia) y la terapia de privación de andrógenos (TPA) al ser un tumor hormonodependiente. A pesar de estos trata-
mientos, los tumores localizados “de alto riesgo” presentan una tasa de recidivas importante.
A lo largo de los años, varios estudios han demostrado el beneficio de incorporar la quimioterapia (QT), en concre-
to docetaxel, al tratamiento del CP metastásico en combinación con la TPA.
La adición de QT en el contexto adyuvante del CP de alto riesgo continúa siendo un tema de controversia. Ade-
más, se conocen otras estrategias en este escenario que han demostrado beneficio, como añadir abiraterona y 
prednisona (STAMPEDE).
En este artículo revisamos los estudios que plantean añadir QT al tratamiento local y a la terapia antiandrogénica 
basándonos en el mismo racional y en la efectividad demostrada de los taxanos en el CP.
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Abstract
Treatment of localized prostate cancer (CP) usually involves a local and/or regional approach (surgery, radiother-
apy) and androgen deprivation therapy (TPA), as it is a hormone-dependent tumour. Despite these treatments, 
“high-risk” localized tumours have a significant recurrence rate.
Over the years, several studies have demonstrated the benefit of adding chemotherapy (QT), specifically docetaxel, 
to the treatment of metastatic CP in combination with TPA.
The addition of QT in the adjuvant setting of high-risk CP remains controversial. In addition, other strategies in this 
setting are known to have demonstrated benefit, such as the addition of abiraterone and prednisone (STAMPEDE).
In this article we review studies that propose adding QT to local treatment and antiandrogen therapy, based on the 
same rationale and the demonstrated effectiveness of taxanes in CP.
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El tratamiento del cáncer de próstata (CP) localizado suele incluir un abordaje local o regional (cirugía, radiotera-
pia) y la terapia de privación de andrógenos (TPA) al ser un tumor hormonodependiente. A pesar de estos trata-
mientos, los tumores localizados “de alto riesgo” presentan una tasa de recidivas importante.
A lo largo de los años, varios estudios han demostrado el beneficio de incorporar la quimioterapia (QT), en concre-
to docetaxel, al tratamiento del CP metastásico en combinación con la TPA.
La adición de QT en el contexto adyuvante del CP de alto riesgo continúa siendo un tema de controversia. Ade-
más, se conocen otras estrategias en este escenario que han demostrado beneficio, como añadir abiraterona y 
prednisona (STAMPEDE).
En este artículo revisamos los estudios que plantean añadir QT al tratamiento local y a la terapia antiandrogénica 
basándonos en el mismo racional y en la efectividad demostrada de los taxanos en el CP.
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Abstract
Treatment of localized prostate cancer (CP) usually involves a local and/or regional approach (surgery, radiother-
apy) and androgen deprivation therapy (TPA), as it is a hormone-dependent tumour. Despite these treatments, 
“high-risk” localized tumours have a significant recurrence rate.
Over the years, several studies have demonstrated the benefit of adding chemotherapy (QT), specifically docetaxel, 
to the treatment of metastatic CP in combination with TPA.
The addition of QT in the adjuvant setting of high-risk CP remains controversial. In addition, other strategies in this 
setting are known to have demonstrated benefit, such as the addition of abiraterone and prednisone (STAMPEDE).
In this article we review studies that propose adding QT to local treatment and antiandrogen therapy, based on the 
same rationale and the demonstrated effectiveness of taxanes in CP.

INTRODUCCIÓN

El cáncer de próstata (CP) es el cuarto tumor más diag-
nosticado a nivel mundial y representa el 7,3 % de todos 
los casos nuevos de cáncer en el hombre, según los datos 
de GLOBOCAN 2020 (1). En España se estima que en 
2023 serán diagnosticados 29 002 casos nuevos (2). Las 
tasas de incidencia del CP varían según la región. Son ma-
yores en América del Norte, Europa y Oceanía, mientras 
que son más bajas en África y Asia. Las tasas de mortali-
dad también varían según la región. Según la incidencia, 
son más altas en África y Asia (3).

