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En la revisión sistemática de Nilsson et al.126 sobre los efectos de la 
radioterapia para el cáncer de próstata, se encuentra que la radioterapia 
externa posquirúrgica (adyuvante) en pacientes pT3 prolonga más la 
supervivencia libre de progresión bioquímica y la supervivencia libre de 
enfermedad a largo plazo, al compararla con la RT de rescate (a la progre-
sión bioquímica o clínica). Estos resultados se repiten en varios estudios.

La revisión de Lennernas et al.189 evalúa las posibles ventajas de 
añadir radioterapia adyuvante (>65 Gy) en pacientes con cáncer de 
próstata pT3–T4 a los que se ha realizado prostatectomía radical. 
Encuentran que la radioterapia posquirúrgica mejora el control local de 
la enfermedad en los pacientes con márgenes quirúrgicos positivos o 
con recidiva local (especialmente en tumores de pequeño tamaño o 
PSA <1–2 ng/ml) o con múltiples márgenes positivos. En estos pacien-
tes, la probabilidad de recidiva local tras 5 años si se les aplica RT adyu-
vante es 0–23%; sin RT adyuvante, la probabilidad es 17–30%. No parece 
existir evidencia de que se mejore la supervivencia global. Por otra 
parte, se incrementan los efectos adversos al utilizar RT adyuvante.

En el estudio de MacDonald et al.190, que analiza pacientes con 
cáncer de próstata tratados con prostatectomía radical y que tiene un 
seguimiento de 5 años, se describe que la supervivencia global y la 
supervivencia libre de metástasis son mejores cuando se realiza RT a la 
recidiva bioquímica comparado con la RT a la recidiva local palpable 
(p = 0,02; p = 0,05), aunque no se encuentran diferencias para la super-
vivencia libre de progresión bioquímica (p = 0,1). 

RS distintos 
tipos de 
estudio (1-)

RS distintos 
tipos de 
estudio (2-)

Serie de casos 
(3)

Resumen de evidencia

1–/1+

1+/2-

En pacientes con cáncer de próstata en estadio clínico localizado o localmente 
avanzado y en alto riesgo de progresión de la enfermedad tras prostatectomía 
radical retropúbica, si se les administra radioterapia posquirúrgica (dosis sobre 
próstata >65 Gy), se obtienen mejores resultados que en los que reciben radio-
terapia a la progresión clínica, para la supervivencia libre de progresión bioquí-
mica, la supervivencia libre de progresión clínica y el control local de la enfer-
medad, sin aumentar de forma significativa el riesgo de efectos adversos graves. 
No parece existir evidencia de que mejore la supervivencia global126,187-189.

3

En pacientes con cáncer de próstata tratados con prostatectomía radical, la 
supervivencia global y la supervivencia libre de metástasis a 5 años son mejores 
cuando se aplica radioterapia a la recidiva bioquímica que cuando se administra 
a la recidiva local palpable, aunque no se encuentran diferencias para la super-
vivencia libre de progresión bioquímica190.
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Recomendaciones

√
En pacientes con cáncer de próstata localmente avanzado y/o con márgenes qui-
rúrgicos microscópicos positivos tras prostatectomía radical, no se recomienda la 
radioterapia adyuvante de manera sistemática.

6.3. Linfadenectomía

Pregunta para responder: 

• En el paciente con cáncer de próstata en estadio clínico localmente avanzado en el 
que está indicada la cirugía, ¿la realización de linfadenectomía aumenta las tasas de 
curación de la enfermedad? En caso de realizarse, ¿qué es mejor, linfadenectomía 
extendida o linfadenectomía limitada?

La realización de linfadenectomía pélvica en pacientes con cáncer de próstata en estadio 
clínico localmente avanzado que reciben prostatectomía se ha justifi cado con los mismos 
objetivos que en el cáncer de próstata clínicamente localizado151,191: eliminación de metás-
tasis ganglionares microscópicas e identifi cación más precisa de pacientes con ganglios 
linfáticos positivos.

No se han localizado estudios que respondan directamente a la necesidad de realiza-
ción de linfadenectomía en pacientes con cáncer de próstata localmente avanzado.

El estudio de Bader et al.151 incluye pacientes con cáncer de prósta-
ta clínicamente localizado sometidos a prostatectomía, que compara los 
resultados obtenidos al realizar o no linfadenectomía. Incluye pacientes 
con estadios patológicos T1–T3 (56% son pT1–T2; 43% son pT3; 1% 
son pT4) y no separa los resultados. La existencia de ganglios linfáticos 
positivos se asocia de forma estadísticamente significativa con mayor 
riesgo de progresión, menor supervivencia cáncer específica (74% a los 
5 años) y mayor probabilidad de recaída. Encuentra que algunos pacien-
tes con metástasis mínimas se mantienen libres de recaída de la enfer-
medad 10 años después de la prostatectomía. Resulta más probable 
encontrar ganglios linfáticos positivos en pacientes con cáncer de prós-
tata en estadios pT3 que en estadios pT1–T2 (39% vs. 13%).

El estudio retrospectivo de Allaf et al.150 incluyó pacientes con cán-
cer de próstata clínicamente localizado, y compara linfadenectomía 
extendida (n = 2.135) vs. limitada (n = 1.865), cada técnica realizada por 
un cirujano. No se encontraron diferencias estadísticamente significati-
vas en los resultados de supervivencia libre de progresión bioquímica a 
los 5 años (tiempo de seguimiento corto). En los pacientes con ganglios 
linfáticos positivos, aunque hubo una tendencia a mejores resultados de 
supervivencia para la disección extendida (p = 0,07), tampoco se encon-
traron diferencias para la supervivencia libre de progresión bioquímica. 

Estudio de 
cohortes (2-)

Estudio de 
cohortes (2-)
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Además, la linfadenectomía extendida permitió detectar más pacientes 
con afectación ganglionar (p <0,0001) y más ganglios linfáticos positivos 
(media 14,7 vs. 12,4; p = 0,15) que la limitada.

La revisión sistemática de Sharifi et al.182, pretende analizar los 
riesgos y beneficios de la deprivación androgénica en el cáncer de prós-
tata localmente avanzado y en el localizado de alto riesgo. Encuentra 
que en pacientes con cáncer de próstata localmente avanzado y someti-
dos a prostatectomía en la que se detecta afectación ganglionar, la 
deprivación androgénica adyuvante mejora la supervivencia global a 10 
años (72,4% vs. 49%; p = 0,025).

El estudio de Clark et al.152 comparaba linfadenectomía extendida 
vs. limitada en 123 pacientes con cáncer de próstata clínicamente locali-
zado. En este estudio, el mismo paciente recibía una linfadenectomía 
(LNF) extendida en un lado y LNF limitada en el otro lado. No se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos 
grupos con respecto a las complicaciones quirúrgicas unilaterales. 

RS distintos 
tipos de estudio 
(1+)

ECA (1+)

Resumen de evidencia

2-
La existencia de ganglios linfáticos positivos se asocia con mayor riesgo de progre-
sión, menor supervivencia cáncer específica y mayor probabilidad de recaída151.

2-

En pacientes con cáncer de próstata clínicamente localizado, al comparar linfade-
nectomía extendida vs. limitada, no se encontraron diferencias en la supervivencia 
libre de progresión bioquímica a los 5 años, ni siquiera en los que tenían ganglios 
linfáticos positivos, aunque en este subgrupo hubo una tendencia a mejores resul-
tados de supervivencia con la disección extendida (p = 0,07)150.

2-
En pacientes con cáncer de próstata clínicamente localizado la linfadenectomía 
extendida permitió detectar más pacientes con afectación ganglionar y más gan-
glios linfáticos positivos que la limitada150.

1+

En pacientes con cáncer de próstata de alto riesgo (cT2c–T3 o PSA >20 ng/ml o 
Gleason >7), sometidos a prostatectomía radical en la que se detecta afectación 
ganglionar, la deprivación androgénica adyuvante mejora la supervivencia global 
a los 10 años182.

1+
En pacientes con cáncer de próstata clínicamente localizado no existen diferencias 
en las complicaciones quirúrgicas unilaterales al comparar linfadenectomía exten-
dida vs. limitada152.
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Recomendaciones

A
La linfadenectomía estaría indicada en pacientes con cáncer de próstata en esta-
dio clínico localmente avanzado y sometidos a prostatectomía radical, como esta-
dificación y posterior valoración de tratamiento adyuvante.

√
En el paciente con cáncer de próstata en estadio clínico localmente avanzado al 
que se indique cirugía radical, la realización de linfadenectomía extendida podría 
tener interés terapéutico.

6.4. Hormonoterapia adyuvante/neoadyuvante

Pregunta para responder: 

• En el paciente con cáncer de próstata localmente avanzado sometido a tratamiento 
local (como radioterapia o cirugía) asociado a hormonoterapia, ¿qué forma de tra-
tamiento hormonal es más efi caz y segura: monoterapia con antiandrógenos, mono-
terapia con agonistas LHRH o bloqueo androgénico completo?

La hormonoterapia induce la apoptosis de las células prostáticas4,171. El tratamiento hor-
monal del cáncer de próstata puede instaurarse con distintos fármacos4: agonistas de la 
LHRH, hormona liberadora de gonadotropina (lo que se denomina “castración química”), 
antiandrógenos, o una combinación de ambos (bloqueo androgénico completo).

No se han identifi cado estudios con un diseño lo sufi cientemente sólido como para po-
der determinar qué tipo de intervención hormonal (monoterapia con antiandrógenos, mo-
noterapia con agonistas LHRH o bloqueo androgénico completo) es más efi caz y seguro.

Resumen de evidencia

–

No se han identificado estudios con un diseño lo suficientemente robusto para 
poder determinar qué tipo de intervención hormonal es más eficaz (antiandróge-
nos o agonistas LHRH o bloqueo androgénico completo) en pacientes con cáncer 
de próstata en estadio clínico localmente avanzado.

Recomendaciones

√

No se puede determinar el tratamiento hormonal idóneo (monoterapia con 
antiandrógenos, monoterapia con agonistas LHRH o bloqueo androgénico com-
pleto) para el paciente con cáncer de próstata en estadio clínico localmente avan-
zado al que se plantea añadir hormonoterapia.
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√

RECOMENDACIÓN DE INVESTIGACIÓN:

Sería necesario poner en marcha ensayos randomizados que permitan determinar 
el tratamiento hormonal idóneo (monoterapia con antiandrógenos, monoterapia 
con agonistas LHRH o bloqueo androgénico completo) en los pacientes con cán-
cer de próstata en estadio clínico localmente avanzado.
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7. Cáncer de próstata en progresión 
bioquímica

El paciente con cáncer de próstata en progresión bioquímica es aquel que, tras haber reci-
bido un tratamiento primario con intención curativa, tiene un aumento del PSA (antígeno 
específi co de la próstata) defi nido como “recidiva bioquímica”.

7.1. Definición de progresión bioquímica

Pregunta para responder: 

• En pacientes con cáncer de próstata sometidos a prostatectomía o radioterapia con 
intención curativa, ¿cuál sería el mejor criterio analítico para el diagnóstico de pro-
gresión bioquímica?

El antígeno prostático específi co (PSA, por sus siglas en inglés) es una proteína producida 
por las células prostáticas epiteliales, sean de carácter benigno o maligno. La medición del 
nivel de PSA es un aspecto fundamental en el seguimiento tras un tratamiento con inten-
ción curativa, que, como persigue eliminar completamente el tumor, disminuye los niveles 
de PSA a valores muy bajos4,17. 

Se sabe que si después de un tratamiento radical el PSA se incrementa, esta situación 
precede en unos años a la recurrencia clínica del tumor174,185,192-195.

El desafío consiste en saber a partir de qué niveles este aumento del PSA tras trata-
miento radical supone un riesgo signifi cativamente alto de morbilidad o mortalidad, lo que 
se denomina progresión, recaída o recidiva bioquímica. Se ha discutido mucho sobre el lí-
mite de PSA que marca este mayor riesgo4,185,196,197.

7.1.1. Tras cirugía radical

En el estudio de Stephenson et al.185 se evalúan diferentes definiciones 
de progresión bioquímica tras prostatectomía radical. Encuentran que 
la situación que mejor se correlaciona con la progresión metastásica es 
la obtención de un valor de PSA ≥0,4 ng/ml y en aumento, lo que ade-
más tiene una probabilidad de progresión del PSA en los siguientes 4 
años del 91%, y de tratamiento secundario o fracaso clínico en los 
siguientes 7 años del 62%. También concluyen que si se incrementa el 
nivel de corte del PSA sérico por encima de 0,4 ng/ml, la probabilidad 
de que a los 10 años el paciente siga libre de enfermedad es del 74% [IC 
95%: 70–78%], lo que supone un aumento de los falsos negativos de 
progresión bioquímica. 

Serie de casos 
retrospectiva 
(3)
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Algunos grupos optan por adherirse a valores de 0,2 ng/ml o superiores debido a la 
mayor sensibilidad del método de cuantifi cación de los niveles séricos de PSA. La elección 
de un nivel de corte más bajo tiene como consecuencia una mayor tasa de intervenciones 
secundarias en pacientes con una probabilidad elevada de permanecer libres de enferme-
dad a los 10 años (falsos positivos).

7.1.2. Tras radioterapia 

Hay varios estudios que analizan la mejor definición de progresión bio-
química tras radioterapia (externa o braquiterapia), como el estudio de 
cohortes retrospectivo de Horwitz et al.194, dos series de casos prospec-
tivas publicadas por Kuban et al.197,198 y el documento de consenso de la 
American Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO) 
publicado por Roach et al.196. Concluyen que para la radioterapia exter-
na, la definición acordada por consenso por la ASTRO 2005 (PSA por 
encima de 2 ng/ml sobre el valor nadir) tiene los mejores valores de 
sensibilidad (72–74%) y especificidad (71–83%) para el fracaso clínico 
y a distancia. En cuanto a la braquiterapia, encuentran que también es 
la definición que mejor sensibilidad y especificidad ofrece. La tasa de 
falsos positivos es del 2% para la radioterapia externa (con o sin trata-
miento hormonal neoadyuvante y/o adyuvante) y para la braquiterapia 
con hormonoterapia. En el caso de la braquiterapia sin tratamiento 
hormonal, la tasa de falsos positivos llega al 4%. 

Resumen de evidencia

3

En pacientes que recibieron prostatectomía radical, la obtención de un valor de 
PSA ≥0,4 ng/ml y en aumento, es la definición de progresión bioquímica que 
mejor se correlaciona con la progresión metastásica, con una probabilidad de 
progresión del PSA en los siguientes 4 años del 91%, y una probabilidad de 
tratamiento secundario o fracaso clínico en los siguientes 7 años del 62%185.

3

Si al definir progresión bioquímica en pacientes que recibieron prostatectomía 
radical, el nivel de corte del PSA sérico se sitúa por encima de 0,4 ng/ml, la pro-
babilidad de que a 10 años el paciente siga libre de enfermedad es del 74% [IC 
95%: 70–78%], lo que supone un aumento de falsos negativos. Si se utilizaran 
puntos de corte más bajos, habría una mayor tasa de falsos positivos185.

2-/4 /
3/3

En pacientes que recibieron radioterapia externa radical, la definición de pro-
gresión bioquímica de la ASTRO 2005 (PSA por encima de 2 ng/ml sobre el 
valor nadir) tiene los mejores valores de sensibilidad (72–74%) y especificidad 
(71–83%) para el fracaso clínico y a distancia194,196-198.

4/3
En pacientes que recibieron braquiterapia radical, la definición de progresión 
bioquímica que mejor sensibilidad y especificidad ofrece es la de la ASTRO 
2005196,197.

Diversos tipos 
de estudios 
(2-/3/3/4)
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2-/4 /
3/3

En pacientes que recibieron radioterapia radical, la tasa de falsos positivos de 
la definición de progresión bioquímica de la ASTRO 2005 es del 2% para la 
radioterapia externa (con o sin tratamiento hormonal neoadyuvante y/o adyu-
vante) y para la braquiterapia con hormonoterapia. En el caso de la braquitera-
pia sin tratamiento hormonal, la tasa de falsos positivos llega al 4%194,196-198.

Recomendaciones

D
En pacientes prostatectomizados, se considerará recurrencia bioquímica de la 
enfermedad cuando los niveles séricos de PSA superen los 0,4 ng/ml.

D
En aquellos pacientes cuya intervención con intención curativa ha sido la radiote-
rapia o braquiterapia, se considerará recurrencia bioquímica de la enfermedad 
cuando los niveles séricos de PSA se incrementen en 2 ng/ml sobre el PSA nadir.

7.2. Tratamiento de rescate tras cirugía

Pregunta para responder: 

• En el paciente con progresión bioquímica tras prostatectomía radical, ¿qué tipo de 
intervención de rescate es más efi caz y segura?

La prostatectomía radical es un tratamiento frecuentemente utilizado para el cáncer de 
próstata localizado. Las recurrencias locales de la enfermedad tienen lugar en más de un 
33% de los pacientes a los 5 años tras la cirugía. La existencia de progresión bioquímica 
supone un riesgo de enfermedad metastásica del 34% a los 5 años de la prostatectomía 
radical. Tras la aparición de metástasis, la mediana de supervivencia es de 5 años199.

El tratamiento de rescate es el que se ofrece a pacientes en los que aparece progresión 
bioquímica con la intención de reducir los resultados adversos producidos por el cáncer de 
próstata avanzado (afectación localmente avanzada o diseminada). El manejo adecuado 
depende del tratamiento con intención curativa y de la situación del paciente200.

No se han localizado estudios que comparen directamente la radioterapia de rescate 
con el tratamiento hormonal inmediato.

Dos estudios analizan la supervivencia global tras la aplicación de 
radioterapia de rescate en pacientes prostatectomizados con progresión 
bioquímica. Se encuentra que la supervivencia a los 5 años está entre el 
87% y el 95%190,199. Cuando la radioterapia se ofrece en el momento en el 
que la enfermedad es palpable, esta supervivencia es del 76% (p = 0,02)190.

En cuanto a la supervivencia libre de progresión en estos pacien-
tes, diferentes publicaciones126,200-202 apuntan a que mejora de manera 
estadísticamente significativa si se aplica radioterapia de rescate a la 
recidiva bioquímica, definida con niveles de PSA comprendidos entre 
0,6–2,5 ng/ml.

Series de casos 
(3)

RS distintos 
tipos 
de estudios (3)
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Analizando las series de casos de Stephenson et al.185 y de Pazona 
et al.200 se encuentran diversos factores que aumentan la probabilidad 
de estos pacientes de no responder a la radioterapia de rescate, como 
un tiempo de duplicación del PSA pretratamiento inferior a 10 meses, la 
existencia de afectación linfática o seminal, o un Gleason >7. De manera 
general, en pacientes con recaída bioquímica, tener un tiempo de dupli-
cación del PSA menor de 3 meses fue un factor pronóstico adverso para 
la supervivencia cáncer-específica y global en las publicaciones de Free-
dland et al.203 y D’Amico et al.204.

El estudio publicado por Moul et al.205 analiza la terapia hormonal 
temprana de rescate tras prostatectomía radical (iniciándola cuando se 
alcanzan valores de PSA  ≤5 ng/ml), comparándola con hormonoterapia 
de rescate tardía (cuando existen signos y síntomas clínicos de progre-
sión de la enfermedad). Observan que la hormonoterapia temprana 
sólo mejora de manera estadísticamente significativa la supervivencia 
libre de metástasis en un subgrupo de pacientes de alto riesgo: los que 
tienen un Gleason patológico >7, o duplicación del PSA inferior a 1 año 
(HR = 2,32; [IC 95%: 1,14–4,70]).  

Resumen de evidencia

3

La supervivencia global a 5 años en pacientes prostatectomizados, con recurrencia 
bioquímica y radioterapia de rescate, está entre el 87% y el 95%190,199. Cuando la 
radioterapia se ofrece en el momento en el que la enfermedad es palpable, esta 
supervivencia es del 76% (p = 0,02)190.

3
Parece que la supervivencia libre de progresión mejora de manera estadísticamen-
te significativa si se aplica RT de rescate a la recidiva bioquímica tras prostatecto-
mía con niveles de PSA comprendidos entre 0,6–2,5 ng/ml126,200-202.

3
Son factores de riesgo de no responder a la RT de rescate tras cirugía: tener un 
tiempo de duplicación del PSA pretratamiento menor a 10 meses, la existencia de 
afectación linfática o seminal, o presentar Gleason >7185,200.

3
Tener un tiempo de duplicación del PSA menor de 3 meses fue un factor pronós-
tico adverso para la supervivencia cáncer específica y global en series de hombres 
con recaída bioquímica tras prostatectomía203,204.