La introducción generalizada de las pruebas del antígeno 
prostático específico (PSA) permite la detección de cán-
ceres preclínicos. A pesar de eso, resultó ser la quinta cau-
sa de muerte en el hombre en 2020 (1). La mayoría de 
los casos se presenta en una fase temprana, acompaña-
dos de un curso indolente; sin embargo, un poco menos 
del 10 % de los casos presentará enfermedad metastási-
ca de entrada, mientras que, entre los localizados, hasta 
un tercio de los pacientes desarrollará enfermedad me-
tastásica en algún momento de su evolución (4).

Para estratificar el cáncer de próstata localizado, estimar el 
riesgo de recidiva, diferenciar los pacientes según el riesgo 
y seleccionar la mejor terapia se han desarrollado diferen-
tes clasificaciones y nomogramas, algunos de los cuales 
se utilizan habitualmente en la práctica clínica. Estos clasi-
fican el cáncer de próstata localizado en bajo, medio y alto 
riesgo a partir de variables que incluyen el grado de Glea-
son/ISUP, los niveles del PSA, el estadio del tumor prima-
rio y el número y el porcentaje de afectación de los cilin-
dros de la biopsia con enfermedad (5). Así, suelen 
clasificarse en el grupo de alto riesgo los pacientes con 
alguna de estas características: estadio del tumor primario 
mayor o igual a T3, grado de Gleason 8-10 o ISUP 4-5 y 
valor del PSA superior a 20 ng/mL.

El tratamiento del CP se caracteriza por su alta compleji-
dad. Ofrece una amplia gama de opciones terapéuticas y 
requiere de un abordaje multidisciplinar. Sin embargo, en 
muchos casos estas alternativas no se han sometido a 
ensayos clínicos aleatorizados, lo que dificulta la obten-
ción de conclusiones sólidas sobre cuál es la más benefi-
ciosa. Además, es importante considerar que una alta 
proporción de los pacientes con CP tendrá un pronóstico 
excelente, por lo que reducir al máximo las toxicidades de 
los tratamientos en el contexto de una enfermedad loca-
lizada se convierte en una prioridad.

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

técnicas de RT han permitido aumentar las dosis de radia-
ción sin aumentar la toxicidad, con la consiguiente mejoría 
de las tasas de recidiva bioquímica y clínica (6-10).

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

QUIMIOTERAPIA EN CÁNCER DE PRÓSTATA

En la década de los ochenta y de los noventa del siglo 
pasado, el CP avanzado se convertía en resistente a la cas-
tración en situaciones próximas al final de vida, muchas 
veces ya en el contexto de situaciones clínicas de carácter 
paliativo a corto plazo. Por esta razón, surgió el concepto 
de segunda línea de tratamiento, incluyendo esquemas de 
quimioterapia (QT). En 1996 y 1999 dos ensayos mostra-
ron beneficios al combinar mitoxantrona y prednisona 
frente a prednisona en monoterapia, con mejoría en el 
control del dolor, en los síntomas relacionados con la en-
fermedad y en la calidad de vida en pacientes con enfer-
medad metastásica “hormonorresistente”; sin embargo, 
estos resultados no tuvieron impacto en la supervivencia 
global (SG) (13,14).

El beneficio de la QT en CP se demostró en la situación 
metastásica de la enfermedad en 2004 mediante dos es-
tudios aleatorizados con sendos esquemas basados en 
docetaxel combinado con prednisona (TAX-327) o estra-
mustina (SWOG 99-16) frente a mitoxantrona-prednisona. 
En dichos estudios se demostró por primera vez, en cán-
cer de próstata resistente a la castración (CPRCm), bene-
ficio en SG con hazard ratio (HR) = 0,76 y 0,80, respectiva-
mente (15,16). Por último, en el estudio TROPIC, el régimen 
con cabazitaxel y prednisona demostró asimismo una di-
ferencia favorable en SG de nuevo frente a prednisona en 
monoterapia en el escenario de CPRCm tras progresión a 
docetaxel (17).