2-

La terapia hormonal temprana de rescate tras prostatectomía radical (iniciándola 
cuando se alcanzan valores de PSA ≤5 ng/ml), comparada con hormonoterapia de 
rescate tardía (cuando existen signos y síntomas clínicos de progresión de la enfer-
medad), sólo mejora de manera estadísticamente significativa la supervivencia 
libre de metástasis en un subgrupo de pacientes de alto riesgo: los que tienen un 
Gleason patológico >7, ó duplicación del PSA inferior a 1 año (HR = 2,32; [IC 
95%: 1,14–4,70])205.

Series de casos 
(3)

Estudio de 
cohortes 
retrospectivo 
(2-)
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Recomendaciones

D
A los pacientes con recurrencia bioquímica de la enfermedad tras prostatectomía 
radical, sin metástasis a distancia ni otros factores de riesgo, se les debe ofrecer 
radioterapia de rescate temprana, antes de que el PSA supere 2,5 ng/ml.

D

La terapia hormonal de rescate puede indicarse a aquellos varones con recurren-
cia bioquímica tras prostatectomía radical y que además presenten progresión 
local sintomática o existencia de metástasis a distancia o duplicación de los niveles 
de PSA en menos de 10 meses.

7.3. Tratamiento de rescate tras radioterapia

Pregunta para responder: 

• En el paciente con progresión bioquímica tras radioterapia o braquiterapia con in-
tención curativa, ¿qué tipo de intervención de rescate es más efi caz y segura?

El uso de la radioterapia como tratamiento defi nitivo de los nuevos casos diagnosticados 
de cáncer de próstata se ha incrementado de manera signifi cativa en los últimos 30 años. 
Se estima que un 76% de pacientes con buen pronóstico (cT1–cT2a y Gleason <6) y un 
51% con pronóstico desfavorable (cT2b–cT3 ó Gleason >7) permanecen libres de recaída 
bioquímica a los 5 años del tratamiento curativo. A través de estudios por biopsia se ha 
puesto de manifi esto la persistencia de células neoplásicas en un 20–50% de los pacientes 
tras el tratamiento mediante radioterapia, lo que sugiere que, cuando no se consigue un 
control local adecuado de la enfermedad, existirá un empeoramiento de los resultados con 
un aumento de las metástasis a distancia tardías206.

No existen estudios aleatorizados que presenten resultados de comparaciones direc-
tas entre las distintas alternativas de rescate en los pacientes con progresión bioquímica 
tras tratamiento con intención curativa. Además, la comparación retrospectiva de los datos 
existentes presenta difi cultades metodológicas debidas a las distintas defi niciones de reci-
diva bioquímica utilizadas en los diferentes estudios207.

7.3.1. Hormonoterapia vs. esperar y ver

Faria et al.208 presentaron los resultados de 178 varones con recurrencia 
bioquímica asintomática tras radioterapia externa. Algunos recibieron 
tratamiento de rescate con terapia hormonal y en otros se optó por 
esperar y ver (watchful waiting). En estos pacientes no se produjo nin-
guna muerte por cáncer de próstata. Con una mediana de seguimiento 
de 7 años, la supervivencia global fue del 95% en el grupo de hormono-
terapia y del 89% en el grupo de esperar y ver.

Estudio de 
cohortes (2-)



90                                                                                                                              GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA EN EL SNS

En un estudio publicado por Pinover et al.209, con 248 varones con trata-
miento de rescate (hormonoterapia vs. esperar y ver), la tasa de super-
vivencia libre de metástasis a los 5 años fue de 88% vs. 92% (p = 0,74) 
en los que tenían un tiempo de duplicación del PSA ≥12 meses. En 
aquellos que presentaban un tiempo de duplicación del PSA <12 meses, 
se obtuvieron unos resultados de 78% vs. 57% (p = 0,0026).

Estudio de 
cohortes (2-)

Series de casos 
(3)

Opinión de 
expertos (4)

Serie de casos 
(3)

Serie de casos 
(3)

Serie de casos 
(3)

7.3.2. Prostatectomía

Diferentes series206,210,211 presentan resultados del tratamiento de rescate 
con prostatectomía. La supervivencia cáncer-específica a 10 años fue del 
73%, y a los 15 años del 60%. Cuando se practicó cistoprostatectomía 
en lugar de prostatectomía retropúbica, la supervivencia cáncer-especí-
fica a los 10 años fue mucho menor (38% vs. 77%; p <0,001). La frecuen-
cia de las posibles complicaciones tras prostatectomía radical de rescate 
fue la siguiente: incontinencia urinaria (48%), extravasación urinaria 
(15%), contracción del cuello vesical (22%), daño rectal (4%) o daño 
renal (2%).

En la guía de práctica clínica de la European Association of Urolo-
gy4 se recomienda que la prostatectomía de rescate se considere en 
pacientes con pocas comorbilidades, con una esperanza de vida de al 
menos 10 años, cT1–T2, Gleason <7 y PSA prequirúrgico <10 ng/ml.

7.3.3.  Braquiterapia

En un estudio (n = 49), la supervivencia global a los 5 años tras braqui-
terapia de rescate fue del 56% [IC 95%: 36–71%] y la supervivencia 
cáncer-específica del 79% [IC 95%: 58–91%]. Mediana de seguimien to: 
2 años (rango: 3 meses a 6,5 años)212.

7.3.4. Crioterapia

En otra serie (n = 116), la mortalidad cáncer-específica a 5 años fue de 
un 8,3% para la crioterapia de rescate y 5,4% para la prostatectomía 
radical, sin diferencias estadísticamente significativas. Apareció progre-
sión bioquímica en el 66,7% de los tratados con crioterapia y en el 
28,6% de los tratados con cirugía213.

En otro grupo de pacientes tratados con crioterapia de rescate, con 
una media de seguimiento de 13,5 meses, hubo progresión bioquímica 
en el 58% de los pacientes. En 31% de los casos se obtuvieron niveles 
indetectables de PSA214.
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Los efectos adversos encontrados a los 12–13,5 meses tras criotera-
pia de rescate fueron frecuentes: incontinencia urinaria (28–73%), sín-
tomas obstructivos (67%), impotencia (72–90%) y dolor perineal severo 
(8%)214,215.

7.3.5. HIFU

Sobre el uso de ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU) como tratamiento de 
rescate hay series de casos muy pequeñas con un periodo de seguimiento corto de las que 
no se pueden extraer conclusiones sobre efi cacia216. 

Resumen de evidencia

2-

En varones con recurrencia bioquímica asintomática tras radioterapia externa y 
tratamiento de rescate (hormonoterapia vs. watchful waiting), ninguna muerte fue 
por cáncer de próstata. Con una mediana de seguimiento de 7 años, la superviven-
cia global fue del 95% en el grupo de terapia hormonal y del 89% en el grupo de 
esperar y ver208.

2-

En varones con tratamiento de rescate (hormonoterapia vs. watchful waiting) tras 
radioterapia, la tasa de supervivencia libre de metástasis a 5 años fue 88% vs. 92% 
(p = 0,74) en los que tenían un tiempo de duplicación del PSA ≥12 meses. Si el 
tiempo de duplicación del PSA fue <12 meses, se obtuvieron unos resultados del 
78% vs. 57% (p = 0,0026)209.

3

En tratados con prostatectomía de rescate tras radioterapia, la supervivencia cán-
cer específica a 10 años fue del 73%, y a los 15 años del 60%210. Cuando se hacía 
cistoprostatectomía en lugar de prostatectomía retropúbica, la supervivencia cán-
cer específica a los 10 años era mucho menor (38% vs. 77%; p <0,001)206. Frecuen-
cia de las posibles complicaciones tras prostatectomía radical de rescate: inconti-
nencia urinaria (48%), extravasación urinaria (15%), contracción del cuello 
vesical (22%), daño rectal (4%) o daño renal (2%)206,211.

4
Se recomienda que la prostatectomía de rescate tras radioterapia se considere en 
pacientes con pocas comorbilidades, con una esperanza de vida de al menos 10 
años, TNM ≤2, Gleason <7 y PSA pre-quirúrgico <10 ng/ml4.

3

En una serie pequeña (n = 49), la supervivencia global a los 5 años para la braqui-
terapia de rescate tras radioterapia fue del 56% [IC 95%: 36–71%] y la supervi-
vencia cáncer específica del 79% [IC 95%: 58–91%]. Mediana de seguimiento: 2 
años (rango: 3 meses a 6,5 años)212.

3

En pacientes con tratamiento de rescate tras radioterapia (prostatectomía vs. 
crioterapia) y seguimiento medio: 4,6 años vs. 5,1 años, la mortalidad cáncer espe-
cífica fue 5,4% vs. 8,3%, sin diferencias estadísticamente significativas. Pacientes 
con progresión bioquímica: 28,6% vs. 66,7%213.

Series de casos 
(3)
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3
En tratados con crioterapia de rescate tras radioterapia, con una media de segui-
miento de 13,5 meses, hubo progresión bioquímica en el 58% de los pacientes. En 
el 31% se obtuvieron niveles indetectables de PSA214.

3

En tratados con crioterapia de rescate tras radioterapia, los efectos adversos 
encontrados a los 12–13,5 meses fueron frecuentes: incontinencia urinaria (28 a 
73%), síntomas obstructivos (67%), impotencia (72 a 90%) y dolor perineal seve-
ro (8%)214,215.

3

Sobre el uso de los HIFU (ultrasonidos de alta intensidad) como tratamiento de 
rescate tras radioterapia, hay series de casos muy pequeñas con un periodo de 
seguimiento corto, de las que no se pueden extraer conclusiones sobre efica-
cia216.

Recomendaciones

D

Se puede ofrecer prostatectomía radical de rescate tras tratamiento radioterápico 
a aquellos pacientes con recurrencia local que presenten pocas comorbilidades 
asociadas, una esperanza de vida de al menos 10 años, con cT1–T2, Gleason <7 y 
un PSA pre-quirúrgico <10 ng/ml.

D
La terapia hormonal debe considerarse como una opción terapéutica de rescate en 
aquellos pacientes tratados mediante radioterapia y con recurrencia local de la 
enfermedad, a quienes no se les pueda ofrecer prostatectomía radical de rescate.

D
La adopción de otras alternativas terapéuticas de rescate (crioterapia o ultrasoni-
dos focalizados de alta intensidad) debe considerarse dentro del campo de la 
experimentación.

D

RECOMENDACIÓN DE INVESTIGACIÓN:

Se deberían poner en marcha ensayos clínicos que evalúen las terapias de rescate 
locales en cuanto a supervivencia y calidad de vida, en varones con recaída bio-
química tras radioterapia o braquiterapia.

7.4. Momento de inicio de la hormonoterapia

Pregunta para responder: 

• En aquellos pacientes sometidos a tratamiento curativo que se encuentran en pro-
gresión bioquímica y en los que está indicado el tratamiento hormonal (tratamiento 
activo), ¿cuándo debe iniciarse éste?

Los objetivos del tratamiento del cáncer de próstata diseminado incluyen prolongar la 
supervivencia, prevenir síntomas de la progresión de la enfermedad, mejorar la calidad de 
vida y reducir la morbilidad debida al propio tratamiento16,217.
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La terapia hormonal de supresión androgénica es una de las posibles alternativas de 
tratamiento. Se puede iniciar de forma temprana o precoz (cuando el paciente es diagnos-
ticado de progresión bioquímica y está asintomático), o de manera diferida, (al aparecer 
signos y síntomas clínicos de progresión de la enfermedad)14,217.

Disponemos de una revisión Cochrane de Nair et al.217 que compara la 
terapia hormonal inmediata frente a la diferida en varones con cáncer 
de próstata avanzado (afectación localmente avanzada o diseminada). 
En estos pacientes no se encontraron diferencias para la supervivencia 
cáncer-específica al comparar el tratamiento inmediato y el diferido.

El estudio de 1.352 pacientes publicado por Moul et al.205 analiza la tera-
pia hormonal temprana de rescate en pacientes en progresión bioquími-
ca tras prostatectomía radical (iniciada cuando se alcanzaban valores de 
PSA ≤5 ng/ml), comparándola con la hormonoterapia de rescate tardía 
(cuando había signos y síntomas de progresión). Observaron que para 
la supervivencia libre de metástasis a 5 y 10 años no existían diferencias 
estadísticamente significativas [HR = 0,91 (IC 95%: 0,58–1,41)]. Sólo 
mejoraba de manera estadísticamente significativa en un subgrupo de 
pacientes de alto riesgo: los que tenían un Gleason >7 ó duplicación del 
PSA <1 año (HR = 2,32; [IC 95%: 1,14–4,70]).

Revisión 
sistemática de 
ECA (1+)

Estudio de 
cohortes 
retrospectivo 
(2-)

Resumen de evidencia

1+
En varones con cáncer de próstata avanzado (afectación localmente avanzada o 
diseminada) no se encontraron diferencias para la supervivencia cáncer específica 
al comparar el tratamiento inmediato y el diferido217.

2-

En pacientes con progresión bioquímica tras prostatectomía radical, al comparar 
la supervivencia libre de metástasis a 5 y 10 años de los que recibieron terapia 
hormonal temprana de rescate (iniciada cuando se alcanzan valores de PSA ≤5 
ng/ml) vs. tardía (cuando había signos y síntomas de progresión), no se encuen-
tran diferencias estadísticamente significativas. Sólo mejora de manera estadísti-
camente significativa en un subgrupo de pacientes: Gleason >7 ó duplicación del 
PSA <1 año (HR = 2,32; [IC 95%: 1,14–4,70])205

Recomendaciones

D

En pacientes con progresión bioquímica tras prostatectomía radical en los que se 
decide tratamiento hormonal, si tienen Gleason >7, PSA ≤5 ng/ml y un tiempo de 
duplicación del PSA inferior a 1 año, se recomienda que el tratamiento hormonal 
se aplique de forma temprana.

√
En los pacientes con progresión bioquímica tras radioterapia o braquiterapia 
radical en los que se indique tratamiento hormonal, la decisión sobre el momento 
de aplicarlo debe ser individualizada.
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7.5. Hormonoterapia intermitente vs. continua

Pregunta para responder: 

• En aquellos pacientes sometidos a tratamiento curativo que se encuentran en pro-
gresión bioquímica y en los que está indicado el tratamiento hormonal, ¿qué es más 
efi caz y seguro, aplicarlo de forma continua o aplicarlo de forma intermitente?

La utilización de hormonoterapia de supresión androgénica intermitente se ha justifi cado 
por diversas razones4:

– Mejora de la calidad de vida en los periodos sin hormonoterapia.
– Disminución de costes.
– Posible inducción de retraso de la aparición de andrógeno-independencia en el 

tumor prostático: después de un tiempo variable de tratamiento hormonal (me-
dia 24 meses), los tumores prostáticos normalmente recidivan. Existe la teoría de 
que, si la deprivación androgénica cesara antes de la aparición de células andró-
geno-independientes, cualquier crecimiento tumoral posterior se debería a estir-
pes celulares andrógeno-dependientes, susceptibles de responder a un nuevo ci-
clo de tratamiento hormonal.

La revisión sistemática Cochrane publicada por Conti et al.218 es un 
metanálisis que compara la hormonoterapia (HT) intermitente (tras 
prostatectomía, radioterapia o braquiterapia) vs. HT continua en 
pacientes con cáncer de próstata. La mayoría de los estudios incluyeron 
pacientes que no habían recibido tratamiento radical, excepto el estudio 
de de Leval et al.219, formado por varones con cáncer de próstata en 
progresión bioquímica tras prostatectomía radical. La mediana de la 
tasa de progresión a los 3 años fue significativamente menor para la HT 
intermitente (7% vs. 38,9%). La mortalidad cáncer-específica fue del 
5,7% de los tratados con HT intermitente, y del 12,1% de los tratados 
con HT continua, tras una mediana de seguimiento de 2,4 años. Al ana-
lizar el riesgo de progresión bioquímica (definida como PSA ≥10 ng/ml) 
no se encontraron diferencias significativas al comparar HT intermiten-
te vs. HT continua. En pacientes con Gleason >6, existió una tendencia 
a menor riesgo de progresión bioquímica en el grupo de HT intermiten-
te (RR = 0,47; [IC 95%: 0,04–4,96]; p = 0,53). La mayoría de los pacien-
tes que recibieron HT experimentaron efectos adversos leves-modera-
dos propios de la supresión androgénica (sofocos, pérdida de libido y 
disfunción eréctil), que casi siempre desaparecían durante el período sin 
tratamiento hormonal en el grupo de HT intermitente. Además, la apa-
rición de toxicidad gastrointestinal severa hizo interrumpir el trata-
miento en el 4,4% de los pacientes tratados con HT continua y en el 
2,9% de los que recibieron HT intermitente219.

ECA (1-)
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En cuanto a la función sexual, en un ensayo publicado por Calais et 
al.220, el 50% de los pacientes incluidos habían sido sexualmente activos 
en el mes previo. A los 15 meses de tratamiento, mantenían la actividad 
sexual el 40% del grupo HT intermitente y el 25% del grupo HT conti-
nua. En este estudio se obtuvieron resultados iguales en ambos grupos 
al utilizar escalas de calidad de vida. 

Resumen de evidencia

1-

En pacientes en progresión bioquímica tras prostatectomía radical sometidos a 
HT de rescate, la mediana de la tasa de progresión a los 3 años fue significativa-
mente menor para la HT intermitente comparada con la HT continua (7% vs. 
38,9%)219.

1-
En pacientes en progresión bioquímica tras prostatectomía radical, habían muer-
to por el tumor el 5,7% de los tratados con HT de rescate intermitente y el 12,1% 
de los tratados con HT continua219.

1-

En pacientes en progresión bioquímica tras prostatectomía radical sometidos a 
HT de rescate, no se encontraron diferencias significativas al comparar HT inter-
mitente vs. HT continua al analizar el riesgo de presentar progresión bioquímica 
(definida como PSA ≥10 ng/ml). Para Gleason >6, existió una tendencia a menor 
riesgo de progresión bioquímica en el grupo de HT intermitente (RR = 0,47; [IC 
95%: 0,04–4,96]; p = 0,53)219.

1-

La mayoría de los pacientes que recibieron HT experimentaron efectos adversos 
leves-moderados propios de la supresión androgénica (sofocos, pérdida de libido 
y disfunción eréctil), que desaparecían durante el período sin tratamiento hormo-
nal en el grupo de HT intermitente219.

1-

En pacientes en progresión bioquímica tras prostatectomía radical sometidos a 
HT de rescate, la toxicidad gastrointestinal severa hizo interrumpir el tratamiento 
en el 4,4% de los pacientes tratados con HT continua y en el 2,9% de los que 
recibieron HT intermitente219.

1+

En pacientes en progresión bioquímica tras prostatectomía radical, el 50% de los 
hombres habían sido sexualmente activos en el mes previo al momento de inicio 
de la HT de rescate. A los 15 meses de tratamiento, mantenían actividad sexual el 
40% del grupo HT intermitente y el 25% del grupo HT continua220.

1+
Las escalas de calidad de vida tuvieron resultados iguales al comparar HT inter-
mitente vs. continua en pacientes en progresión bioquímica tras prostatectomía 
radical de rescate220.

ECA (1+)
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Recomendaciones

A
En los pacientes en progresión bioquímica tras tratamiento radical en los que se 
decide hormonoterapia no se puede determinar si es mejor aplicarla de forma 
continua o intermitente.
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8. Cáncer de próstata diseminado

Desde el punto de vista anatomopatológico, el paciente con cáncer de próstata diseminado 
es aquel en el que se comprueba la presencia un adenocarcinoma de próstata con invasión 
linfática (N1) y/o con metástasis (M1) y/o un tumor primario fi jo o que invade estructuras 
adyacentes distintas de las vesículas seminales (pT4).

El paciente con cáncer de próstata clínicamente diseminado se corresponde con un 
estadio N1 ó M1 ó cT4.

8.1. Hormonoterapia

Preguntas para responder: 

• En pacientes con cáncer de próstata diseminado, ¿qué es más efi caz y seguro, el tratamien-
to mediante bloqueo androgénico completo o la castración (quirúrgica o química)? 

• En pacientes con cáncer de próstata diseminado (afectación ganglionar y/o metas-
tásica), ¿qué es más efi caz y seguro, el tratamiento hormonal inmediato o el trata-
miento hormonal diferido? 

• En el paciente con cáncer de próstata diseminado, ¿qué tratamiento hormonal es más 
efi caz y seguro, el continuo o el intermitente? ¿Con qué pautas de tratamiento? 

• En el paciente con cáncer de próstata diseminado en el que tras fallar la primera 
línea de tratamiento hormonal (supresión androgénica, bloqueo androgénico com-
pleto) comienza a aumentar el PSA, ¿qué es más efi caz y seguro: continuar con las 
siguientes líneas de tratamiento hormonal o iniciar quimioterapia?

8.1.1. Bloqueo androgénico completo vs. castración

Los objetivos del tratamiento en los hombres con cáncer de próstata diseminado incluyen 
la prolongación de la supervivencia, la prevención o demora de los síntomas debidos a la 
evolución de la enfermedad, la mejoría de la calidad de vida y la reducción de la morbili-
dad relacionada con el tratamiento16,217.

Cuando se plantea el tratamiento hormonal en estos pacientes existen diferentes op-
ciones. La supresión o ablación androgénica (castración) se puede hacer con fármacos 
agonistas de la LHRH (hormona liberadora de la hormona luteinizante) o quirúrgicamen-
te (orquidectomía). Se considera que ambas opciones tienen una supervivencia y una tasa 
de efectos adversos comparables. El uso de castración química, frente a la quirúrgica, tiene 
tanto ventajas (como la posibilidad de aplicación intermitente) como inconvenientes (ma-
yor coste, falta de adherencia al tratamiento)16.

Otra posibilidad de tratamiento hormonal en estos pacientes son los antiandrógenos, 
que pueden ser no esteroideos (fl utamida, nilutamida, bicalutamida) o esteroideos (aceta-
to de ciproterona)4,16.
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Existe una tendencia a la obtención de mejores resultados de supervivencia global con 
la castración que con los antiandrógenos. Ambos tratamientos tienen diferentes perfi les de 
toxicidad: la ginecomastia es más frecuente con los antiandrógenos no esteroideos, mientras 
que los sofocos y la disminución de la función sexual son más probables con la deprivación 
androgénica. La tasa de abandonos es similar en antiandrógenos y agonistas LHRH16.

Cuando los agonistas de la LHRH se administran en monoterapia, el paciente recibe 
además un periodo corto de tratamiento antiandrogénico para prevenir el “fenómeno de 
llamarada” (fl are)16: cuando no se actúa así, la castración química provoca una reacción 
blástica regenerativa en las lesiones metastásicas óseas, apareciendo a veces también nue-
vas lesiones221.

Los análogos de LHRH también pueden administrarse en combinación con trata-
miento antiandrogénico, lo que se denomina “bloqueo androgénico completo” (BAC). 
Esta alternativa terapéutica puede aplicarse como pauta hormonal inicial o tras fallar el 
tratamiento con castración de forma exclusiva4,16.

Diferentes revisiones concluyen que el BAC proporciona una 
mejora (de alrededor del 3%) en la supervivencia a 5 años cuando se 
compara con castración222-227. Parece que este beneficio ocurre sólo en 
pacientes que toman antiandrógenos de tipo no esteroideo223-226.

Al estimar el efecto del BAC utilizando bicalutamida vs. castración, 
la hazard ratio de mortalidad global mostró una pequeña diferencia 
estadísticamente significativa a favor del bloqueo (HR = 0,8; [IC95%: 
0,66-0,98])228

La supervivencia cáncer-específica fue mejor con BAC que con 
orquidectomía, excepto si el bloqueo androgénico se hacía con acetato 
de ciproterona223,226.

En la revisión de Schmitt et al.222 se evaluó el BAC en pacientes con 
cáncer de próstata avanzado (afectación localmente avanzada o disemi-
nada). En el análisis de subgrupos de los pacientes con enfermedad 
metastásica se obtuvo un OR significativo para supervivencia global a 5 
años a favor del BAC (OR = 1,25; [IC 95%: 1,05–1,48]) comparado con 
castración. Cuando este análisis se limitó a estudios identificados por la 
revisión como de calidad alta, el OR no era significativo (OR = 1,34; [IC 
95%: 0,96–1,87])222.

En distintas revisiones y en un estudio de Moinpour et al.229 se ha 
encontrado más toxicidad para el BAC que para la castración: diarrea 
(9,7% vs. 1,8%), dolor gastrointestinal (74% vs. 1,6%), eventos oftalmo-
lógicos (29% vs. 5,4%), alteraciones emocionales a 3 y 6 meses (p 
<0,003) y toxicidad hematológica223,225,226,229.

8.1.2. Hormonoterapia inmediata vs. diferida

El tratamiento con supresión androgénica se puede aplicar de manera inmediata (en el 
momento del diagnóstico de enfermedad ganglionar o metastásica) o diferida (cuando 
aparecen signos y síntomas de evolución clínica)4,217.

Revisiones 
de ECA (1++)

Revisión 
de ECA (1+)

Revisiones 
de ECA (1++)

Revisión 
de ECA (1++)

Revisiones 
de ECA /       
ECA (1++)
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Los estudios localizados presentan los resultados de pacientes con cáncer de próstata 
avanzado sin diferenciar si tienen afectación localmente avanzada o diseminada.

En el estudio de Jordan et al.230 se compararon hormonoterapia diferida 
e inmediata en pacientes con cáncer de próstata avanzado. El análisis 
del subgrupo de los pacientes con metástasis mostró un hazard ratio de 
supervivencia global al año de HR = 1,29 (IC 95%: 0,83–2,02); a los 5 
años fue un HR = 1,00 (IC 95%: 0,65–1,55) y a los 10 años fue un HR = 
1,88 (IC 95%: 0,86–4,07).

En la publicación de Loblaw que presenta las recomendaciones de la 
American Society of Clinical Oncology (ASCO) relativas a esta tema, se 
presentan evidencias de resultados moderadamente mejores en la mor-
talidad cáncer-específica con el uso inmediato de deprivación androgé-
nica en pacientes con cáncer de próstata avanzado, aunque para la 
mortalidad global no existen diferencias231.

En la revisión publicada por Nair et al.217 se incluyen estudios de 
pacientes con cáncer de próstata avanzado tratados con hormonotera-
pia (como tratamiento único o adyuvante a prostatectomía radical) 
antes de que se generalizara el uso del PSA como herramienta diag-
nóstica. En estos pacientes no se encontraron diferencias para la 
supervivencia cáncer-específica al comparar el tratamiento inmediato 
y el diferido.

Dos publicaciones coinciden en concluir que la HT diferida es más 
coste-efectiva que la inmediata en pacientes con cáncer de próstata 
avanzado223,231.

En el grupo de HT inmediata se presentaron con más frecuencia que en 
el de la HT diferida los siguientes efectos adversos: genitourinarios 
(48% vs. 13%), sofocos (59% vs. 0%), ginecomastia (22% vs. 2%) e 
incontinencia (43% vs. 30%)232. Con respecto a las muertes cardiovas-
culares, se encuentran resultados similares en los grupos de tratamiento 
inmediato y diferido230,233. 

ECA (1+)

Revisión 
sistemática
de ECA (1+)

Revisión 
sistemática 
de ECA (1+)

Revisiones 
sistemáticas 
de ECA (1++/1+) 

ECA (1+)

Se considera relevante valorar la utilización de la HT inmediata vs. diferida de forma 
distinta en pacientes sintomáticos y en pacientes asintomáticos.

Además, como la supervivencia cáncer-específi ca tiende a ser mayor en los pacientes 
con HT inmediata231, la esperanza de vida del paciente es un factor importante a conside-
rar a la hora de decidir el tratamiento hormonal.

8.1.3. Hormonoterapia intermitente vs. continua

Al igual que en los pacientes con cáncer de próstata en progresión bioquímica, la utiliza-
ción de hormonoterapia de supresión androgénica intermitente en varones con cáncer de 
próstata diseminado se ha justifi cado por diversas razones, como la mejoría de su calidad 
de vida en los periodos sin hormonoterapia, la disminución de costes y la posibilidad de 
retrasar la aparición de andrógeno-independencia del tumor prostático4.
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Lane et al.234 encontraron que en una serie de pacientes con cáncer 
de próstata metastásico sometidos a tratamiento intermitente, la super-
vivencia global a 5 años fue del 70%.

En el estudio de de Leval et al.219 se incluyeron pacientes en progresión 
bioquímica tras prostatectomía radical, con cáncer de próstata avanza-
do (afectación localmente avanzada o diseminada). Fueron sometidos 
a hormonoterapia intermitente vs. continua. La mediana de la tasa de 
progresión a los 3 años fue 7% vs. 38,9%. Se obtuvo una mortalidad cán-
cer-específica del 5,7% en los tratados con HT intermitente (mediana 
de seguimiento: 2,4 años). No se encontraron diferencias significativas al 
comparar HT intermitente vs. HT continua para el riesgo de progresión 
bioquímica (definida como PSA ≥10 ng/ml). En pacientes con Gleason 
>6, existió una tendencia a menor riesgo de progresión bioquímica en el 
grupo de HT intermitente (RR = 0,47; [IC 95%: 0,04–4,96]; p = 0,53)219.

La mayoría de los pacientes que recibieron HT experimentaron 
efectos adversos leves-moderados propios de la supresión androgénica 
(sofocos, pérdida de libido y disfunción eréctil), que casi siempre des-
aparecieron al cesar el tratamiento hormonal 219.

Se interrumpió el tratamiento a causa de toxicidad gastrointestinal 
severa en el 4,4% de los pacientes que recibieron HT continua y en el 
2,9% del grupo de HT intermitente219.

En cuanto a la función sexual, en el estudio de Hering et al.235 se 
obtuvieron mejores resultados para el grupo HT intermitente durante 
la interrupción del tratamiento hormonal (número de impotentes al 
final del tratamiento: 18/25 vs. 18/18; RR = 0,72; [IC 95%: 0,56–0,92]; p 
= 0,008).

Con respecto a las repercusiones económicas de ambos tratamien-
tos, la guía de práctica clínica del National Institute for Health and Clini-
cal Excellence (NICE) del Reino Unido, apunta que la HT intermitente 
tiene probablemente menor coste que la continua a pesar de la necesi-
dad de mayor monitorización16.

En lo relativo a la forma de administrar este tratamiento, en la serie 
de casos de Lane et al.234 sólo se consideró la aplicación de HT intermi-
tente a pacientes que habían recibido deprivación androgénica durante 
al menos 9 meses y habían alcanzado un PSA <4 ng/ml o una reducción 
del 90% de los niveles previos al tratamiento. Si en un paciente que 
había interrumpido la deprivación androgénica se alcanzaba un PSA 
>20 ng/ml, se le volvía a administrar otro ciclo de deprivación andro-
génica. 

El estudio de Hussain et al.236 compara el tratamiento hormonal intermitente vs. con-
tinuo, pero aún no existen resultados concluyentes. Incluye pacientes con cáncer de prós-
tata metastático que hayan recibido deprivación androgénica durante al menos 7 meses y 
hayan alcanzado PSA <4 ng/ml (estable o en descenso durante los meses sexto y séptimo). 
De forma aleatoria, se decide que reciban tratamiento intermitente o continuo. En los que 

Serie de casos 
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se interrumpe la deprivación, se repetirá la pauta inicial si el PSA del paciente comience a 
incrementarse o aparecen síntomas clínicos de enfermedad progresiva. Tras ese ciclo de 
deprivación androgénica, si el PSA se normalizara de nuevo, se volvería a interrumpir la 
HT. Los pacientes se siguen cada 6 meses.

8.1.4. Hormonoterapia de segunda línea

En el esquema terapéutico que se sigue en esta guía se consideran dentro de la hormono-
terapia de primera línea la castración (química o quirúrgica) o el bloqueo androgénico 
completo. Si comienza a fallar la castración, se añadirá un antiandrógeno. Si lo que pierde 
efi cacia es el BAC, se retirará el antiandrógeno, actuación que tiene un efecto paradójica-
mente benefi cioso (lo que se conoce como “síndrome de retirada del antiandrógeno”)4,17.

Si existe progresión bioquímica o clínica después de agotar las posibilidades de trata-
miento hormonal de primera líneaq, se considerará que existe andrógeno-independen-
cia4,16,17 tras comprobar que la testosterona está en niveles de castración.

En pacientes con cáncer de próstata andrógeno-independiente (CPAI) puede plantear-
se iniciar tratamiento con quimioterapia citotóxica (QT, como docetaxel o estramustina) o 
con hormonoterapia de segunda línea: ketoconazol, progestágenos (como el AMP), estróge-
nos, corticoides, bicalutamida a altas dosis (150 mg/día) y otras maniobras hormonales4,16,17. 

En la actualidad la quimioterapia de primera línea en pacientes con cáncer de próstata 
incluye el docetaxel (ver apartado 8.2), aunque también se han utilizado otras pautas de tra-
tamiento utilizando fármacos como estramustina, mitoxantrone, vinorelbina o etopósido237.

q En algunos documentos, el fallo de la hormonoterapia de primera línea se considera “hormonorrefractariedad”, 
término que en esta guía indica fallo de todo tipo de hormonoterapia (de primera y segunda línea)4,16,17.

En un estudio que comparaba acetato de medroxiprogesterona 
(AMP) vs. estramustina en pacientes con CPAI, no se encontraron dife-
rencias para la progresión a 3 meses ni para la supervivencia global a 1 
año; pero sí en el tiempo hasta progresión: 12 a 56 semanas en 13/51 
pacientes con AMP; 22 a 28 semanas en 4/51 con estramustina (p = 0,05). 
El tratamiento se interrumpió en 8/51 pacientes que recibieron estra-
mustina, debido a los efectos secundarios (náuseas, vómitos y diarrea), 
y en 3/51 pacientes que recibieron AMP (edema, toxicidad cardiovascu-
lar y aumento del dolor)238.

El único ensayo clínico que se ha localizado cuyo objetivo fuera 
comparar HT de segunda línea vs. QT con docetaxel fue el ECOG 
1899239, que tuvo que interrumpirse precozmente debido a su baja capa-
cidad de reclutamiento (17 pacientes entre 2003 y 2005)240,241. Según una 
revisión narrativa de Ryan et al., este hecho nos indica que pocos de 
estos pacientes aceptan ser incluidos en un estudio experimental que 
compare directamente QT con docetaxel vs. HT de segunda línea, por 
lo que consideran improbable que en el futuro se pueda disponer de un 
estudio lo bastante potente que resuelva esta cuestión241.

ECA (1+)

Opinión de 
expertos (4)
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Se dispone de algunos estudios que evalúan la hormonoterapia de 
segunda línea o la quimioterapia con docetaxel en pacientes con CPAI, 
pero en ellos no se comparan directamente ambos tratamientos242-244.

En la publicación de Small et al. se evalúan dos pautas de HT de 
segunda línea (ketoconazol 400 mg/día + hidrocortisona 40 mg/día + 
retirada de antiandrógeno vs. retirada de antiandrógeno) en pacientes 
con CPAI. Se obtuvieron unos resultados de supervivencia de 15,3 
meses vs. 16,7 meses (diferencias no significativas)242.

Petrylak et al. analizaron dos pautas de tratamiento QT (docetaxel + 
estramustina vs. mitoxantrone + prednisona), consiguiendo una supervi-
vencia global de 17,5 meses vs. 15,6 meses (diferencias significativas)243.

En el estudio de Tannock et al. se comparaban otras pautas de tra-
tamiento QT (docetaxel vs. mitoxantrone + prednisona). Se obtuvieron 
unos resultados de supervivencia de 18,9 meses vs. 16,5 meses (diferen-
cias significativas)244.

En la revisión narrativa de Ryan et al.241, los autores enumeran una 
serie de argumentos que se han utilizado para abogar por una estrategia 
de tratamiento u otra. Entre los motivos que se han aducido para reco-
mendar aplicar QT en cuanto el tumor se hace hormonorresistente se 
encuentran los siguientes:

– Se ha probado que la utilización precoz de QT es eficaz en 
otros tumores sólidos (mama, colorrectal), donde aplicarla 
inmediatamente después de cirugía se considera el tratamien-
to estándar cuando la enfermedad está diseminada.

– Según algunos autores, en fases más precoces de la enferme-
dad puede existir un menor número de células andrógeno-
independientes, con lo que la QT tendría un mayor efecto 
acumulativo.

– Para algunos puede resultar éticamente inaceptable retrasar el 
ofrecimiento de un tratamiento que es capaz de prolongar la 
vida y reducir el dolor.

En cuanto a los argumentos que, según Ryan et al., se han utilizado 
para recomendar el empleo de QT únicamente en los pacientes con 
enfermedad avanzada y sintomática, están los siguientes241:

– En el estudio TAX 327244 no se encontraron diferencias signi-
ficativas para el hazard ratio de mortalidad al comparar 
pacientes sintomáticos y no sintomáticos, lo que para algunos 
autores sugiere que retrasar el tratamiento con QT hasta que 
exista clínica no altera los resultados.

– El tiempo hasta progresión de la enfermedad inducido por la 
deprivación androgénica tiene una duración importante, inclu-
so en pacientes con metástasis.

– Los tratamientos hormonales secundarios, como el ketocona-
zol, tienen cierta utilidad.
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– Algunos mantienen que, aunque es posible que la proporción 
de respuestas a la hormonoterapia de segunda línea sea lige-
ramente menor que con la quimioterapia, cuando esta res-
puesta se consigue en un individuo (evaluada mediante PSA), 
la supervivencia final del paciente puede ser mayor. Por tanto, 
antes de ofrecer QT puede ser conveniente intentar primero 
un tratamiento hormonal de segunda línea, especialmente en 
pacientes con mayor carga de enfermedad y que no refieran 
dolor de origen tumoral significativo. 

– Hay autores que opinan que es posible que la utilización de 
quimioterapia de forma precoz cause efectos adversos impor-
tantes y sea innecesaria en muchos pacientes puesto que no les 
aportaría beneficios significativos.

– Como no existe una QT de segunda línea estándar (actual-
mente la alternativa podría ser el mitoxantrone), algunos con-
sideran que es mejor utilizar el docetaxel sólo cuando no 
exista otra posibilidad de tratamiento. Si no se hace así, según 
estos autores, es posible que la resistencia a este tratamiento 
aparezca demasiado pronto, dejando al paciente sin más alter-
nativas de tratamiento que la paliación una vez el tumor se 
vuelve sintomático. 

En conclusión, con la información disponible hasta el momento, es difícil saber si 
existen o no diferencias entre ambas alternativas de tratamiento en términos de efi cacia o 
seguridad. 

Resumen de evidencia

1++
El BAC proporciona una mejora del 3% en la supervivencia a 5 años cuando se 
compara con castración222-227. El beneficio parece limitarse a pacientes que toman 
antiandrógenos no esteroideos223-226.

1+
La hazard ratio de mortalidad global mostró una pequeña diferencia estadística-
mente significativa a favor del bloqueo con bicalutamida al compararla con cas-
tración (HR = 0,8)228.

1++
Al comparar BAC vs. orquiectomía se encontraron mejores resultados en la 
supervivencia cáncer específica, excepto cuando se usaba BAC con acetato de 
ciproterona223,226.

1++

En un análisis de subgrupos, los pacientes con enfermedad metastásica tuvieron 
un OR significativo para supervivencia global a 5 años a favor del BAC (OR = 
1,25; [IC 95%: 1,05–1,48]) al compararlo con castración. Cuando el análisis se 
limitó a estudios de calidad alta el OR no fue significativo (OR = 1,34; [IC 95%: 
0,96–1,87])225.
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1++

Hay más frecuencia de toxicidad para el BAC vs. castración: diarrea (9,7% vs. 
1,8%), dolor gastrointestinal (74% vs. 1,6%), eventos oftalmológicos (29% vs. 
5,4%), alteraciones emocionales a 3 y 6 meses (p <0,003) y toxicidad hematológi-
ca223,225,226,229.

1+

En un análisis de subgrupos, la supervivencia global relativa (HT diferida vs. 
inmediata) de los pacientes con cáncer de próstata metastático al año mostró un 
hazard ratio de supervivencia HR = 1,29; a los 5 años HR = 1,00; a los 10 años HR 
= 1,88 (todos ellos sin diferencias estadísticamente significativas)230.

1+
Para la mortalidad cáncer específica hay unos resultados moderadamente mejo-
res con la HT inmediata en pacientes con cáncer de prostata avanzado (localmen-
te avanzado o diseminado). Para la mortalidad global no hay diferencias231.

1+

En pacientes con cáncer de próstata avanzado, tratados con HT inmediata o dife-
rida (como tratamiento único o adyuvante a prostatectomía radical) antes de que 
se generalizara el uso del PSA como herramienta diagnóstica, no se encontraron 
diferencias para la supervivencia cáncer específica217.