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

El estudio CHAARTED aleatorizó a 790 pacientes con 
CPHSm a TPA sola frente a TPA más seis ciclos de doce-
taxel. Demostró un beneficio de más de 13 meses en SG, 
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con HR = 0,61 (IC 95 %; 0,47-0,80) (18). El estudio STAM-
PEDE aleatorizó varios brazos de tratamiento a 2962 pa-
cientes con CP recientemente diagnosticados. En el gru-
po de CPHSm, el tratamiento estándar más docetaxel fue 
positivo para SG con HR = 0,78 (IC 95 %; 0,66-0,93) (19). 
También el estudio GETUG-15 presentó resultados a fa-
vor de TPA más docetaxel en CPHSm, aunque sin alcan-
zar la significación estadística (20). Todos estos datos 
concluyeron que docetaxel se considerarse como opción 
estándar en primera línea de tratamiento en CPHSm (21). 
Más recientemente, los ensayos PEACE-1 y ARASENS 
han demostrado el beneficio en SG en pacientes con 
CPHSm de las combinaciones de TPA y docetaxel con 
abiraterona-prednisona o darolutamida respecto a TPA y 
docetaxel (22,23).

QUIMIOTERAPIA EN CÁNCER DE PRÓSTATA 
LOCALIZADO DE ALTO RIESGO

Considerando los hallazgos obtenidos en el escenario de 
la enfermedad diseminada, el CP localizado de alto riesgo 
emerge en el contexto propicio para la integración de tra-
tamientos como la QT con el propósito de disminuir la in-
cidencia de recidivas, tanto bioquímicas como clínicas. 
Además, diversas evidencias a nivel molecular respaldan 
la acción de los taxanos en el receptor androgénico, en 
particular al evitar su translocación nuclear (24,25). Del 
mismo modo, parece que la introducción precoz de la QT, 
incluso en combinación con la HT, podría proporcionar re-
sultados más positivos en cuanto a la supervivencia de las 
células neoplásicas (26).

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

TAX-3501

El ensayo clínico TAX-3501, publicado en 2013 (27), ex-
ploró la combinación de QT adyuvante y TPA. Este estu-
dio factorial 2 × 2 se asignó aleatoriamente a 228 de los 
1696 pacientes planeados para recibir leuprolide adyu-
vante inmediato (durante 18 meses) o diferido (en el mo-
mento de la progresión), con o sin la adición de seis ciclos 
de docetaxel después de la PR.

Lamentablemente, el estudio se vio interrumpido prema-
turamente por dificultades de reclutamiento, lo que limitó 
significativamente la potencia del análisis. Después de 
una mediana de seguimiento de 3,4 años, en la rama de 

tratamiento inmediato presentaron progresión un 22 % 
(24 de 110), 10 pacientes en la rama de QT y 14 en la 
rama de TPA sola.

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

GETUG 12

GETUG 12 (29), del Grupo de Tumores Genitourinarios 
francés, es un estudio fase III aleatorizado que reclutó 
pacientes con cáncer de próstata no metastásico (CP 
M0) sin tratamiento previo y con al menos un factor de 
riesgo (T3/4, Gleason 8-10, PSA > 20 ng/ml o afecta-
ción ganglionar) para comparar TPA (durante tres 
años) sola o con 4 ciclos de docetaxel y estramustina 
administrados como neoadyuvancia. El diseño del estu-
dio obligó a realizar una linfadenectomía pélvica inicial 
para estadificación. El tratamiento local fue RT o PR en 
el caso de ausencia de afectación ganglionar y RT en el 
caso de ganglios afectados en la linfadenectomía. De 
forma global, el 87 % de los pacientes recibió RT. La RT 
debía iniciarse y la prostatectomía efectuarse a los  
3 meses del inicio del tratamiento sistémico. La dosis 
prevista de radiación fue de 74-78 Gy.