1++
/1+

La HT diferida es más coste-efectiva en pacientes con cáncer de próstata avanza-
do (afectación localmente avanzada o diseminada)223,231.

1+

Los efectos adversos relacionados con el tratamiento se presentaron con más 
frecuencia en el grupo de HT inmediata vs. HT diferida: genitourinarios (48% vs. 
13%), sofocos (59% vs. 0%), ginecomastia (22% vs. 2%), incontinencia (43% 
vs. 30%)232. Muertes cardiovasculares: similares resultados en los brazos de tra-
tamiento inmediato y diferido230,233.

3
En pacientes con cáncer de próstata metastático sometidos a tratamiento intermi-
tente la supervivencia global a 5 años fue del 70%234.

1-

En pacientes con cáncer de próstata avanzado (afectación localmente avanzada 
o diseminada), la mediana de la tasa de progresión a los 3 años fue significativa-
mente menor para la HT intermitente comparada con la HT continua (7% vs. 
38,9%)219.

1-
En pacientes con cáncer de próstata avanzado, tras una mediana de seguimiento 
de 2,4 años, habían muerto por el tumor el 5,7% de los tratados con HT intermi-
tente219.

1-

En pacientes con cáncer de próstata avanzado no se encontraron diferencias sig-
nificativas al comparar HT intermitente vs. HT continua al analizar el riesgo de 
presentar progresión bioquímica (definida como PSA ≥10 ng/ml). Para Gleason 
>6, existió una tendencia a menor riesgo de progresión bioquímica en el grupo de 
HT intermitente (RR = 0,47; [IC 95%: 0,04–4,96]; p = 0,53)219.

1-

La mayoría de los pacientes que recibieron HT continua o intermitente experi-
mentaron efectos adversos leves-moderados propios de la supresión androgénica 
(sofocos, pérdida de libido y disfunción eréctil), que en la mayoría de los casos 
desaparecieron al interrumpir el tratamiento hormonal219.



GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA SOBRE TRATAMIENTO DE CÁNCER DE PRÓSTATA                                                                     105

1-
Se interrumpió a causa de toxicidad gastrointestinal severa en el 4,4% de los 
pacientes tratados con HT continua y en el 2,9% de los que recibieron HT inter-
mitente219.

1+
Para las tasas de impotencia se encontraron mejores resultados para el grupo HT 
intermitente mientras cesaba el tratamiento (18/25 vs. 18/18; RR = 0,72; [IC 95%: 
0,56–0,92]; p = 0,008)235.

1+

Al comparar Acetato de medroxiprogesterona (AMP) vs. estramustina en pacien-
tes con cáncer de próstata andrógeno-independiente (CPAI), no existen diferen-
cias para la progresión a 3 meses ni para la supervivencia global a 1 año, pero sí 
en el tiempo hasta progresión: 12 a 56 semanas en 13/51 pacientes con AMP; 22 a 
28 semanas en 4/51 con estramustina (p = 0,05)238.

1+

Al comparar AMP vs. estramustina en pacientes con CPAI, el tratamiento se 
interrumpió en 8/51 pacientes que recibían estramustina debido a los efectos 
secundarios (náuseas, vómitos y diarrea) y en 3/51 pacientes que recibían AMP 
(edema, toxicidad cardiovascular y aumento del dolor)238.

4

El único estudio que ha pretendido comparar HT de segunda línea vs. QT con 
docetaxel fue el ECOG 1899239, que tuvo que concluirse precozmente debido a su 
baja capacidad de reclutamiento (17 pacientes entre 2003 y 2005)240,241. Es impro-
bable que se pueda disponer de un estudio lo bastante potente que compare 
directamente QT vs. HT de segunda línea en estos pacientes241.

1++
El tratamiento con HT de segunda línea (ketoconazol + retirada de antiandróge-
no vs. retirada de antiandrógeno) en pacientes con CPAI, tuvo unos resultados de 
supervivencia de 15,3 meses vs. 16,7 meses (diferencias no significativas)242.

1++
El tratamiento con QT (docetaxel + estramustina vs. mitoxantrone + prednisona) 
en pacientes con CPAI, tuvo unos resultados de supervivencia de 17,5 meses vs. 
15,6 meses (diferencias significativas)243.

1++
El tratamiento con QT (docetaxel vs. mitoxantrone + prednisona) en pacientes 
con cáncer de próstata andrógeno-independiente (CPAI), tuvo unos resultados 
de supervivencia de 18,9 meses vs. 16,5 meses (diferencias significativas)244.

4

Algunos autores han recomendado aplicar QT en cuanto el tumor se hace hor-
monorresistente basándose en los siguientes argumentos241:

- Esta estrategia se ha probado como eficaz en otros tumores sólidos, donde apli-
car QT inmediatamente después de cirugía es el tratamiento estándar en enfer-
medad diseminada.

- En fases más precoces puedir existe menor número de células andrógeno-inde-
pendientes, con lo que la QT tendría un mayor efecto acumulativo.

- Para algunos puede ser éticamente inaceptable retrasar el ofrecimiento de un 
tratamiento capaz de prolongar la vida y reducir el dolor.
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4

Algunos autores han recomendado utilizar QT únicamente en los pacientes con 
enfermedad avanzada y sintomática basándose en los siguientes argumentos241:

- En el estudio TAX 327244 no se encontraron diferencias significativas para el 
hazard ratio de mortalidad al comparar pacientes sintomáticos y no sintomáticos, 
lo que para algunos autores sugiere que retrasar la terapia hasta la clínica no 
altera los resultados.

- El tiempo hasta progresión de la enfermedad inducido por la deprivación andro-
génica tiene una duración sustancial, incluso en pacientes con metástasis.

- Los tratamientos hormonales secundarios, tienen cierta utilidad.

- Algunos mantienen que, aunque es posible que la proporción de respuestas a la 
hormonoterapia de segunda línea sea ligeramente menor que con QT, cuando 
esta respuesta se consigue en un individuo (evaluada mediante PSA), la supervi-
vencia final del paciente puede ser mayor. Por tanto, antes de ofrecer QT puede 
ser conveniente intentar primero un tratamiento hormonal de segunda línea, 
especialmente en pacientes con mayor carga de enfermedad y que no refieran 
dolor de origen tumoral significativo.

- Como no existe una QT de segunda línea estándar, algunos consideran que es 
mejor ser conservador con el docetaxel y utilizarlo sólo cuando realmente se 
requiera QT. Si no se hace así, creen que es posible que la resistencia a este trata-
miento aparezca demasiado pronto, dejando al paciente sin más alternativas de 
tratamiento que la paliación una vez el tumor se vuelve sintomático

Recomendaciones

A
En pacientes con cáncer de próstata diseminado en los que se indica hormonote-
rapia, se recomienda utilizar castración (quirúrgica o química) como tratamiento 
de primera línea.

D
En pacientes con cáncer de próstata diseminado sintomático, se recomienda tra-
tamiento hormonal.

B
En pacientes con cáncer de próstata diseminado asintomático, la hormonoterapia 
puede ofrecerse de forma inmediata o diferida (a la aparición de síntomas).

√
En pacientes con cáncer de próstata diseminado y carga tumoral baja se puede 
valorar la supresión androgénica intermitente como una alternativa a supresión 
androgénica continua si hay buena respuesta al tratamiento hormonal inicial.

√

Para poder indicar hormonoterapia intermitente el paciente debe haber recibido 
deprivación androgénica durante al menos 7 meses y haber alcanzado un PSA <4 
ng/ml (estable o en descenso durante los meses sexto y séptimo) o una reducción 
del 90% de los niveles previos al tratamiento. El seguimiento se hará cada 6 
meses. Los pacientes que interrumpan la deprivación androgénica volverán a 
recibir otro ciclo de supresión androgénica cuando lo soliciten, cuando el PSA se 
incremente o cuando aparezcan síntomas clínicos de enfermedad en progresión. 
Si tras el nuevo ciclo de deprivación androgénica se normaliza el PSA, puede 
volver a interrumpirse la hormonoterapia.
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√

En pacientes con cáncer de próstata diseminado andrógeno-independiente (en 
los que han fallado la supresión androgénica y el bloqueo androgénico completo) 
se puede ofrecer la aplicación de hormonoterapia de segunda línea antes de ini-
ciar un tratamiento con quimioterapia.

√

RECOMENDACIÓN DE INVESTIGACIÓN:

A los pacientes con cáncer de próstata diseminado andrógeno-independiente 
(con fallo de la supresión androgénica y el bloqueo androgénico completo), se les 
debería ofrecer su inclusión en ensayos clínicos que evalúen la eficacia y seguri-
dad de la hormonoterapia de segunda línea, comparándola con la quimioterapia 
que haya demostrado eficacia.

8.2. Quimioterapia

Preguntas para responder: 

• En el paciente con cáncer de próstata diseminado andrógeno-independiente, ¿qué es 
más efi caz y seguro para la mejora de la supervivencia global, la respuesta clínica o bio-
química, la supervivencia libre de progresión y la reducción de efectos adversos: estra-
mustina, mitoxantrone, docetaxel, docetaxel-estramustina, vinorelbina o etopósido? 

• En pacientes con cáncer de próstata andrógeno-independiente a los que se les va a 
dar quimioterapia, ¿es más efi caz y segura iniciarla en el momento de la progresión 
bioquímica o esperar a la progresión clínica? 

• En el paciente con cáncer de próstata diseminado en progresión tras tratamiento 
hormonal al que se le va a dar quimioterapia, ¿se modifi ca la efi cacia y la seguridad 
si se suprimen los agonistas LH-RH?

8.2.1. Elección de la pauta quimioterápica de primera línea

En los hombres con cáncer de próstata hormonorrefractario, se hace necesario evaluar 
otras alternativas terapéuticas. Una posibilidad es la quimioterapia (QT) citotóxica sisté-
mica, cuyos resultados difi eren según los fármacos utilizados. De manera estándar, tanto el 
docetaxel como el mitoxantrone se administran asociados a corticoides. Se puede emplear 
prednisona o dexametasona237.

La revisión de Shelley et al.237, analiza el uso de QT en pacientes con cáncer de prós-
tata andrógeno-independiente (CPAI), apenas presenta estudios que comparen entre sí la 
mayoría de estos fármacos.
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El primer quimioterápico que se consideró estándar de tratamiento en 
pacientes con CPAI fue el mitoxantrone, analizado por varios estudios 
en los que se comparaba mitoxantrone (dosis 12–14 mg/m2 cada 3 sema-
nas) + corticoide vs. corticoide245-247.

El uso de mitoxantrone consiguió una disminución significativa de 
la intensidad del dolor (descenso de 2 puntos en una escala de 6). En 
este estudio, el porcentaje de pacientes que consiguieron paliación fue 
29% vs. 12% (p = 0,01)247.

También se consiguió un aumento de la calidad de vida en los 
pacientes tratados con mitoxantrone, debido a la mejoría del estado emo-
cional (p = 0,04), la disminución de trastornos familiares (p = 0,02), menor 
frecuencia de dolor (p = 0,06) o la existencia de dolor menos intenso (p = 
0,03), aunque los criterios de dificultad en la función sexual y urológica 
favorecieron los tratados con hidrocortisona de forma exclusiva245.

En otro estudio, las escalas de calidad de vida fueron generalmente 
mejores en los pacientes que recibieron mitoxantrone y respondieron a 
la paliación del dolor247.

En pacientes asintomáticos, con una mediana de seguimiento de 
22 meses, con el uso de mitoxantrone aumentó el número de pacientes 
que lograron una disminución de más del 50% en los niveles de PSA 
(p = 0,007)246.

Con la utilización del quimioterápico, se obtuvo un aumento 
pequeño, pero estadísticamente significativo, en el tiempo hasta progre-
sión de la enfermedad (p = 0,02245; p = 0,018246).

En ninguno de los tres estudios el mitoxantrone consiguió que la 
supervivencia global aumentara de forma significativa245-247.

Las toxicidades principales se asociaron con mitoxantrone e inclu-
yeron neutropenia grado 3–4 (7%), náuseas y vómitos, alopecia (24%) 
y cardiotoxicidad (66%)247. En otro estudio, la cardiotoxicidad de grado 
3–4 apareció en el 5% de los pacientes que recibieron mitoxantrone, y 
la toxicidad hematológica fue significativamente mayor en los pacientes 
que recibieron el quimioterápico245.

ECA (1+)

ECA (1+)

ECA (1+)

ECA (1+)

ECA (1+)

ECA (1+)

ECA (1+)

ECA (1+)

ECA (1++)

Docetaxel + corticoide vs. mitoxantrone + corticoide

Los resultados de eficacia del docetaxel se compararon con el mitoxan-
trone (el quimioterápico de referencia en aquel momento) en el estudio 
de Tannock et al. de 2004244 que incluía 1.006 hombres con CPAI. En 
este ensayo, hubo dos pautas diferentes de administración del doce-
taxel: unos pacientes lo recibieron a dosis de 75 mg/m2 cada 3 semanas 
y otros mediante un régimen semanal (30 mg/m2/semana en un ciclo de 
6 semanas). El mitoxantrone se administró a dosis de 12 mg/m2 cada 3 
semanas.

Mitoxantrone + corticoide vs. corticoide
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Cuando el docetaxel se comparó con el mitoxantrone, los hazard 
ratio de mortalidad fueron: HR = 0,76; [IC 95%: 0,62–0,94]; (p = 0,009) para 
el docetaxel cada 3 semanas y HR = 0,91; [IC 95%: 0,75–1,11]; (p = 0,36) 
para el régimen semanal. Es decir, se apreció una mejoría significativa en 
la supervivencia global con el régimen de docetaxel cada 3 semanas, com-
parado con el mitoxantrone (reducción del riesgo de muerte: 24%).

También se observó una reducción significativa del dolor en los 
pacientes que recibieron el régimen de docetaxel cada 3 semanas, compa-
rado con el mitoxantrone (35% vs. 22%; p = 0,01), pero no con el régimen 
semanal (31%). La mediana de la duración de la respuesta al dolor (3,5 
vs. 5,6 meses) no fue significativamente diferente entre los grupos.

La calidad de vida también mostró una mejoría significativa en los 
pacientes tratados con el régimen de docetaxel cada 3 semanas, compa-
rado con los tratados con mitoxantrone (22% vs. 13%; p = 0,009).

La neutropenia grados 3 y 4 en los pacientes incluidos en el régimen de 
cada 3 semanas fue más frecuente, de forma significativa, que en los que 
recibieron docetaxel semanal o mitoxantrone (32% vs. 2% vs. 22%), aunque 
la frecuencia de neutropenia febril fue menor de 4% en todos los grupos.

Hubo alta frecuencia de náuseas y vómitos en todas las pautas 
(38% a 42%). La diarrea fue significativamente más frecuente en los 
regímenes con docetaxel.

La interrupción del tratamiento con docetaxel se debió a fatiga, 
eventos musculoesqueléticos, cambios en las uñas, neuropatía sensorial 
e infección. En el grupo de mitoxantrone la razón principal fue la dis-
función cardiaca.

ECA (1++)

ECA (1++)

Docetaxel + estramustina + corticoide vs. mitoxantrone + corticoide

La combinación de docetaxel y estramustina también ha sido compara-
da con el mitoxantrone en pacientes con CPAI. El estudio de Petrylak 
et al.243 administró a un grupo docetaxel (60 mg/m2 el día 2) y estramusti-
na (280 mg/m2 los días 1–5), y al otro grupo mitoxantrone (12 mg/m2 el día 
1). En el estudio de Oudard et al.248 hubo 3 ramas de tratamiento: una que 
recibió docetaxel a dosis de 70 mg/m2 (administrada el día 2 cada 3 sema-
nas) y estramustina (280 mg/m2 administrados en 3 dosis al día en los días 
1–5); otra que recibió docetaxel a dosis de 35 mg/m2 (los días 2 y 9, repi-
tiendo esta pauta cada 3 semanas) y estramustina (la misma pauta), y otra 
que recibió mitoxantrone (12 mg/m2 cada 3 semanas).

En el estudio de Petrylak et al. se observó una mejoría significativa en 
la supervivencia global para los tratados con docetaxel y estramustina 
(17,5 meses vs. 15,6 meses, p = 0,02)243. Sin embargo, en el estudio de 
Oudard et al., aunque la mediana de la supervivencia global fue mayor 
para los tratados con docetaxel (18,6 y 18,4 meses) que para los tratados 
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con mitoxantrone (13,4 meses), no se encontraron diferencias significa-
tivas entre los regímenes (p = 0,3)248.

En cuanto al tiempo de progresión de la enfermedad, se encontraron 
mejorías significativas para los que recibieron tratamiento combinado 
[6,3 meses vs. 3,2 con p <0,001 en un estudio243; p <0,00001 en otro248].

El porcentaje de pacientes que lograron una respuesta del PSA 
(disminución de los niveles en al menos un 50%) fue mejor, de forma 
significativa, en los pacientes tratados con docetaxel y estramustina 
[50% vs. 27%, con p <0,001 en un estudio243; p <0,00001 en otro248].

Con respecto al alivio del dolor, en el estudio de Petrylak et al. no 
se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos cuando 
fue evaluado por los pacientes243. Sin embargo, en el estudio de Oudard 
et al. hubo mejoría significativa en el índice de dolor para cada uno de 
los dos grupos en los que se incluía docetaxel (70 mg/m2 y 35 mg/m2) 
cuando se compararon con mitoxantrone (40% y 29% vs. 17%)248.

Se observó una mejoría significativa en el estado funcional del 
ECOG en los pacientes tratados con docetaxel comparado con mitoxan-
trone (60% y 48% vs. 28%, respectivamente)248.

Con la combinación docetaxel-estramustina se encontraron más 
efectos secundarios digestivos (p = 0,001), náuseas y vómitos (p = 0,001), 
infección (p = 0,004), toxicidad metabólica (p <0,001) y disfunción neu-
rológica (p = 0,001)243. Además, se observó trombosis provocada por 
estramustina en el 7% en los pacientes tratados con docetaxel, a pesar 
de recibir tratamiento anticoagulante248.

La granulocitopenia grado 3 y 4 fue la toxicidad más frecuente en 
los pacientes tratados con docetaxel 70 mg/m2 y con mitoxantrone (37% 
y 48%, respectivamente), aunque no se observó con la dosis inferior de 
docetaxel248.

ECA (1++)

ECA (1++)

ECA (1++)

ECA (1++)

ECA (1++)

ECA (1++)

ECA (1++)

Docetaxel + estramustina + corticoide vs. docetaxel + corticoide

La comparación de docetaxel-estramustina vs. docetaxel en pacientes 
con cáncer de próstata andrógeno-independiente (CPAI) y metastásico 
ha sido evaluada por el estudio de Eynard et al.249, en el que se aplicaba 
docetaxel (70 mg/m2 el día 2) y estramustina (280 mg/m2 administrados 
en 2 dosis al día en los días 1–5) en un grupo de pacientes (n = 47), y 
docetaxel (75 mg/m2 el día 1) en el otro (n = 44).

La respuesta en el PSA (disminución del nivel de PSA en ≥50% man-
tenida durante ≥3 semanas) fue: 68% [IC 95%: 55–81] vs. 30% [IC 95%: 
16–43], con diferencias estadísticamente significativas. La mediana de la 
duración de la respuesta en el PSA fue de 6,0 meses en ambos grupos.

La mediana del tiempo hasta progresión fue de 5,7 meses [IC 95%: 
4,7–6,8] vs. 2,9 meses [IC 95%: 2,0–6,9], y la mediana del tiempo de 
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supervivencia de 19,3 meses [IC 95%: 14,6–25,9] vs. 17,8 meses [IC 95%: 
11,8–20,9], ambas sin diferencias significativas.

La toxicidad hematológica y no hematológica, y la calidad de vida 
fueron similares en ambos grupos.

El 6% de los pacientes de los tratados de forma combinada tuvie-
ron flebitis, posiblemente debida a estramustina. Hubo 1 paciente en 
cada grupo que decidió abandonar el estudio debido a toxicidad. Se 
produjo 1 muerte antes de 30 días relacionada con el tratamiento en el 
grupo de docetaxel (edema pulmonar)249. 

Aunque los resultados en efi cacia son similares, hay que tener en cuenta que en el 
estudio de Petrylak et al. apareció un 15% de eventos cardiovasculares en el grupo de do-
cetaxel-estramustina243. Como se trata además de pacientes de edad muy elevada y con 
comorbilidades asociadas, se hace necesario valorar la necesidad de añadir estramustina al 
tratamiento con docetaxel, puesto que solamente aporta un aumento en la tasa de respues-
ta al PSA249 a expensas de un posible incremento en la toxicidad. 

8.2.2. Momento de iniciar la quimioterapia

Un aumento de los niveles de PSA es un signo que presume y anticipa la progresión de la 
enfermedad en el cáncer de próstata, y también sirve para valorar la respuesta al trata-
miento instaurado. En pacientes con cáncer de próstata andrógeno-independiente (CPAI) 
en los que se decide administrar quimioterapia (QT) citotóxica, se puede considerar ha-
cerlo en el momento de la recidiva bioquímica o ante la progresión clínica4,16,17.

No se han localizado estudios que comparen directamente la utilización de QT en 
estas dos situaciones, puesto que la efi cacia de la quimioterapia sólo se ha evaluado en el 
momento de la progresión clínica237.

En la guía de práctica clínica de la European Association of Uro-
logy4 se recomienda instaurar un régimen de quimioterapia en el caso 
de pacientes con CPAI en los que aparecen dos aumentos consecutivos 
de PSA sobre los valores de referencia, y un nivel de PSA superior a 5 
ng/ml. También se recomienda decidir el momento de iniciar el régimen 
de quimioterapia de forma individualizada.

Opinión de  
expertos (4)

8.2.3. Utilización de los agonistas LHRH junto con QT

En los pacientes con CPAI tratados con hormonoterapia de primera línea (supresión an-
drogénica o bloqueo androgénico completo) en los que se decide aplicar QT citotóxica, 
existe la posibilidad de mantener el tratamiento con agonistas LHRH o retirarlo16.

No se han localizado estudios que comparen directamente estas dos alternativas de 
tratamiento, ni siquiera en la revisión Cochrane de Shelley et al. del año 2006 que analiza 
el uso de QT en pacientes con CPAI237.
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Dos revisiones no sistemáticas250,251 recientes (2006 y 2007) incluyen un breve comen-
tario sosteniendo que se puede continuar con el tratamiento de castración química, pero 
no presentan estudios controlados que sustenten esta afi rmación.

La estrategia de manejo habitual de estos pacientes consiste en mantener el trata-
miento con agonistas LHRH cuando se inicia el tratamiento con QT, lo que habitualmente 
se justifi ca por los profesionales sanitarios debido a la intención de que no haya una esti-
mulación sobre las células hormonosensibles que puedan existir en el paciente.

Hay que tener en cuenta también que, cuando un paciente ha recibido tratamiento 
con agonistas LHRH durante largo tiempo y se retiran, los niveles de testosterona pueden 
tardar más de un año en recuperar sus valores normales.

Resumen de evidencia

1+
El uso de mitoxantrone con corticoide consiguió una disminución significativa de 
la intensidad del dolor, comparado con corticoide. El porcentaje de pacientes que 
consiguieron paliación fue 29% vs. 12% (p = 0,01)247.

1+

Se consiguió un aumento de la calidad de vida con mitoxantrone + corticoide, 
debido a la mejoría del estado emocional (p = 0,04), la disminución de trastornos 
familiares (p = 0,02), la existencia de dolor menos frecuente (p = 0,06) y de dolor 
menos intenso (p = 0,03). Las dificultades en la función sexual y urológica favo-
recieron la opción de hidrocortisona sola245. Las escalas de calidad de vida fueron 
generalmente mejores en los pacientes que recibieron mitoxantrone y respondie-
ron a la paliación del dolor247.

1+

En pacientes asintomáticos, con una mediana de seguimiento de 22 meses, con el 
uso de mitoxantrone y corticoide aumentó el número de pacientes que lograron 
una disminución de más del 50% en los niveles de PSA (p = 0,007), en compara-
ción con los que recibieron sólo corticoide246.

1+
El mitoxantrone con corticoide obtuvo un aumento pequeño, pero estadística-
mente significativo, en el tiempo hasta progresión de la enfermedad (p = 0,02; p 
= 0,018), en comparación con sólo corticoide245,246.

1+
El mitoxantrone con corticoide, comparado con corticoide, no consiguió descen-
der la supervivencia global de forma significativa245-247.

1+

Las toxicidades asociadas con mitoxantrone incluyeron las siguientes: neutrope-
nia grado 3–4 (7%), náuseas y vómitos, alopecia (24%) y cardiotoxicidad (66%)247. 
La cardiotoxicidad de grado 3–4 apareció en el 5% de los pacientes que recibie-
ron mitoxantrone. La toxicidad hematológica fue significativamente mayor para 
el grupo mitoxantrone245.

1++

Cuando el docetaxel se comparó con mitoxantrone, los hazard ratio para la mortali-
dad fueron HR = 0,76; [IC 95%: 0,62–0,94]; p = 0,009) para docetaxel cada 3 semanas 
y HR = 0,91; [IC 95%: 0,75–1,11]; p = 0,36) para el régimen semanal. Existe una 
mejoría significativa en la supervivencia global con el régimen de docetaxel cada 3 
semanas, comparado con el mitoxantrone (reducción del riesgo de muerte: 24%)244.
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1++

Se observó una reducción significativa del dolor en los pacientes que recibieron 
el régimen de docetaxel cada 3 semanas comparado con mitoxantrone (35% vs. 
22%; p = 0,01), pero no con el régimen semanal (31%). La mediana de la duración 
de la respuesta al dolor (3,5 meses vs. 5,6 meses) no fue significativamente dife-
rente entre los grupos244.

1++
La calidad de vida mostró una mejoría significativa en los pacientes tratados con 
el régimen de docetaxel cada 3 semanas, comparado con los tratados con mitoxan-
trone (22% vs. 13%; p = 0,009)244.

1++

La neutropenia grado 3–4 fue más frecuente, de forma significativa, en los pacien-
tes que recibieron el régimen de cada 3 semanas que en los que recibieron doce-
taxel semanal o mitoxantrone (32% vs. 2% vs. 22%), aunque la frecuencia de 
neutropenia febril fue inferior al 4% en todos los grupos244.

1++
Se registró alta frecuencia de náuseas y vómitos en todas las pautas de tratamien-
to con docetaxel o mitoxantrone (38% a 42%). La diarrea fue significativamente 
más frecuente en los regímenes con docetaxel244.

1++
La interrupción del tratamiento con docetaxel se debió a fatiga, eventos muscu-
loesqueléticos, cambios en las uñas, neuropatía sensorial e infección. En el grupo 
de mitoxantrone, la razón principal fue la disfunción cardíaca244.

1++

En un estudio se observó una mejoría significativa en la supervivencia global para 
los pacientes tratados con docetaxel-estramustina (17,5 meses vs.. 15,6 meses, p = 
0,02), al compararlo con mitoxantrone243. Sin embargo, en otro estudio, aunque la 
mediana de la supervivencia global fue mayor para los dos grupos de pacientes 
tratados con docetaxel (18,6 y 18,4 meses) que para los tratados con mitoxantrone 
(13,4 meses), no se encontraron diferencias significativas entre los regímenes (p = 
0,3)248.

1++

Con respecto al tiempo de progresión de la enfermedad, se encontraron mejorías 
significativas para los pacientes que recibieron tratamiento de docetaxel + estra-
mustina, comparados con los pacientes tratados con mitoxantrone [6,3 meses vs. 
3,2; p <0,001 en un estudio243, p <0,00001 en otro248].

1++

El porcentaje de pacientes que lograron una respuesta del PSA (disminución de 
los niveles de PSA en ≥50%) fue mejor, de forma significativa, en los pacientes 
tratados con docetaxel-estramustina que en los pacientes tratados con mitoxan-
trone [50% vs. 27%; p <0,001 en un estudio243, p <0,00001 en otro248].

1++

Con respecto al alivio del dolor, en un estudio no se encontraron diferencias sig-
nificativas entre docetaxel + estramustina vs. mitoxantrone cuando fue evaluado 
por los pacientes243. Sin embargo, en otro se halló mejoría significativa en el índi-
ce de dolor para cada uno de los dos grupos en los que se incluía docetaxel (70 
mg/m2 y 35 mg/m2) cuando se compararon con el grupo de mitoxantrone (40% y 
29% vs. 17%)248.

1++
Se observó una mejoría significativa en el estado funcional del ECOG en los 
pacientes tratados con docetaxel (60% y 48% vs. 28%, respectivamente), compa-
rado con mitoxantrone248.
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1++

Docetaxel-estramustina fue significativamente más tóxico (que mitoxantrone) en 
cuanto a efectos secundarios digestivos (p = 0,001), náuseas y vómitos (p = 0,001), 
infección (p = 0,004), toxicidad metabólica (p <0,001) y disfunción neurológica (p 
= 0,001)243. Se observó trombosis provocada por estramustina en el 7% de los 
pacientes tratados con docetaxel a pesar de recibir tratamiento anticoagulan-
te248.

1++
La granulocitopenia grado 3 y 4 fue la toxicidad más frecuente en los pacientes 
tratados con docetaxel 70 mg/m2 y con mitoxantrone (37% y 48%, respectivamen-
te), aunque no se observó con la dosis menor de docetaxel248.

1++

Al comparar docetaxel-estramustina vs. docetaxel, la respuesta en el PSA (dismi-
nución del nivel de PSA en ≥50% mantenida durante ≥3 semanas) fue 68% [IC 
95%: 55–81] vs. 30% [IC 95%: 16–43], con diferencias estadísticamente significa-
tivas. La mediana de la duración de la respuesta en el PSA fue de 6,0 meses en 
ambos grupos249.

1++

Al comparar docetaxel-estramustina vs. docetaxel, la mediana del tiempo hasta 
progresión fue de 5,7 meses [IC 95%: 4,7–6,8] vs. 2,9 [IC 95%: 2,0–6,9] meses, y la 
mediana del tiempo de supervivencia de 19,3 meses [IC 95%: 14,6–25,9] vs. 17,8 
[IC 95%: 11,8–20,9] meses; ambas sin diferencias significativas249.

1++
Al comparar docetaxel-estramustina vs. docetaxel, la toxicidad hematológica y no 
hematológica, y la calidad de vida fueron similares en ambos grupos249.

1++

Al comparar docetaxel-estramustina vs. docetaxel, el 6% de los pacientes de los 
tratados de forma combinada tuvieron flebitis, posiblemente debida a estramusti-
na. Hubo 1 paciente en cada grupo que decidió abandonar el estudio por toxici-
dad. Se produjo 1 muerte antes de 30 días relacionada con el tratamiento en el 
grupo de docetaxel (edema pulmonar)249.

4

La guía de práctica clínica de la European Association of Urology recomienda 
instaurar un régimen de quimioterapia en el caso de pacientes con CPAI en los 
que aparecen dos aumentos consecutivos de PSA sobre los valores de referencia, 
y un nivel de PSA superior a 5 ng/ml. También se recomienda decidir el momento 
de iniciar el régimen de quimioterapia de forma individualizada4.

4
No se han localizado estudios de calidad suficiente que comparen quimioterapia 
(QT) de forma exclusiva vs. QT + agonistas LHRH237.

4
Hay autores que opinan que se pueden seguir aplicando agonistas LHRH duran-
te el tratamiento con quimioterapia250,251.
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Recomendaciones

B
En pacientes con cáncer de próstata andrógeno-independiente (CPAI) y metas-
tásico, cuando se plantea utilizar tratamiento quimioterápico se recomienda utili-
zar docetaxel (dosis 75 mg/m2 cada 3 semanas) con corticoide.

√
En pacientes con CPAI y metastásico, no se recomienda la asociación de doce-
taxel-estramustina de forma sistemática.

√
A los pacientes con recaída bioquímica, andrógeno-independencia, asintomáticos 
y sin enfermedad metastásica documentada se les puede ofertar un inicio precoz 
de quimioterapia, especialmente en el marco de ensayos clínicos aleatorizados.

√

RECOMENDACIÓN DE INVESTIGACIÓN:

A los pacientes con recaída bioquímica, andrógeno-independencia, asintomáticos 
y sin enfermedad metastásica documentada se les debería ofrecer su inclusión en 
ensayos clínicos que comparen el inicio precoz de quimioterapia frente al inicio 
diferido.

√
En los pacientes con andrógeno-independencia en los que se decida utilizar qui-
mioterapia, los agonistas LHRH pueden seguir aplicándose.

√

RECOMENDACIÓN DE INVESTIGACIÓN:

A los pacientes con cáncer de próstata diseminado andrógeno-independiente a 
quienes se decida tratar con quimioterapia, se les debería ofrecer su inclusión en 
ensayos clínicos que comparen la eficacia y seguridad de la quimioterapia de 
forma exclusiva comparada con quimioterapia asociada a agonistas de LHRH.

8.3. Bifosfonatos y radiofármacos

Preguntas para responder:

• En el paciente con cáncer de próstata diseminado, ¿la intervención con bifosfonatos 
(ácido zoledrónico), frente a no hacer nada mejora la supervivencia libre de eventos 
óseos, el dolor óseo y la calidad de vida, y permite una disminución de las dosis de 
analgésicos? 

• En el paciente con cáncer de próstata diseminado, ¿permite la administración de 
radiofármacos un mejor control y/o una reducción del dolor óseo metastásico?

8.3.1. Bifosfonatos

En más del 80% de pacientes con cáncer de próstata avanzado aparecen metástasis óseas, 
en columna, pelvis, costillas y otras localizaciones. La mediana de supervivencia tras su 
aparición es de unos 3 años, y durante este periodo, los pacientes pueden sufrir dolor, hi-
percalcemia, fracturas óseas y compresión medular252.
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Las metástasis óseas se asocian a la aparición de dolor y eventos esqueléticos253. En el 
cáncer de próstata son predominantemente osteoblásticas (formadoras de hueso). Parece 
que antes de que exista formación anormal de hueso aparece activación de la resorción 
osteoclástica (destructora de hueso), que se asocia con dolor óseo. Los bifosfonatos actúan 
inhibiendo la resorción ósea252.

Densidad ósea y eventos esqueléticos

Hay evidencia consistente, procedente de ensayos randomizados, de que 
el tratamiento con bifosfonatos aumenta la densidad ósea de la columna 
lumbar en hombres que reciben hormonoterapia por cáncer de próstata. 
En los pacientes tratados con bifosfonatos se observó un aumento 
medio de la densidad ósea del 1–5% en el primer año del tratamiento 
hormonal. Sin embargo, en los que recibieron placebo o tratamiento 
estándar, se observó un descenso medio significativo de 0,4–4,9% 
durante el mismo periodo. La diferencia entre ambos grupos fue de 
aproximadamente el 5% a favor de los bifosfonatos254-258.

En pacientes con cáncer de próstata andrógeno-independiente 
(CPAI), los bifosfonatos lograron una modesta reducción de los eventos 
esqueléticos (como la aparición de fracturas patológicas, la compresión 
medular o la necesidad de tratamiento quirúrgico o radioterápico de las 
metástasis óseas) en comparación con el placebo: 37,8% vs. 43,0%; 
reducción absoluta del riesgo del 5,2%252.

Saad et al. han estudiado la utilización de ácido zoledrónico en 
pacientes con CPAI, con una alta tasa de pérdidas (oscilando entre 62% 
y 72% según el grupo de tratamiento). En este estudio, el zoledronato a 
dosis de 4 mg produjo un descenso en la proporción de pacientes con 
eventos esqueléticos estadísticamente significativo cuando se compara-
ba con placebo. Sin embargo, cuando se comparaba ácido zoledrónico a 
dosis de 8 mg (posteriormente reducido a 4 mg) vs. placebo la diferencia 
no era significativa259. Además, el zoledronato redujo la incidencia de 
episodios esqueléticos un 36% (RR = 0,640; p = 0,002)260. Esta reducción 
fue máxima en los pacientes sin dolor261. Este bifosfonato retrasaba el 
primer episodio esquelético en más de 5 meses (p = 0,009; diferencias 
significativas al compararlo con placebo)260. Se obtuvo un RR significa-
tivo para la proporción de pacientes con algún episodio esquelético (RR 
= 0,71 [IC 95%: 0,50–0,99]) cuando se comparaba ácido zoledrónico vs. 
placebo262.

Al comparar ácido zoledrónico vs. placebo o tratamiento estándar 
en pacientes con CPAI no aparecieron fracturas sintomáticas en el año 
posterior al inicio de hormonoterapia. En cuanto a las fracturas asinto-
máticas, no se observaron diferencias en las tasas de ambos grupos258. En 
otro estudio con el mismo diseño, el riesgo relativo para la proporción 
de pacientes con fracturas patológicas fue significativo: RR = 0,57; [IC 
95%: 0,38–0,88]262.
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ECA (1+/1-)
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En pacientes con CPAI, las tasas de compresión espinal, cirugía 
ósea y radioterapia ósea no difirieron de forma significativa al comparar 
bifosfonato y placebo252.

Alivio del dolor

En varones con CPAI hubo una tendencia no significativa a obtener 
mejores resultados con los bifosfonatos que con placebo para el alivio 
del dolor por metástasis óseas252.

La utilización de ácido zoledrónico en CPAI a dosis de 8 mg pro-
duce una mejoría en la puntuación media de dolor a los 15 meses del 
tratamiento cuando se compara con placebo (p = 0,026), pero no existen 
diferencias significativas si se compara este bifosfonato a dosis de 4 mg 
con placebo (p = 0,134). No hubo diferencias significativas en las escalas 
de analgesia al comparar cada una de estas pautas de bifosfonato con 
placebo259.

En varones con CPAI, el ácido zoledrónico, produjo reducciones 
significativas a largo plazo del dolor óseo, cuando se comparaba con 
placebo260.

La utilización de bifosfonatos en pacientes con cáncer de próstata 
andrógeno-independiente produjo un descenso del consumo de analgé-
sicos, en comparación con placebo252.

Supervivencia

En pacientes con CPAI, la mediana de tiempo de supervivencia fue 464 
días para los pacientes tratados con placebo, 546 días para los pacientes 
que recibieron zoledronato a 4 mg (p = 0,091), y 407 días para los pacien-
tes que recibieron dosis de 8 mg (p = 0,386)259.

Efectos adversos y calidad de vida

En hombres con cáncer de próstata metastásico tratados con depriva-
ción androgénica, al comparar bifosfonatos vs. placebo, no se encontra-
ron diferencias significativas en la tasa de aparición de efectos adversos 
severos255,257,258.

En pacientes con CPAI, el ácido zoledrónico produjo un deterioro 
de la función renal: 15,2% de los pacientes tratados a dosis de 4 mg y 
20,7% de los que recibieron una dosis de 8 mg; 11,5% de los tratados 
con placebo259.

En pacientes con CPAI, la calidad de vida no difirió de forma sig-
nificativa al comparar bifosfonatos y placebo252.

Una revisión sistemática263 de 2007 localizó sólo 26 casos de osteo-
necrosis mandibular en pacientes tratados con bifosfonatos que hubie-
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ran sido publicados en la literatura. De los 26 casos encontrados, el 87% 
de los casos aparecieron en mujeres, el 78% en mayores de 60 años. En 
el 80% en la zona de la osteonecrosis existía daño dental o habían reci-
bido cirugía con anterioridad al tratamiento. No se observó relación 
clara entre la duración del tratamiento con bifosfonatos y la aparición 
de osteonecrosis mandibular. Hay que tener en cuenta que la frecuencia 
de este efecto adverso es muy baja: sólo apareció 1 caso en una serie de 
más de 7.000 mujeres tratadas durante 3 años con ácido zoledrónico. Se 
calcula una incidencia de 1 caso por cada 10.000–100.000 habitantes/año 
en pacientes tratados con bifosfonatos.  

A pesar de esta frecuencia tan baja de osteonecrosis mandibular asociada a bifosfo-
natos, existe una alerta de la Agencia Española del Medicamento sobre este efecto adver-
so, recomendando hacer una revisión dental previa y no someter al paciente a intervencio-
nes dentales invasivas mientras está siendo tratado con bifosfonatos por vía parenteral264.

8.3.2. Radiofármacos

La mayoría de los pacientes con cáncer de próstata andrógeno-independiente (CPAI) tie-
nen metástasis óseas dolorosas. El estroncio-89 (Sr-89) y el samario-153 (Sm-153) son ra-
dioisótopos emisores de radiación beta que se administran de forma intravenosa en estos 
pacientes4,16,265.

Alivio del dolor

Al comparar la disminución del dolor notificado en pacientes tratados 
con Sr-89 vs. placebo, no se encontraron diferencias significativas entre 
ambos tratamientos a largo plazo (1–3 años), pero sí se hallaron diferen-
cias a corto plazo (5 semanas)266,267. Cuando se comparó Sr-89 vs. radio-
terapia externa (RTE) local, en algunos estudios se encontró menor 
dolor en el grupo tratado con Sr-89 + radioterapia (RT), aunque en 
otros no se encontraron diferencias268,269. Cuando se comparó Sr-89 + 
RT local vs. RT local, el dolor notificado fue similar en ambos grupos, 
aunque la aparición de nuevas localizaciones con dolor fue significativa-
mente mayor en el grupo que recibió radioterapia externa270,271.