Se aleatorizó un total de 413 pacientes, 206 en el brazo de 
TPA sola y 207 en el brazo de TPA más docetaxel y estra-
mustina, con estratificación por factores de riesgo. El obje-
tivo primario fue la supervivencia libre de recidiva (SLR) en 
la población por intención de tratar.

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de  
8,8 años. Un 43 % de los pacientes del grupo de TPA 
más QT presentó algún evento (recidiva o muerte) frente 
a un 54 % en el grupo de TPA. La SLR a los 8 años fue 
de un 62 % en el primer grupo frente un 50 % en el se-
gundo (HR = 0,71; p = 0,017).

Una actualización de los resultados (28) a 12 años de se-
guimiento mostró que la SLR mejoró en el brazo TPA + QT 
(49,4 %) frente al 36,3 % en el brazo TPA (HR = 0,71; (0,55; 
0,93), p = 0,01). La mediana de la SLR fue de 11,6 (9,1; NR) 
y de 8,1 años (7,3; 9,6). De todas formas, una de las críticas 
de este ensayo se da a la población incluida: solo un 42 % 
(brazo QT más TPA) y un 43 % (brazo TPA sola) tenían un 
Gleason ≥ 8 y solo un 29 % de la muestra presentaba 
afectación ganglionar.
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El estudio concluye que la QT neoadyuvante con doceta-
xel en pacientes de alto riesgo mejora la SLR en los pa-
cientes con cáncer de próstata localizado de alto riesgo, 
aunque se necesitan más ensayos en este escenario para 
tener resultados más sólidos en SG.

RTOG 0521

El Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 0521, pre-
sentado en el ASCO Annual Meeting en 2015 (28), es un 
estudio fase III, aleatorizado, que comparó TPA durante 2 
años y RT frente a TPA y RT más seis ciclos de docetaxel 
adyuvante tras la RT en pacientes con CP localizado de 
alto riesgo. Se inscribieron un total de 612 pacientes; 563 
fueron evaluables. Se consideraron criterios de alto riesgo: 
grado de Gleason 7-8, cualquier T y PSA > 20 ng/ml o 
Gleason 8, ≥ T2 y cualquier PSA o Gleason 9-10, cualquier 
T y cualquier PSA. El máximo nivel de PSA permitido en el 
estudio fue 150 ng/mL. La dosis de radiación prevista fue 
de 72-75,6 Gy y se administraron seis ciclos de docetaxel 
75 mg/m2 a los 28 días del fin de la RT.

La aleatorización se llevó a cabo mediante estratificación, 
según los factores de riesgo mencionados. La mediana 
de PSA fue de 15,1 ng/mL; el 53 % tenía una puntuación de 
Gleason de 9 a 10; el 27 % presentaba cT3 a cT4. 

Con una mediana de seguimiento de 5,7 años, la SG a 
cuatro años fue del 89 % (IC 95 %; 0,84-0,92) en el 
brazo control y del 93 % en el brazo de docetaxel, con 
una HR = 0,69 (IC 90 %; 0,49-0,97; p = 0,034).

Entre los objetivos secundarios, la supervivencia libre de 
enfermedad (SLE) a los 6 años resultó favorable, con 
65 % en el brazo con QT y 55 % en el control (HR = 0,76; 
IC 95 %; 0,58-0,99; p = 0,05). La tasa de recidiva bioquí-
mica a los 6 años fue del 74 % frente al 66 % (HR = 0,81; 
IC 95 %; 0,58-1-11; p = 0,19). También se describió una re-
ducción no estadísticamente significativa en la incidencia 
de metástasis a distancia en el brazo de docetaxel. Por otra 
parte, la toxicidad de docetaxel fue aceptable y manejable.