Parece que el Sr-89 es efectivo para el control del dolor en metás-
tasis óseas en hasta el 70% de los pacientes17.

En el estudio de Sartor et al.272 se observa que el uso de Sm-153 
tiene efectos positivos en el dolor referido a 1–4 semanas después de 
iniciar el tratamiento, en comparación con placebo (coeficiente de 
correlación r = 0,78; p <0,0001). Además, disminuye el uso de opioides a 
las 3–4 semanas de iniciar el tratamiento (p <0,0284).

El Sm-153 consigue una mayor proporción de pacientes en los que 
se consigue disminuir el dolor referido al iniciar el tratamiento (38% vs. 

ECA (1++)

 

ECA (1++)
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18%; p = 0,008), en comparación con placebo. Lo mismo ocurre a las 4 
semanas de iniciar el tratamiento (55% vs. 35%)272.

Supervivencia

Al comparar Sr-89 vs. RTE local, la supervivencia libre de progresión 
bioquímica fue comparable entre ambos grupos y la supervivencia glo-
bal, significativamente mayor en el grupo que recibió RTE270. Sin 
embargo, en un ensayo diferente que realizaba la misma comparación, 
la supervivencia global fue similar en ambos grupos271.

Al comparar Sr-89 vs. placebo, en el grupo tratado con Sr-89 se 
obtuvo mejor supervivencia global a 2 años267. Cuando se comparó Sr-89 
+ RT local vs. RT local no se encontraron diferencias en la supervivencia 
global268, pero cuando se comparaban Sr-89 + quimioterapia (QT) vs. 
QT se encontraron mejores resultados de supervivencia global para el 
grupo Sr-89273.

Efectos adversos y calidad de vida

El Sr-89 se asoció con toxicidad hematológica (trombocitopenia, neu-
tropenia) en aproximadamente 30–50% de los pacientes que lo recibie-
ron (normalmente moderada, grado ≤2)17.

En los ensayos clínicos aleatorizados que compararon Sr-89 vs. 
RTE local, la tasa de efectos adversos (toxicidad hematológica y náu-
seas o vómitos) fue similar en ambos grupos270,271.

El único efecto adverso asociado de forma estadísticamente signi-
ficativa al Sm-153 en un ensayo fue mielosupresión temporal y leve272. 
En la guía de práctica clínica de la European Association of Urology se 
concluye que el uso precoz de radioisótopos puede hacer más difícil la 
administración de quimioterapia, debido a que causan mielosupresión4.

Al comparar Sr-89 + RT local vs. RT local no se encontraron dife-
rencias significativas con respecto a la calidad de vida269. 
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En España, el uso de Sr-89 para el tratamiento de metástasis óseas sólo está autoriza-
do para el cáncer de próstata. El Sm-153 está autorizado para ésta y otras neoplasias con 
afectación ósea, como mama o pulmón. Por este motivo, en nuestro país es frecuente que 
los Servicios de Medicina Nuclear tengan más experiencia en el uso del samario que del 
estroncio.

Aunque tanto el Sr-89 como el Sm-153 son emisores de radiación beta265, el Sm-153 tam-
bién emite radiación gamma, permitiendo comprobar directamente la distribución del radiofár-
maco con una prueba de imagen tras el tratamiento, lo que no puede hacerse con el estroncio.

Parece que en pacientes bien seleccionados (cuando otros tratamientos analgésicos 
han fallado), el tratamiento con radiofármacos es efi caz para disminuir el dolor, aunque 
antes de proponerse su utilización debería haberse planteado el uso de quimioterapia de 
primera línea.
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Resumen de evidencia

1+

En pacientes con cáncer de próstata metastásico tratados con deprivación andro-
génica se compararon bifosfonatos vs. placebo o tratamiento estándar. En los 
tratados con bifosfonatos se observó un aumento medio de la densidad ósea de 
la columna lumbar del 1–5% en el primer año del tratamiento hormonal. En los 
que recibieron placebo o tratamiento estándar, hubo un descenso medio signifi-
cativo de 0,4–4,9% durante el mismo periodo. La diferencia entre ambos grupos 
fue aproximadamente 5% a favor de los bifosfonatos254-258.

1++
En pacientes con cáncer de próstata andrógeno-independiente (CPAI), hubo 
una modesta reducción de los eventos esqueléticos en los tratados con bifosfo-
natos vs. placebo: 37,8% vs. 43,0%; reducción absoluta del riesgo del 5,2%252.

1-

En pacientes con CPAI, el ácido zoledrónico a dosis de 4 mg produce un des-
censo en la proporción de pacientes con eventos esqueléticos estadísticamente 
significativa cuando se comparaba con placebo. Sin embargo, cuando se com-
paraba ácido zoledrónico a 8 mg (posteriormente reducido a 4 mg) vs. placebo 
la diferencia no era significativa259.

1-

En pacientes con CPAI, el ácido zoledrónico redujo la incidencia de episodios 
esqueléticos un 36% (RR = 0,640; p = 0,002)260. Esta reducción fue máxima en 
los pacientes sin dolor261. Este bifosfonato retrasó el primer episodio esqueléti-
co en más de 5 meses (p = 0,009; diferencias significativas al compararlo con 
placebo)260.

1-
En pacientes con CPAI tratados con zoledronato, el RR para la proporción de 
pacientes con algún episodio esquelético fue significativo (en comparación con 
placebo): RR = 0,71 [IC 95%: 0,50–0,99]262.

1+/1-

En un estudio con pacientes con cáncer de próstata metastásico tratados con 
deprivación androgénica en los que se comparó ácido zoledrónico vs. placebo 
o tratamiento estándar, no aparecieron fracturas sintomáticas en el año poste-
rior al inicio de la hormonoterapia. No se observaron diferencias en las tasas de 
fracturas asintomáticas de ambos grupos258. En otro ensayo con el mismo dise-
ño, el RR para la proporción de pacientes con fracturas patológicas fue signifi-
cativo: RR = 0,57; [IC 95%: 0,38–0,88]262.

1++
En pacientes con CPAI, las tasas de compresión espinal, cirugía ósea y radiote-
rapia ósea no difirieron de forma significativa al comparar bifosfonato y place-
bo252.

1++
En pacientes con CPAI, hubo una tendencia a obtener mejores resultados para 
el alivio del dolor por metástasis óseas252 con los bifosfonatos que con placebo.

1-

En pacientes con CPAI, el ácido zoledrónico a dosis de 8 mg produce una mejo-
ría en la puntuación media de dolor a los 15 meses del tratamiento cuando se 
compara con placebo (p = 0,026), pero no existen diferencias significativas si se 
compara este bifosfonato a dosis de 4 mg con placebo (p = 0,134). No hubo 
diferencias significativas en las escalas de analgesia al comparar cada una de 
estas dosis con placebo259.
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1-
En pacientes con CPAI, el ácido zoledrónico produjo reducciones significativas 
a largo plazo del dolor óseo, en comparación con placebo260.

1++
La utilización de bifosfonatos en pacientes con cáncer de próstata andrógeno-
independiente produjo un descenso del consumo de analgésicos, en compara-
ción con placebo252

1-

En pacientes con CPAI, la mediana de tiempo de supervivencia fue 464 días 
para los tratados con placebo, 546 días para el grupo de los que recibieron zole-
dronato a 4 mg (p = 0,091) y 407 días para los que recibieron dosis de 8 mg (p 
= 0,386)259.

1+
En pacientes con cáncer de próstata metastásico tratados con deprivación 
androgénica, al comparar bifosfonatos vs. placebo, no se aprecia diferencia 
significativa en la tasa de aparición de efectos adversos severos255,257,258.

1-
En pacientes con CPAI, el ácido zoledrónico produjo un deterioro de la fun-
ción renal: 15,2% de los pacientes tratados a dosis de 4 mg y 20,7% de los que 
recibieron una dosis de 8 mg; 11,5% de los pacientes tratados con placebo259.

3

Una revisión sistemática263 de 2007 localizó sólo 26 casos de osteonecrosis man-
dibular en pacientes tratados con bifosfonatos que hayan sido publicados en la 
literatura. De los 26 casos encontrados, el 87% aparecieron en mujeres, 78% en 
mayores de 60 años y 80% en pacientes que habían sido objeto de cirugía o 
daño dental en la zona de la osteonecrosis con anterioridad al tratamiento. No 
se observó relación clara entre la duración del tratamiento con bifosfonatos y 
la aparición de osteonecrosis mandibular. Hay que tener en cuenta que la fre-
cuencia de este efecto adverso es muy baja: sólo apareció 1 caso en una serie 
de más de 7.000 mujeres tratadas durante 3 años con ácido zoledrónico. Se 
calcula que la incidencia es de 1 caso por cada 10.000–100.000 habitantes/año 
en pacientes tratados con bifosfonatos.

1++
En pacientes con CPAI, la calidad de vida no difirió de forma significativa al 
comparar bifosfonato y placebo252.

1++

Al comparar la disminución del dolor notificado en pacientes tratados con Sr-
89 vs. placebo, no se encontraron diferencias significativas entre ambos trata-
mientos a largo plazo (1–3 años), pero se hallaron diferencias a corto plazo (5 
semanas)266,267. Cuando se comparó Sr-89 vs. radioterapia externa (RTE) local, 
en algunos estudios se encontró menor dolor en el grupo tratado con Sr-89 + 
radioterapia (RT), aunque en otros no se encontraron diferencias268,269. Cuando 
se comparó Sr-89 + RT local vs. RT local, el dolor notificado fue similar en 
ambos grupos, aunque la aparición de nuevas localizaciones con dolor fue sig-
nificativamente mayor en el grupo que recibió radioterapia externa270,271.

4
El Sr-89 es efectivo para el control del dolor en metástasis óseas en hasta el 
70% de los pacientes17.

1++

El uso de Sm-153 tiene efectos positivos en el dolor referido a 1–4 semanas de 
iniciar el tratamiento, en comparación con placebo (coeficiente de correlación 
r = 0,78; p <0,0001). También disminuye el uso de opioides a las 3–4 semanas de 
iniciar el tratamiento, en comparación con placebo (p <0,0284)272.
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1++

El uso de Sm-153 consigue una mayor proporción de pacientes en los que se 
consigue disminuir el dolor referido al iniciar el tratamiento (38% vs. 18%; p = 
0,008), en comparación con placebo. Lo mismo ocurre a las 4 semanas de iniciar 
el tratamiento (55% vs. 35%)272.

1++

Al comparar Sr-89 vs. RTE local, la supervivencia libre de progresión bioquí-
mica fue comparable entre ambos grupos y la supervivencia global, significati-
vamente mayor en el grupo que recibió RTE270. Sin embargo, en un ensayo 
diferente que realizaba la misma comparación, la supervivencia global fue simi-
lar en ambos grupos271.

1++

Al comparar Sr-89 vs. placebo, el grupo tratado con Sr-89 obtuvo mejor super-
vivencia global a 2 años267. Cuando se comparó Sr-89+RT local vs. RT local no 
hubo diferencias en la supervivencia global268; pero en la comparación Sr-89 + 
quimioterapia (QT) vs. QT se encontraron mejores resultados de supervivencia 
global para el grupo Sr-89273.

1++
El Sr-89 se asoció con toxicidad hematológica (trombocitopenia, neutropenia) 
en aproximadamente 30–50% de los pacientes que lo recibieron (normalmente 
moderada, grado ≤2)17.

1++
En los ensayos clínicos aleatorizados que compararon Sr-89 vs. RTE local, la 
tasa de efectos adversos (toxicidad hematológica y náuseas o vómitos) fue simi-
lar en ambos grupos270,271.

1++/4
El único efecto adverso asociado de forma estadísticamente significativa al Sm-
153 fue mielosupresión temporal y leve272. El uso precoz de radioisótopos puede 
dificultar la administración de quimioterapia, debido a la mielosupresión4.

1++
Al comparar Sr-89 + RT local vs. RT local no encontraron diferencias significa-
tivas entre ambos grupos al analizar la calidad de vida269.

Recomendaciones

B

No se recomienda el uso sistemático de bifosfonatos (ácido zoledrónico) como 
tratamiento preventivo de complicaciones óseas. Puede ofrecerse ácido zoledró-
nico (4 mg cada 3 semanas) en pacientes seleccionados, hormono-independientes 
y con metástasis demostradas.

A

En hombres con cáncer de próstata andrógeno-independiente (CPAI), puede 
proponerse tratamiento con Sr-89 o con Sm-153 cuando exista un dolor óseo que 
requiera analgésicos de tercer escalón sin que se consiga un control adecuado del 
mismo. Para administrarlos es necesario que exista una fórmula hematológica 
correcta (>3.500 leucocitos y >150.000 plaquetas) y una gammagrafía ósea que 
demuestre metástasis óseas.
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9. Difusión e Implementación

Las guías de práctica clínica intentan ser una ayuda para que los profesionales y pacientes 
tomen decisiones sobre la asistencia sanitaria más apropiada. Su realización supone la in-
versión de esfuerzo y recursos que a veces no son sufi cientemente aprovechados, por no 
ser demasiado utilizados por los profesionales sanitarios o por no suponer una mejora de 
la calidad asistencial o de los resultados en salud de la población a la que se dirige.

Para mejorar la implementación de una guía, es decir, su introducción en un entorno 
clínico, es conveniente diseñar una serie de estrategias destinadas a vencer las posibles 
barreras frente a su adopción14.

El plan para implantar la presente Guía sobre Tratamiento de Cáncer de próstata in-
cluye las siguientes intervenciones:

• Presentación de la guía por parte de las autoridades sanitarias a los medios de 
comunicación.

• Colaboración con las Sociedades Científi cas relacionadas en la elaboración, 
revisión y difusión de esta guía.

• Envío de la guía a diferentes bases de datos que recopilan GPC para su valora-
ción e inclusión en las mismas.

• Contacto con la Asociación Española Contra el Cáncer y otras asociaciones de 
pacientes interesados para presentarles la guía.

• Libre acceso a las distintas versiones de esta guía en la web de GuíaSalud 
(http://www.guiasalud.es).

• Difusión de información sobre la guía en actividades científi cas (congresos, 
jornadas, reuniones) relacionados con el cáncer de próstata.

• Envío postal de un tríptico informativo sobre la guía a colegios profesionales, 
administraciones sanitarias, centros asistenciales, asociaciones locales de profe-
sionales sanitarios, etc.

• Información sobre la guía en revistas y diarios médicos de las especialidades 
implicadas.

• Difusión de la existencia y los objetivos de esta guía por medio de listas de dis-
tribución para profesionales potencialmente interesados en la misma.
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10. Recomendaciones 
de investigación futura

En este capítulo se recogen las recomendaciones de investigación futura que se pro-
ponen en los distintos apartados de la guía.

A
Se deberían poner en marcha ensayos randomizados que comparen la crioterapia 
y los ultrasonidos focalizados de alta intensidad con los tratamientos estándar en 
los pacientes con cáncer de próstata clínicamente localizado.

√
Se deberían poner en marcha ensayos randomizados para valorar la utilidad de 
los fraccionamientos alterados (hipofraccionamiento, etc) de la radioterapia en el 
cáncer de próstata.

A
Se deberían poner en marcha ensayos randomizados que comparen la crioterapia 
y los ultrasonidos focalizados de alta intensidad con los tratamientos estándar en 
los pacientes con cáncer de próstata en estadio clínico localmente avanzado.

√
Se deberían poner en marcha ensayos randomizados que valoren la utilidad del 
docetaxel administrado de forma concomitante o adyuvante a la radioterapia tras 
tratamiento local.

√

Sería necesario poner en marcha ensayos randomizados que permitan determinar 
el tratamiento hormonal idóneo (monoterapia con antiandrógenos, monoterapia 
con agonistas LHRH o bloqueo androgénico completo) en los pacientes con cán-
cer de próstata en estadio clínico localmente avanzado.

D
Se deberían poner en marcha ensayos clínicos que evalúen las terapias de rescate 
locales en cuanto a supervivencia y calidad de vida, en varones con recaída bio-
química tras radioterapia o braquiterapia.

√

A los pacientes con cáncer de próstata diseminado andrógeno-independiente 
(con fallo de la supresión androgénica y el bloqueo androgénico completo), se les 
debería ofrecer su inclusión en ensayos clínicos que evalúen la eficacia y seguri-
dad de la hormonoterapia de segunda línea, comparándola con la quimioterapia 
que haya demostrado eficacia.

√

A los pacientes con recaída bioquímica, andrógeno-independencia, asintomáticos 
y sin enfermedad metastásica documentada se les debería ofrecer su inclusión en 
ensayos clínicos que comparen el inicio precoz de quimioterapia frente al inicio 
diferido.

√

A los pacientes con cáncer de próstata diseminado andrógeno-independiente a 
quienes se decida tratar con quimioterapia, se les debería ofrecer su inclusión 
en ensayos clínicos que comparen la eficacia y seguridad de la quimioterapia de 
forma exclusiva comparada con quimioterapia asociada a agonistas de LHRH.





Anexos
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Anexo 1. Niveles de evidencia y grados 
de recomendación de SIGN14

Niveles de evidencia

1++ Metanálisis de alta calidad, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos clínicos 
de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

1+ Metanálisis bien realizados, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos clínicos 
bien realizados con poco riesgo de sesgos.

1- Metanálisis, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos clínicos con alto riesgo 
de sesgos.

2++
Revisiones sistemáticas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. 
Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta 
probabilidad de establecer una relación causal.

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y 
con una moderada probabilidad de establecer una relación causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo 
de que la relación no sea causal.

3 Estudios no analíticos, como informes de casos y series de casos.

4 Opinión de expertos.

Grados de recomendación

A
Al menos un metanálisis, revisión sistemática o ensayo clínico clasificado como 1++ y 
directamente aplicable a la población diana de la guía; o un volumen de evidencia cien-
tífica compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

B

Un volumen de evidencia científica compuesta por estudios clasificados como 2++, 
directamente aplicable a la población diana de la guía y que demuestran gran consis-
tencia entre ellos; o evidencia científica extrapolada desde estudios clasificados como 1 
++ ó 1+.

C
Un volumen de evidencia científica compuesta por estudios clasificados como 2+ direc-
tamente aplicable a la población diana de la guía y que demuestran gran consistencia 
entre ellos; o evidencia científica extrapolada desde estudios clasificados como 2 ++.

D
Evidencia científica de nivel 3 ó 4; o evidencia científica extrapolada desde estudios 
clasificados como 2+.

Los estudios clasifi cados como 1- y 2- no deberían usarse en el proceso de elaboración 
de recomendaciones por su alta posibilidad de sesgo.

Buena práctica clínica

√* Práctica recomendada basada en la experiencia clínica y el consenso del equipo redactor.

* En ocasiones el grupo elaborador se percata de algún aspecto práctico importante sobre el que se quiere hacer énfasis y 
para el cual no existe, probablemente, ninguna evidencia que lo soporte. En general estos casos tienen que ver con algún 
aspecto del tratamiento considerado buena práctica clínica y que nadie cuestionaría habitualmente. Estos aspectos son va-
lorados como puntos de buena práctica clínica. Estos mensajes no son una alternativa a las recomendaciones basadas en la 
evidencia, sino que deben considerarse únicamente cuando no existe otra manera de destacar dicho aspecto.
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Anexo 2. Información para pacientes

Documento original: “Comprendre le cancer de la prostate. Guide d’information et de dia-
logue à l’usage des personnes malades et de leurs proches” (http://www.sor-cancer.fr), tra-
ducido con el permiso de la Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer y 
adaptado a nuestro contexto274.

A2.1. ¿Qué es la próstata?

La próstata es una glándula del aparato genital masculino que juega un papel importante 
en la producción de esperma. Está situada bajo la vejiga, delante del recto, y rodea el inicio 
de la uretra, canal que permite la eliminación de la orina acumulada en la vejiga.

Tiene forma de castaña, de unos 3 cm de longitud y 4 cm de anchura, y está envuelta 
por una cápsula. Está compuesta por una zona central alrededor de la uretra y por una 
zona periférica, próxima al recto.

Alrededor de la uretra, un conjunto de fi bras musculares reagrupadas bajo la próstata 
forman el esfínter urinario, el cual controla el paso de la orina mediante un proceso de 
contracción o de relajación, siendo así responsable de la continencia.

Figura 2.  Aparato reproductor masculino (corte sagital-de perfi l)
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La próstata produce una parte del líquido seminal. La mayor parte del líquido seminal 
es producido por las vesículas seminales. Este líquido se mezcla con los espermatozoides, 
que proceden de los testículos y pasan a través de los canales deferentes hacia una porción 
de la uretra (uretra prostática) en el momento de la eyaculación.

A2.2. ¿Qué es un adenoma de próstata?

Un adenoma de próstata es un aumento del volumen del centro de la próstata.
Cuando un hombre acude a la consulta de su médico por problemas urinarios, la ma-

yor parte de las veces es debido a un adenoma de próstata. No se trata de un cáncer. Se 
habla también de hipertrofi a benigna de la próstata. El adenoma de próstata comprime la 
uretra y puede generar un cierto malestar y difi cultades para orinar.

La mayoría de las veces el adenoma de próstata no necesita tratamiento, pero los 
síntomas que crea deben ser vigilados regularmente.

Cuando un adenoma produce un gran malestar al paciente o crea alguna complica-
ción (retención de orina, por ejemplo), el adenoma puede ser tratado con medicamentos o 
con cirugía. La intervención quirúrgica consiste en eliminar la parte central de la próstata, 
donde se encuentra el adenoma, dejando el resto de la próstata.

Figura 3.  Adenoma de próstata (corte frontal-de frente)
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Hoy día, esta intervención se realiza, con frecuencia, a través de la vía de acceso natu-
ral (por la uretra), lo que se denomina resección transuretral. Sin embargo, si el adenoma 
es muy voluminoso, se hará necesaria una operación más importante como la adenecto-
mía, intervención quirúrgica en la que se elimina el adenoma.

Un cáncer puede desarrollarse en la parte de la próstata no afectada por el adenoma. 
Aunque el adenoma sea eliminado, se hace necesario vigilar regularmente la próstata por 
un médico.

A2.3. ¿Qué es un cáncer?

El cáncer es una enfermedad de la célula.
La célula es la unidad básica de la vida. En nuestro cuerpo existen más de 200 tipos de 

células diferentes (células musculares, células inmunitarias, células nerviosas, etc.), cada 
una con un papel concreto.

Una célula cancerosa es una célula que se ha modifi cado durante su producción. Ha-
bitualmente estas modifi caciones son reparadas por el organismo. Una célula cancerosa 
(también llamada maligna) no ha podido ser reparada. Entra en una fase de multiplicación 
en el órgano o tejido humano. Al multiplicarse de forma incontrolada, las células cancero-
sas terminan por formar una masa que se denomina tumor maligno.

Las células de los tumores malignos tienen tendencia a migrar a otros órganos o par-
tes del cuerpo, y a desarrollar nuevos tumores que se denominan metástasis. Se dice, en 
estos casos, que el tumor es metastásico. Para el cáncer de próstata, las metástasis se sitúan 
principalmente en los huesos (metástasis óseas).

No todos los cánceres se comportan de la misma manera. Por ese motivo se hace ne-
cesario plantearse un tratamiento adaptado a cada paciente. Todos los tratamientos tienen 
como objetivo suprimir todas las células cancerosas. Si no se trata el cáncer, el tumor pue-
de evolucionar propagándose a otras partes del cuerpo, produciendo metástasis.

A2.4. ¿Qué es el cáncer de próstata?

Un cáncer de próstata es el desarrollo de células cancerosas en la próstata. Lo más fre-
cuente es que esas células se desarrollen esencialmente en la zona periférica de la próstata 
y, algo menos frecuente, en la zona central.

¿Se trata de un cáncer frecuente?
Se estima que en el año 2000 había en el mundo 1.555.000 casos de hombres con cán-

ceres de próstata. Es la tercera neoplasia más frecuente en varones en el mundo y en nues-
tro país. Constituye aproximadamente el 11% de los cánceres en hombres europeos.

En el año 2001 se calculó que en España había 157,9 casos por cada 100.000 habitan-
tes. De ellos, un 21% habían sido diagnosticados en el año previo, un 46% en los 4 años 
anteriores, otro 23% entre 5 y 10 años antes, y un 10% llevaban enfermos más de 10 años.

Sin lugar a dudas, existen muchos más cánceres de próstata que los que son detecta-
dos. Efectivamente, un cierto número de cánceres no son diagnosticados debido a su pe-
queño tamaño. Es probable que más de la mitad de los hombres mayores de 60 años tengan 
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en su próstata al menos algunas células cancerosas que no se han desarrollado sufi ciente-
mente como para perjudicar su salud.

Los estudios científi cos muestran que si un cáncer es descubierto pronto tiene mejo-
res posibilidades de curación.

El papel del médico es diagnosticar el cáncer, pero también estimar si ese cáncer diag-
nosticado supone un riesgo para la salud del paciente y si realmente es necesario tratarlo, lo 
que no siempre ocurre.

A2.5. El tratamiento del cáncer de próstata

El objetivo del tratamiento del cáncer de próstata es suprimir todas las células cancerosas o 
evitar su proliferación. Un tratamiento es más efi caz cuanto antes se haya detectado el cáncer. 

Los estudios científi cos han permitido adquirir ciertos conocimientos y defi nir cuáles 
son los mejores tratamientos para aplicar a los pacientes en las distintas fases de la enfer-
medad. Además, han permitido evaluar nuevos tratamientos o determinar en qué orden su 
utilización resulta más efi caz. Estos estudios también han posibilitado la comparación de 
sus ventajas e inconvenientes con respecto a los tratamientos habituales utilizados.

Los tratamientos estándar son aquellos que son reconocidos como los mejores y se pro-
ponen de manera sistemática en una situación concreta. Puede suceder, sin embargo, que el 
médico no pueda aplicar el tratamiento estándar debido a los riesgos particulares que pre-
senta el paciente, a su enfermedad o porque el mismo paciente rechace las consecuencias li-
gadas al tratamiento. En estos casos, el médico puede proponer otro u otros tratamientos 
mejor adaptados a su situación. Para una misma situación, en ocasiones, existen diferentes 
tratamientos posibles, es decir, existen alternativas u opciones de tratamiento.
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Figura 4.  La próstata, el adenoma y el tumor (corte transversal-horizontal)
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¿Cuáles son los distintos tipos de tratamiento?
Existen diferentes tipos de tratamiento que pueden utilizarse solos o asociados entre sí. El 
tratamiento del cáncer de próstata está adaptado a la situación del paciente.

Quitar la próstata: prostatectomía radical o total
La prostatectomía total es un tratamiento local del cáncer que tiene por objetivo quitar toda 
la próstata, junto con las vesículas seminales, mediante una intervención quirúrgica. La pros-
tatectomía radical es un tratamiento estándar del cáncer de próstata no metastásico. Este 
tratamiento es realizado por la persona especializada en urología (urólogo/ uróloga).

Radioterapia externa
La radioterapia externa es un tratamiento local del cáncer que tiene por objetivo destruir 
las células cancerosas localizadas en la próstata por medio de rayos. Estos rayos son pro-
ducidos por una fuente radiactiva externa y dirigida hacia la próstata. La radioterapia 
externa es un tratamiento estándar del cáncer de próstata no metastásico. Este trata-
miento es realizado por una persona especializada en oncología radioterápica (radiote-
rapeuta).

Braquiterapia
La braquiterapia es un tratamiento local del cáncer que tiene por objetivo destruir las cé-
lulas cancerosas localizadas en la próstata por medio de rayos. Estos rayos son producidos 
por una fuente radiactiva colocada en el interior de la próstata (en forma de granos o hilos, 
por ejemplo). Algunos tratamientos de braquiterapia son temporales (hilos de iridio), pero 
otros son permanentes (granos de yodo 125 radiactivo), dependiendo de que la fuente ra-
diactiva continúe o no situada en el organismo del paciente. La braquiterapia es una alter-
nativa. Este tratamiento es practicado por un radioterapeuta —con frecuencia junto con 
un urólogo— especializado específi camente en braquiterapia.

El tratamiento por ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU)
El tratamiento por ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU, por sus siglas en 
inglés) es un tratamiento local del cáncer de próstata cuyo objetivo es destruir las células 
cancerosas mediante ultrasonidos. Estos ultrasonidos de alta intensidad son enviados so-
bre la próstata mediante una sonda situada en el recto. Estos ultrasonidos producen un 
fuerte calor en una zona muy determinada, lo que hace que el tumor sea destruido. Esta 
técnica se está evaluando y, por tanto, se trata de una alternativa.

Hormonoterapia
La testosterona es una hormona masculina que estimula el crecimiento de las células de la 
próstata, tanto si son normales como si son cancerosas. La hormonoterapia impide que la 
testosterona actúe. Es un tratamiento general que actúa sobre todo el cuerpo. 

Vigilancia (con tratamiento diferido)
Ciertos cánceres de la próstata pueden evolucionar muy lentamente, sin provocar sínto-
mas molestos para el paciente, especialmente en pacientes de edad avanzada. Para algunos 
pacientes, el médico puede proponer simplemente vigilar el tumor (esperar y ver o wat-
chful waiting), lo que permite evitar los efectos secundarios de los tratamientos.
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La evolución del cáncer se vigila regularmente mediante exámenes clínicos y niveles 
de PSA. En función de la evolución de la enfermedad y preferencias del paciente, con el 
seguimiento del paciente puede proponerse un tratamiento adaptado.

¿Cómo se realiza la elección del tratamiento?
Para la elección del tratamiento, los médicos tienen en cuenta diversos criterios:

Las características del cáncer
El médico evalúa el estado del cáncer de próstata a partir de una clasifi cación internacio-
nal, la clasifi cación TNM. Esta clasifi cación tiene en cuenta tres criterios: 1) el tamaño del 
tumor (T por la inicial de tumor); 2) la presencia o no de células cancerosas en los ganglios 
linfáticos (N por la inicial de node, que signifi ca ganglio en inglés); y 3) la presencia o no de 
metástasis (M por la inicial de metástasis).

Los valores del PSA dan una idea aproximada del tamaño del tumor.
El examen al microscopio de células cancerígenas obtenidas mediante biopsia permi-

te precisar la agresividad de las células cancerosas. Esta agresividad es defi nida mediante 
una escala graduada llamada escala de Gleason.

Las características del paciente
La edad del paciente, sus enfermedades (antiguas o actuales), las intervenciones quirúrgi-
cas sufridas, la presencia de un adenoma o de una infección urinaria, así como el estado 
general de salud son elementos que se tienen en cuenta a la hora de elegir un tratamiento. 
Estos elementos se valoran junto con los riesgos y benefi cios que se esperan de las distintas 
posibilidades de tratamiento y tienen, por tanto, un papel muy importante para la elección 
de un tratamiento adaptado al paciente.

Las características de la próstata
Si existe un adenoma y además un cáncer, la próstata tiene un gran volumen, lo que con-
traindica la realización de braquiterapia o de ultrasonidos.

Por el contrario, aunque exista un adenoma, un gran volumen de la próstata no con-
traindica la realización de una prostatectomía total. La prostatectomía, en este caso, trata-
ría al mismo tiempo el cáncer y el adenoma.

A2.6. Después del tratamiento, el seguimiento
¿Por qué vigilar?
El tratamiento del cáncer de próstata tiene por objetivo curar el cáncer y reducir el riesgo 
de que reaparezca localmente o desarrolle metástasis a distancia. El riesgo de recaída o 
progresión del cáncer de próstata es muy variable y está relacionado con el estado de evo-
lución del cáncer en el momento del diagnóstico. La mayoría de las recaídas aparecen en 
los 5 años siguientes al tratamiento y en ocasiones mucho más tarde. Sin embargo, es posi-
ble que el cáncer jamás aparezca de nuevo.

La vigilancia permite la detección de signos de recaída de la enfermedad con el fi n de 
poder ofrecer un nuevo tratamiento adaptado en caso de que sea necesario. La vigilancia tam-
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bién permite prevenir y tratar los posibles efectos secundarios. La aparición de estos efectos 
secundarios depende del tratamiento recibido, de las dosis administradas, del tipo de cáncer y 
de la forma en la que el paciente haya reaccionado a la enfermedad y a los tratamientos.

Una vigilancia regular, prevista y organizada con antelación, tranquiliza al paciente. 
El médico puede responder a sus preguntas y ponerle en contacto con otros profesionales 
(enfermera, asistente social, fi sioterapeuta, psiquiatra o psicólogo, sexólogo, etc.) o con 
asociaciones de pacientes. Estos profesionales y asociaciones pueden ayudar al paciente a 
retomar una vida cotidiana lo más normal posible.

¿En qué consiste la vigilancia tras un tratamiento?
La vigilancia consiste en consultar regularmente a su médico. Durante la consulta, el mé-
dico interroga al paciente, realiza un examen clínico y solicita la cuantifi cación del PSA.

La entrevista tiene como misión la investigación de síntomas que pueden hacer sospe-
char una recaída o efectos secundarios por el tratamiento. Es muy importante que el pa-
ciente explique y describa todo aquello que perciba como anormal o extraño, sobre todo, 
si los síntomas persisten.

El médico puede también realizar un tacto rectal.
Los niveles de PSA son útiles para conocer si todo es normal tras el tratamiento. Un 

valor anormal de PSA permite la detección sufi cientemente rápida de una posible recaída 
y un mejor tratamiento.

Un valor de PSA muy bajo, es decir, inferior a 0,4 ng/ml (nanogramos por mililitro), 
tras la operación es un buen signo a favor de la curación. Se recomienda dejar de hacer 
seguimiento tras una prostatectomía si el valor de PSA se mantiene muy bajo durante al 
menos 10 años tras la operación.

La existencia de un incremento de los valores de PSA es un signo que hace pensar en 
que el cáncer ha recidivado (recaída).

En el caso de signos anormales descritos por el paciente o puestos en evidencia tras el 
examen clínico o en el caso de un aumento mantenido del PSA, el médico puede creer 
necesaria la realización de exámenes suplementarios: gammagrafía ósea, ecografía renal y 
del abdomen, estudios de sangre y orina. Basándose en los resultados de estos estudios, si 
el paciente no presenta síntomas, el especialista no recomendará la realización sistemática 
de otros exámenes, salvo el tacto rectal y la determinación del PSA.

La vigilancia permite la prevención y tratamiento de los efectos secundarios, sobre todo 
aquellos relacionados con la sexualidad. Para paliar estos efectos secundarios, el médico 
puede proponer al paciente tratamientos medicamentosos por vía oral (comprimidos), o in-
yectables en los cuerpos cavernosos (en la base del pene). Una bomba vacía es otro medio 
de recuperar las erecciones, y también se puede proponer al paciente, como último recurso, 
la colocación de una prótesis en el pene. Los resultados, generalmente, son satisfactorios.

¿A qué ritmo se debe vigilar?
Los especialistas del cáncer de próstata recomiendan una vigilancia regular, aunque los 
estudios científi cos no han establecido detalladamente el mejor ritmo de vigilancia.

Tras el tratamiento, se defi ne un calendario de vigilancia junto con el paciente. Se 
anota el nombre del médico que realizará el seguimiento junto con cada una de las fechas 
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de consulta programadas. El médico que realizó el tratamiento será informado de los re-
sultados de dicha vigilancia. Es importante que el médico de atención primaria participe 
en esta vigilancia junto con el especialista.

En aquellos varones tratados mediante prostatectomía, la vigilancia puede consistir 
en una determinación de los niveles de PSA al siguiente ritmo:

– Determinación a los 3 meses tras la intervención, y después cada 3 meses duran-
te el primer año. 

– Determinaciones cada 6 meses hasta el tercer año si el PSA se mantiene en valo-
res muy bajos. 

– Determinación anual a partir de entonces. 

El tacto rectal no es obligatorio para la vigilancia en aquellos pacientes cuyo PSA es 
muy bajo. 

A los varones tratados mediante radioterapia externa y braquiterapia, se les reco-
mienda la realización de un tacto rectal y una determinación de PSA con un ritmo similar 
al del seguimiento tras prostatectomía y una duración de hasta 8 años.

A2.7. Glosario de términos para pacientes

Adenoma: Anomalía que se desarrolla sobre una glándula. Se trata de un tumor be-
nigno. Un adenoma de próstata puede dar lugar a un incremento importante del tamaño 
de la próstata. También se denomina hipertrofi a benigna de la próstata.

Adenopatía: Aumento doloroso o no doloroso del tamaño de un ganglio de textura 
dura y en ocasiones infl amado. Una adenopatía puede estar provocada por células cance-
rosas que provienen de un órgano o de un tejido vecino al ganglio.

Anatomopatólogo: Médico especialista que examina las células de los tejidos al mi-
croscopio.

Anestesia: Acto que consiste en dormir y volver insensible al paciente (anestesia ge-
neral) o a una parte del cuerpo (anestesia local) durante una intervención quirúrgica.

Arterias: Vasos que transportan la sangre desde el corazón hacia los tejidos.
Benigno: Tumor que no es grave. Un tumor benigno no es un cáncer.
Biopsia: Extracción que consiste en obtener un pequeño pedazo de tejido de la prós-

tata con el fi n de examinarlo al microscopio. La biopsia de próstata se realiza mediante 
una sonda ecográfi ca que pasa a través del recto. El médico puede realizar la biopsia con o 
sin anestesia (local o general). El fragmento de tejido es inmediatamente examinado por 
un médico anatomopatólogo.

Braquiterapia: Tratamiento muy localizado que tiene por misión destruir las células 
cancerosas mediante radiaciones producidas por una sustancia radiactiva introducida en el 
interior de la próstata.

Canal deferente: Canal que vehicula los espermatozoides desde los testículos hasta el 
canal eyaculador.

Cáncer: Células anormales que se desarrollan de manera incontrolable. Terminan por 
formar una masa que llamamos tumor maligno.

Cápsula: Parte externa de la próstata que la separa de otros tejidos vecinos.
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Célula: Elemento visible al microscopio que forma parte de todo organismo vivo. Plan-
tas y animales están compuestos de células muy diferentes que se multiplican, se renuevan y 
mueren. Las células idénticas organizadas entre sí, forman los tejidos. Las células cancerosas 
son células que se han modifi cado y se multiplican de manera anómala. Ver cáncer.

Cirugía: Acto que consiste en operar al paciente. Esta operación puede tener como 
objetivo la obtención de células con el fi n de analizarlas (biopsia), o quitar un tumor (tra-
tamiento).

Clasifi cación TNM: Clasifi cación internacional que permite al médico especialista 
clasifi car el estado en el que se encuentra el cáncer de próstata:

– La letra T es la inicial de tumor. Corresponde al tamaño del tumor.
– La letra N es la inicial de node que signifi ca ganglio linfático en inglés. Indica si 

los ganglios han sido o no invadidos.
– La letra M es la inicial de metástasis. Indica la presencia o ausencia de metás-

tasis.

Continencia: Capacidad para retener la orina o las heces entre los momentos en los 
que se acude al cuarto de baño. La continencia se realiza gracias a un músculo de la vejiga 
que asegura la evacuación de la orina y a los esfínteres que permiten la retención de la 
orina y las heces.

Ecografía: Técnica de examen que muestra las imágenes de una parte del cuerpo o de 
ciertos órganos mediante la ayuda de ultrasonidos. Se trata de un examen radiológico in-
doloro.

Efectos secundarios: Los tratamientos tienen por misión curar el cáncer de la prósta-
ta. A veces, entraña consecuencias desagradables para el enfermo que se denominan efec-
tos secundarios. Si bien los efectos secundarios son frecuentes, no aparecen siempre. De-
penden de los tratamientos recibidos, de las dosis administradas, del tipo de cáncer y de la 
forma en que el paciente reaccione a los tratamientos. Existen dos tipos de efectos secun-
darios: los efectos secundarios inmediatos y los efectos secundarios tardíos.

Efectos secundarios inmediatos: Efectos secundarios a corto plazo (diarrea, inconti-
nencia, etc.). Aparecen muy pronto y son temporales (desaparecen generalmente tras el 
fi n del tratamiento).

Efectos secundarios tardíos: Efectos secundarios a largo plazo (cicatrices dolorosas, 
impotencia, etc.), que pueden persistir durante mucho tiempo tras el cese del tratamiento 
(a veces, hasta el fi n de la vida, lo que se denomina secuela).

Escala de Gleason: Resultado de un estudio microscópico de células cancerosas obte-
nidas mediante biopsia o prostatectomía. Este análisis permite precisar la agresividad del 
cáncer mediante el establecimiento de una clasifi cación. Esta clasifi cación varía de 2 a 10. 
Un valor de 2 se corresponde con un tumor muy parecido a un tejido benigno. Cuanto 
mayor sea el valor, más agresivo es el tumor.