Este ensayo fue el primero diseñado para probar la hipóte-
sis de que la QT basada en docetaxel, que había demostra-
do el beneficio en SG en el escenario de CPHSm, podría 
mejorar la SG en los pacientes con CP localizado de alto 
riesgo. En aquel momento, otros estudios, como el del grupo 
francés ya mencionado GETUG-12 (29,30) y del grupo es-
candinavo (SPCG-13 y SPCG-12), no habían demostrado 
mejoría en la SG ni en el intervalo libre de recidiva bioquími-
ca al añadir docetaxel adyuvante en enfermedad de riesgo 
intermedio (31) y tras PR, respectivamente (32). Esta discor-
dancia entre los ensayos podría explicarse por el hecho de 

que la cohorte de pacientes de RTOG 0521 incluyó pacien-
tes con una enfermedad más agresiva. Sin embargo, existen 
una serie de puntos que discuten estos resultados. En pri-
mer lugar, el beneficio observado no cumple el diseño del 
estudio, que obligaba a demostrar una reducción del riesgo 
relativo del 51 % y una HR = 0,49 en la tasa anual de muer-
tes. Además, el diseño estadístico con un análisis de una 
cola y una potencia del 90 % puede restar fortaleza a los 
resultados.

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

STAMPEDE

El estudio STAMPEDE (34) es un ensayo clínico fase II/III, 
aleatorizado, con un diseño complejo de cuatro brazos que 
comparaba la adición de docetaxel o ácido zoledrónico 
(AZ) o ambos al tratamiento estándar de TPA. En el caso 
de los pacientes CPM0 de nuevo diagnóstico, el tratamien-
to incluyó la RT locorregional (Fig. 1).

El estudio incluyó un total de 2962 pacientes: el 61 % de 
los pacientes, metastásicos (M1); el 24 %, de alto riesgo 
(con al menos dos criterios de alto riesgo: T3-4, Gleason 
8-10, o PSA > 40 ng/ml), pero sin afectación ganglionar 
(N0) y M0, y el 15 %, con ganglios afectados (N+) o sin filiar 
(Nx) y M0. Algunos de los criterios de estratificación fueron 
la presencia o no de metástasis y de afectación ganglionar. 
El esquema de QT utilizado consistió en 6 ciclos de doce-
taxel con la dosis estándar de 75 mg/m2. El uso de RT fue 
similar entre las diferentes ramas (25 y 27 %).

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

En el estudio se objetivó una diferencia de SG estadística-
mente significativa a favor del grupo TPA + docetaxel, con 
una HR de 0,78 (IC 95% 0,66-0,93; p = 0,006), una me-
diana de 81 meses y una supervivencia a 5 años del 63 % 
frente al grupo de TPA, con una mediana de SG de  
71 meses y una supervivencia a 5 años del 55 %. Existió 
también beneficio en la SG en el brazo de TPA + AZ + 
docetaxel (HR= 0,82, IC 95% 0,69-0,97; p = 0,022), con 
una mediana de 76 meses y una supervivencia a 5 años 
del 60 %. No se evidenció beneficio en supervivencia en el 
brazo de AZ + TPA respecto a TPA sola.
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Dada la heterogeneidad de los pacientes, con grupos de 
diferente pronóstico, el grupo de gestión del ensayo STAM-
PEDE consideró apropiado informar por separado de los 
resultados a largo plazo de los pacientes metastásicos y 
no metastásicos. Presentamos el análisis publicado de pa-
cientes con enfermedad no metastásica (35), lo que per-
mite una evaluación en profundidad de los resultados de 
docetaxel en poblaciones con N1 y N0 mediante el uso 
estándar de RT locorregional.

Se reclutaron 690 pacientes M0; se asignaron aleatoria-
mente 2:1 un total de 460 en el grupo control con TPA y 
230 en el grupo con TPA + docetaxel. La mediana de se-
guimiento fue de 6,5 años, con 142 eventos de superviven-
cia libre de progresión metastásica (SLPm). Los resultados 
fueron negativos para el objetivo primario del estudio; el 
brazo de docetaxel no demostró aumentar la SLPm de 
manera significativa frente al brazo control (HR = 0,89;  
IC 95 %; 0,66-1,19; p = 0,43).

La proporción de pacientes libres de eventos a los 5 años 
fue del 77 % (IC 95 %; 0,73-0,81) en el grupo de control y 
del 82 % (IC 95 %; 0,78-0,87) en el grupo de docetaxel. 

Sin embargo, TPA+ docetaxel sí consiguió mejorar la 
SLF (HR = 0,70; IC 95 %; 0,55-0,88; p = 0,002) y la SLP 
(p = 0,03), diferencia restringida del tiempo medio de 
supervivencia = 5,8 meses, (IC 95 % 0,5-11,2; p = 0,03), 
pero no demostró evidencia de beneficio en SG. 

En general, estos análisis a largo plazo de pacientes no 
metastásicos en STAMPEDE no demostraron un beneficio 
del uso de QT con docetaxel en términos de SLP ni de SG. 
Los hallazgos son consistentes con los ensayos que abor-
dan la misma pregunta. Vale la pena considerar estos pun-
tos en conjunto para pacientes seleccionados en esta po-
blación e interpretarlos en el contexto de datos más 
recientes que informan de un beneficio estadística y clíni-
camente significativo al agregar acetato de abiraterona y 
prednisona en esta población M0 en el mismo protocolo 
STAMPEDE.

RTOG 9902

El estudio RTOG 9902 (36) comparó, con diseño de ensa-
yo fase III aleatorizado, la adición de QT adyuvante añadi-
da a TPA + RT en pacientes con CP localizado de alto 
riesgo utilizando como citotóxicos, a diferencia del resto, 
paclitaxel, etopósido y estramustina. El objetivo primario 
del estudio fue la mejoría de la SG.

La definición de alto riesgo fue: PSA 20-100 ng/ml y Glea-
son ≥ 7 o estadio clínico ≥ T2, Gleason 8 y PSA < 100 ng/ml.

Se eligieron 380 pacientes, el 68 % con Gleason 8-10 y el 
34 %, estadio T3 o T4. La mediana de seguimiento fue de 
9,2 años. El ensayo cerró prematuramente debido al exce-
so de eventos tromboembólicos en la rama de QT.

Los resultados a 10 años no revelaron diferencias entre los 
brazos de TPA + RT y de TPA + RT + QT en la SG (65 % 
frente a 63 %, p = 0,81), recidiva bioquímica, progresión 
local, M1 a distancia ni supervivencia libre de enfermedad. 
No obstante, los autores concluyen que el cierre prematu-
ro del estudio pudo haber reducido la potencia estadística.

VETERANS AFFAIRS CSP #553

El estudio #553 del VA Cooperative Studies Group tam-
bién evaluó la eficacia de docetaxel y prednisona adyuvan-
te frente al seguimiento estándar después de PR en pa-
cientes con CP de alto riesgo identificado por sus 
características clínicas (37). El reclutamiento resultó muy 
lento, por lo que el estudio se cerró antes de alcanzar el 
objetivo. En total, 297 pacientes con CP de alto riesgo fue-
ron asignados aleatoriamente para recibir 6 ciclos de do-
cetaxel cada 3 semanas con prednisona continua pero sin 
TPA. Con una mediana de seguimiento de 62,4 meses, no 
se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
en SLP (55,5 frente a 45,6 meses; p = 0,26). Sin embargo, 
en el análisis de subgrupos, los pacientes con al menos 
una estadificación tumoral pT3b y los hombres afroameri-
canos obtuvieron beneficios del tratamiento con docetaxel 
(HR = 0,58; IC 95 %; 0,34-0,98; p = 0,04) y para hombres 
afroamericanos con ≥ pT3b (HR = 0,54; IC 95 % 0,29-1,01; 
p = 0,054).

Referente a la toxicidad, los efectos adversos de grado 3 
más frecuentes fueron neutropenia (40 %), con neutrope-
nia febril en un 1,4 %, hiperglicemia (18 %) y astenia (5 %).

METAANÁLISIS SOBRE LA QUIMIOTERAPIA 
ADYUVANTE DESPUÉS DE UNA PRIMERA 
TERAPIA LOCAL

Varios ensayos clínicos aleatorizados han probado recien-
temente la QT adyuvante en pacientes con CP de alto 
riesgo después de la terapia local primaria. El objetivo de 
este estudio que presentamos (38) fue realizar una revi-
sión sistemática y un metaanálisis de ensayos que evalúan 
la quimioterapia adyuvante en pacientes con CP de alto 
riesgo después de la terapia local primaria, sea PR o RT 
locorregional. El criterio de valoración principal fue la SG y 
los secundarios fueron la SLE y la supervivencia libre de 
recurrencia bioquímica (SLRB). Se incluyeron 7 ensayos en 
el presente estudio. El metaanálisis no mostró un beneficio 
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significativo en la SG de la QT después del tratamiento 
local primario (HR = 0,87; IC 95 %; 0,72-1,05; p = 0,15), 
pero la QT basada en docetaxel se asoció con una ligera 
mejora de la SG (HR = 0,79; IC 95 %; 0,63-0,98; p = 0,03). 
Tampoco mostró un beneficio significativo en SLE ni SLRB.

En este metaanálisis se incluyeron estudios con diferentes 
terapias locales primarias; la mayoría recibió radioterapia y 
no PR. Como conclusión, podemos decir que este metaa-
nálisis muestra un ligero beneficio de docetaxel en la SG, 
pero que el papel de la QT adyuvante continúa, a día de 
hoy, siendo un tema de controversia.

CONCLUSIÓN

Los pacientes diagnosticados de CP y clasificados 
como de alto riesgo se enfrentan a dudas acerca del 
plan de tratamiento más apropiado. Después de la fase 
inicial de tratamiento, sea quirúrgico o RT, se ha obser-
vado que la administración adyuvante de terapias de 
privación androgénica se relaciona con diferentes nive-
les de prolongación en el tiempo de supervivencia. Sin 
embargo, a medida que se extiende la duración del tra-
tamiento, se ha observado una disminución en la efec-
tividad debido al desarrollo de resistencias o a la reduc-
ción de la sensibilidad del tratamiento. Como respuesta 
a este desafío, ya hace tiempo que la investigación se 
centra en el campo emergente de la combinación de 
fármacos.

En esta pequeña revisión se han presentado varios de los 
estudios que han abordado en detalle el tratamiento adyu-
vante para el CP localizado de alto riesgo, proporcionando 
una visión global de las opciones terapéuticas disponibles. 
A pesar de esto, el papel de la QT adyuvante, principal-
mente abordada en estudios con esquemas basados en 
docetaxel, no queda claro, no hay datos robustos que nos 
aclaren si es beneficiosa o no para este perfil de pacientes. 
Cabe destacar que para tener resultados de supervivencia 
en CP no metastásico se necesita un seguimiento muy 
prolongado. De ahí ha surgido la idea de plantear un esce-
nario neoadyuvante (NCT01941550, NCT01076335) con 
el fin de reducir el nivel del PSA, el estadio tumoral, el nivel 
hormonal y retrasar el progreso de la enfermedad, así 
como mejorar la calidad de vida de los pacientes. También 
sabemos que el empleo de abiraterona en el escenario no 
metastásico ha demostrado beneficio en supervivencia, 
por lo que otras estrategias podrían ser también una bue-
na opción para este grupo de pacientes.

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

mejor a los pacientes. El uso de modelos de estratificación 
de riesgo genómico basados en muestras de biopsia o ci-
rugía probablemente nos permitirá, en un futuro, seleccio-
nar y diferenciar los pacientes con mayor riesgo de metás-
tasis y mortalidad específica. 

Por ahora, las guías clínicas nos recomiendan que conside-
remos el uso de QT neoadyuvante/adyuvante en pacien-
tes jóvenes de alto riesgo.
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