Esfínter: Músculo que rodea un orifi cio natural y que permite la apertura y cierre de 
un órgano (vejiga, ano). El esfínter permite la retención y evacuación de la orina y heces.

Esperma o semen: Líquido blanquecino emitido durante la eyaculación. El esperma 
está constituido por espermatozoides provenientes de los testículos y de secreciones de 
diferentes glándulas genitales masculinas (vesículas seminales, próstata).

Estado de evolución: Ver extensión.
Estándar: Examen o tratamiento cuyos resultados son conocidos por la ciencia y se 

consideran benefi ciosos. Un tratamiento estándar es el que se propone siempre en una si-
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tuación concreta. Es posible que no se pueda aplicar el tratamiento estándar debido a ca-
racterísticas particulares del paciente o de su propia enfermedad. En este caso, el médico 
propondrá uno o varios tratamientos mejor adaptados a la situación particular del pacien-
te (opciones o alternativas).

Examen clínico: Exploración realizada por el médico que hará al paciente distintas 
preguntas relacionadas con la enfermedad, y le examinará (auscultación, palpación, tacto 
rectal, etc.).

Examen radiológico: Exploración que permite obtener imágenes de una parte del 
cuerpo o de sus órganos. Existen diferentes tipos de exámenes radiológicos: ecografía, 
scanner, resonancia.

Extensión: Estado de evolución de un cáncer. Un cáncer comienza tras el desarrollo 
de una o varias células cancerosas. Las células se multiplican y forman un tumor. Cuando 
las células cancerosas permanecen en el órgano de origen, se habla de evolución o de 
extensión local del cáncer. Cuanto más se multiplican las células, más se agranda la masa, 
con lo que se corre el riesgo de que algunas células puedan escaparse hacia otros lugares 
del organismo. Si las células cancerosas alcanzan los ganglios, se habla entonces de una 
extensión o afectación regional. Desde el momento en que se identifi can células cance-
rosas en otros órganos (hígado, hueso, pulmón, etc.), se habla de extensión o afectación 
metastásica.

Fuente radiactiva: Sustancia u objeto que emite radiaciones. Una fuente puede ser 
externa o interna.

Gammagrafía ósea: Técnica de examen que muestra las imágenes del esqueleto. Esta 
técnica de imagen utiliza productos que emiten muy poca radiación y que, una vez inyec-
tados, se fi jan al tejido óseo. Permite controlar si existen o no células cancerosas en los 
huesos.

Ganglio: Pequeño abultamiento repartido a todo lo largo de los vasos linfáticos. Dis-
puestos en ciertas partes del cuerpo, los ganglios pueden ser superfi ciales (en el cuello, la 
axila) o profundos (en el abdomen, el tórax). Juegan un papel importante en la protección 
de nuestro cuerpo frente a las infecciones o las células cancerosas. Normalmente, miden 
menos de un centímetro de diámetro. Si el tamaño es anormalmente grande, se hable en-
tonces de adenopatía.

Glándula: Órgano que tiene por función la producción de una o varias sustancias. La 
mayor parte de las glándulas secretan las sustancias producidas hacia el exterior. En este 
caso se habla entonces de glándulas exocrinas, como las que fabrican la leche o la saliva. 
Otras glándulas producen hormonas que se secretan en la sangre, como es el caso de los 
ovarios o del tiroides. Se habla, entonces de glándulas endocrinas.

Hipertrofi a benigna de la próstata: Adenoma.
Impotencia: Imposibilidad de obtener o de mantener la erección del pene necesaria 

para mantener una relación sexual. La impotencia se subdivide en diferentes grados.
Incontinencia: Pérdida involuntaria de orina o de heces. La incontinencia puede ser 

completa (desaparece todo acto de micción) o incompleta, sucediendo durante el día (con 
la marcha, durante un esfuerzo) o durante la noche (con micciones normales).

Infección: Presencia de un microbio en el organismo.
Linfa: Líquido ligeramente coloreado producido por el cuerpo que baña las células. 

La linfa transporta y evacua los desechos de las células. Como la sangre, la linfa circula a 
través de unos vasos denominados vasos linfáticos.
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Líquido seminal: Líquido formado por las secreciones de las vesículas seminales y de 
las secreciones prostáticas. Se mezcla con los espermatozoides provenientes de los testícu-
los en el momento de la eyaculación para formar parte del semen.

Maligno: Se dice de un tumor canceroso. Ver cáncer.
Metástasis: Formación de un tumor debido a la migración de células cancerosas de un 

tumor primario localizado en otra parte del cuerpo a través de los vasos linfáticos o de los 
vasos sanguíneos. También se denomina enfermedad metastásica, cáncer generalizado, o 
cáncer de localización secundaria. Ver extensión.

Micción: Acción de orinar.
Microbio: Microorganismo invisible al ojo humano capaz de provocar enfermedades 

(bacteria, virus).
Microscopio: Instrumento óptico que sirve para examinar los objetos que no son visi-

bles a simple vista.
Oncólogo médico. Médico especialista en el tratamiento de los cánceres con medica-

mentos. También llamado oncólogo.
Oncólogo radioterapeuta: Ver Radioterapeuta.
Opción o alternativa: Se habla de opciones terapéuticas cuando, para una misma si-

tuación, es posible ofrecer distintos tratamientos. En esta situación, los estudios no han 
podido identifi car un único tratamiento que presente ventajas respecto a los demás. Ver 
estándar.

Próstata: Glándula del aparato genital masculino que juega un importante papel en la 
producción del esperma.

PSA (antígeno prostático específi co): Sustancia liberada por las células de la próstata. 
Numerosos factores pueden producir un aumento del PSA, como por ejemplo la edad, una 
infección de la próstata, la presencia de un adenoma de próstata o la presencia de células 
cancerosas.

Radiaciones: Ver radioterapia.
Radioterapia: Tratamiento local del cáncer mediante la ayuda de un aparato que emi-

te radiaciones. Estas radiaciones se dirigen hacia el tumor con el objetivo de destruirlo. 
Pueden ser emitidas por una fuente interna o externa. Se habla tanto de radiaciones como 
de sesiones de rayos.

Radioterapeuta: Médico especialista en el tratamiento de los cánceres por radiotera-
pia. También llamados oncólogos radioterapeutas.

Recaída o recidiva o progresión: Reaparición de signos o síntomas que ponen de ma-
nifi esto la presencia de cáncer tras una remisión previa de la enfermedad.

Remisión: Disminución o desaparición de signos y síntomas de una enfermedad. En 
el caso del cáncer, se habla de remisión desde el momento en que toda señal del cáncer ha 
desaparecido. Tras un cierto periodo de tiempo, la remisión pasa a denominarse curación.

Resección transuretral: Intervención quirúrgica consistente en quitar la próstata a 
través del canal de la uretra.

Retención de orina: Acumulación de orina en la vejiga, impidiendo que se evacúe.
Signo: Manifestación anómala observada por el paciente o por el médico.
Síntoma: Manifestación anómala provocada por la enfermedad sobre el organismo. 

Un síntoma puede ser percibido de manera diferente de un paciente a otro (sensación de 
ahogo, quemazón al orinar, molestias, dolor).
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Sonda: Tubo rígido o fl exible destinado a explorar un canal o una cavidad, a evacuar 
un contenido o a introducir un producto. Una sonda urinaria permite la evacuación de la 
orina.

Tacto rectal: Examen de la próstata, palpando con un dedo a través de la pared del 
recto.

Tejido: Conjunto de células que tienen una misma función (por ejemplo, tejido mus-
cular, tejido óseo).

Testículos: Órganos masculinos que producen espermatozoides y testosterona.
Tratamiento general: Tratamiento que actúa sobre el tumor y sobre el conjunto del 

cuerpo por vía general (vía intravenosa, vía oral). La hormonoterapia es un tratamiento 
del cáncer por vía general.

Tratamiento local (locorregional): Tratamiento que consiste en retirar o actuar direc-
tamente sobre el tumor de la próstata. El objetivo de este tratamiento es el de eliminar 
todas las células cancerosas de la región del tumor. La cirugía y la radioterapia son trata-
mientos locorregionales del cáncer.

Tumor benigno: Tumor que no es canceroso. Un adenoma de la próstata es un tumor 
benigno.

Tumor maligno: Masa de células cancerosas. Ver cáncer.
Ultrasonidos: Vibración de sonido no audible por el oído humano utilizado para la 

realización de ciertos exámenes de imagen (ecografía) o ciertos tratamientos (HIFU, ultra-
sonidos de alta intensidad).

Uretra: Canal que parte de la vejiga hasta el extremo del pene. La uretra permite la 
evacuación de la orina y sirve también como canal para el esperma.

Urólogo: Médico especialista en problemas urinarios y genitales y en particular, de 
los cánceres urológicos (diagnóstico, tratamiento, vigilancia). Es quien opera al paciente 
para quitar el tumor.

Vasos linfáticos: Canales por los que circula la linfa. Forman, junto con los ganglios, el 
sistema linfático.

Vasos sanguíneos: Canales por los que circula la sangre (arterias o venas).
Venas: Vasos que transportan la sangre hacia el corazón.
Vesículas seminales: Glándulas genitales masculinas que producen la mayor parte del 

líquido seminal. Las vesículas se sitúan detrás de la vejiga y sobre la próstata.
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Anexo 3. Abreviaturas

3D-CRT Radioterapia conformada tridimensional.
ADN DNA. Ácido desoxirribonucleico. Es el componente químico primario de 

los cromosomas, el material con el que los genes están codifi cados.
AEU Asociación Española de Urología.
AEEU Asociación Española de Enfermería en Urología.
AGREE Es una colaboración internacional que diseñó una herramienta para eva-

luar la calidad metodológica de guías de práctica clínica.
AMP Acetato de medroxiprogesterona.
ASCO American Society of Clinical Oncolgy, sociedad científi ca estadounidense 

de Oncología Médica.
ASTRO American Society for Therapeutic Radiology and Oncology, sociedad cien-

tífi ca estadounidense de Oncología Médica y Radioterápica.
BAC Bloqueo androgénico completo.
BQ Braquiterapia.
CHN Conservación de haces neurovasculares.
CPAI Cáncer de próstata andrógeno-independiente.
DARE Database of Abstracts of Reviews of Effects, base de datos que contiene re-

súmenes estructurados de revisiones sistemáticas que se consideran de 
buena calidad. Esta base de datos se mantiene gracias al Centre for Reviews 
and Dissemination, un departamento de la Universidad de York, que forma 
parte del National Institute for Health Research británico.

EAU European Association of Urology, sociedad científi ca europea de Urología
ECA Ensayo clínico aleatorizado.
ECOG Eastern Cooperative Oncologic Group, una importante organización esta-

dounidense dedicada a la investigación del cáncer. Este grupo ha diseñado 
un índice, la escala ECOG, que sirve para medir de forma práctica la cali-
dad de vida de un paciente oncológico.

GPC Guía de práctica clínica.
HDR Braquiterapia de alta tasa de dosis.
HIFU Ultrasonidos focalizados de alta intensidad.
HR Hazard ratio.
HT Hormonoterapia.
IC 95% Intervalo de confi anza al 95%.
IMRT Radioterapia de intensidad modulada.
LHRH GnRH. Hormona liberadora de gonadotropina.
LNF Linfadenectomía.
MSAC Medical Services Advisory Committee, organismo asesor del Ministerio de 

Sanidad australiano sobre la efi cacia, seguridad y efi ciencia de nuevas tec-
nologías y procedimientos.

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence, organización británica 
independiente que proporciona recomendaciones en salud pública, tecno-
logías sanitarias y práctica clínica.

NNT Número necesario a tratar.
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OR Odds ratio.
PB Progresión bioquímica.
PR Prostatectomía radical.
PRA Prostatectomía radical abierta.
PRL Prostatectomía radical laparoscópica.
PLTP Prostatectomía radical laparoscópica transperitoneal.
PLEP Prostatectomía radical laparoscópica extraperitoneal.
PLAR Prostatectomía radical laparoscópica asistida robóticamente.
PSA Antígeno específi co prostático.
RR Riesgo relativo.
RT Radioterapia.
RTE Radioterapia externa.
SEOM Sociedad Española de Oncología Médica.
SEOR Sociedad Española de Oncología Radioterápica.
SG Supervivencia global.
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network, organización escocesa dedica-

da a las guías de práctica clínica basadas en la evidencia.
SLPB Supervivencia libre de progresión bioquímica.
Sm-153 Samario-153.
SNS Sistema Nacional de Salud.
Sr-89 Estroncio-89.
TNM Clasifi cación del tumor en función del tamaño del tumor (T), la situación 

de los ganglios linfáticos regionales (N) y las metástasis a distancia (M).
TRUS Punción transperineal guiada por ultrasonidos.
VMP Volumen (de irradiación) minipelvis.
VP Volumen (de irradiación) pélvica.
VPT Volumen (de irradiación) pelvis total.
VPVS Volumen (de irradiación) de próstata + vesículas seminales.
VSP Volumen (de irradiación) sólo próstata.
WW Esperar y ver.
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Anexo 4. Glosario

Active surveillance/monitoring: Vigilancia activa.
Agonistas LHRH: Son hormonas que inhiben la producción de andrógenos (testoste-

rona) por parte de los testículos16.
Andrógeno-independencia: Situación en la que el paciente sometido a supresión an-

drogénica o bloqueo androgénico completo (hormonoterapia de primera línea) existe 
progresión bioquímica o clínica.

Análogos LHRH: Agonistas LHRH.
Adyuvante: Aplicación del tratamiento hormonal después del principal17.
Biopsia por punción: aspiración con aguja fi na de tejido prostático. El método están-

dar es la vía transrrectal guiada por ultrasonidos4.
Bloqueo androgénico completo: Utilización de agonistas de LHRH + antiandróge-

nos16.
Braquiterapia: Forma de radioterapia en la que se insertan semillas radiactivas direc-

tamente dentro de la próstata17.
Braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR, high dose rate brachytherapy): aplicación 

de la braquiterapia de forma combinada con radioterapia externa para conseguir un estí-
mulo (boost) de alta dosis en la próstata126.

Cáncer de próstata avanzado: Muchos estudios utilizan este término para referirse de 
manera global a los que tienen afectación localmente avanzada, ganglionar o metastásica25-30.

Castración química: Utilización de agonistas LHRH.
Castración quirúrgica: Orquiectomía17.
Crioterapia: Utilización de técnicas de congelación (crioablación de la próstata) para 

eliminar completamente el tejido prostático17.
Dosis (en radioterapia): cantidad de energía procedente de radiación que se deposita 

en un volumen o punto de un tejido biológico y es absorbida.
Esperar y ver (Watchful waiting): Consiste en no hacer nada hasta que aparezca pro-

gresión de la enfermedad o aparición de síntomas, momento en el que puede plantearse la 
aplicación de un tratamiento paliativo4,120.

Fraccionamiento (en radioterapia): descripción del reparto de la dosis, especifi cando 
la dosis que se aplicará al día y a la semana. El fraccionamiento estándar habitual en cán-
cer de próstata es de 200 cGy al día, 5 sesiones a la semana (1000 cGy/semana).

Hazard ratio: HR. Indicador que expresa la diferencia relativa entre dos resultados de 
supervivencia.

HIFU: Utilización de ultrasonidos de alta intensidad (HIFU) para alcanzar tempera-
turas >65ºC que provoquen la destrucción del tejido prostático17.

Hipofraccionamiento (en radioterapia): fraccionamiento que se realiza con mayor 
dosis por sesión que el fraccionamiento estándar, lo que disminuye el número de sesiones 
y normalmente también la dosis total.

Hormonorrefractariedad: En algunos documentos se considera sinónimo de andróge-
no-independencia. En esta guía, con este término nos referimos al tumor prostático refrac-
tario a tratamientos hormonales de primera y segunda línea17.

Hormonoterapia de primera línea: En esta guía, con este término nos referimos al 
tratamiento con supresión androgénica o con bloqueo androgénico completo.
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Hormonoterapia de segunda línea: En esta guía, con este término nos referimos a las 
posibilidades de tratamiento hormonal no incluidas en la primera línea (ketoconazol, pro-
gestágenos como el AMP, estrógenos, corticoides, bicalutamida a altas dosis –150 mg/día– y 
otras maniobras hormonales).

Linfadenectomía: Procedimiento quirúrgico en el que se extraen ganglios linfáticos 
para su análisis. En el cáncer de próstata se hace habitualmente junto con la prostatecto-
mía radical17.

Metástasis: Extensión del cáncer más allá de su sitio primario vía sanguínea o linfá-
tica17.

Mortalidad cáncer-específi ca: Muerte debida al cáncer de próstata.
Mortalidad global: Muerte debida a cualquier causa.
Nadir del PSA: Se trata del valor del PSA más bajo alcanzado tras cualquier trata-

miento para el cáncer de próstata275.
Neoadyuvante: Tratamiento que se aplica antes que el tratamiento principal17.
Órgano-confi nación: Tumor que se encuentra en los estadios T1–T24.
Orquiectomía: Orquidectomía. Castración quirúrgica. Extracción quirúrgica de los 

testículos con el objetivo de reducir los niveles de testosterona17.
Progresión biológica: Empeoramiento del grado histológico en biopsia confi r-

mada277.
Progresión bioquímica: Situación en la que el paciente que había recibido un trata-

miento con intención curativa para el cáncer de próstata supera determinado nivel de 
PSA, lo que indica un riesgo signifi cativamente alto de morbilidad o mortalidad debida al 
tumor.

Progresión clínica: No existe una defi nición única, pero normalmente se considera 
que es la situación en la que el paciente con cáncer de próstata experimenta progresión en 
el estadio TNM, aumento del tamaño de la lesión primaria en el tacto rectal, evidencia 
radiológica de metástasis a distancia y/o cuadro clínico relacionado con empeoramiento de 
la enfermedad, como hematuria por invasión vesical, obstrucción uretral, necesidad de 
resección transuretral de la próstata, etc.276,277.

Progresión de la enfermedad: No existe una defi nición única, pero normalmente se 
considera que es la situación en la que el paciente con cáncer de próstata experimenta 
progresión clínica, progresión biológica o aumento del PSA (valorado según el tiempo de 
duplicación del PSA y/o el valor del PSA total)277.

Progresión local: En pacientes que recibieron tratamiento con intención curativa, 
presencia de tumor en la zona de origen de la neoplasia. En pacientes con tratamiento 
expectante, crecimiento del tumor existente121,163.

Prostatectomía radical: Extracción completa de la próstata, de ambas vesículas semi-
nales y de las ampollas de los conductos deferentes. Se puede hacer junto con linfadenec-
tomía pélvica144.

PSA (antígeno específi co prostático): Proteína producida por la próstata y que se 
identifi ca en sangre. Existen tres formas de PSA circulante: PSA libre, PSA unido covalen-
temente a la alfa-1 antiquimotripsina (PSA-ACT) y PSA combinado con la alfa-2 macro-
globulina (PSA-MG). El PSA total es la suma de estos 3 valores y es el que se detecta con 
los análisis de sangre habituales33.

PSA nadir: Nadir del PSA.
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Radioterapia externa: Forma de radioterapia en la que se utiliza radiación ionizante 
(por ejemplo, rayos X de alta energía) producida en una máquina y dirigida hacia el tumor 
desde fuera del paciente17.

Recaída bioquímica: Progresión bioquímica.
Recidiva bioquímica: Progresión bioquímica.
Radioterapia radical: Utilización de técnicas radioterápicas próximas al límite de to-

lerancia de los tejidos normales, con el objetivo de eliminar completamente el tumor17.
Supervivencia cáncer específi ca: Pacientes que, tras un periodo de tiempo, no han 

muerto debido al cáncer de próstata.
Supervivencia libre de progresión bioquímica: Pacientes que, tras un periodo de tiem-

po, no han experimentado progresión bioquímica.
Supervivencia libre de progresión clínica: Personas que, tras un periodo de tiempo, no 

han experimentado progresión clínica.
Supervivencia general: Supervivencia global.
Supervivencia global: Personas que continúan vivas tras un periodo de tiempo.
Supresión androgénica: Bloqueo androgénico.
Tacto rectal: Examen físico en el que el profesional sanitario introduce un dedo pro-

tegido por un guante y lubricado en el recto del paciente para detectar anormalidades17.
Tratamiento con intención curativa: Tratamiento radical.
Tratamiento de rescate: Se ofrece a pacientes en los que aparece progresión bioquí-

mica con la intención de prevenir la aparición de resultados adversos producidos por el 
cáncer de próstata diseminado200.

Tratamiento expectante: Observación del paciente, normalmente siguiendo la estra-
tegia “esperar y ver”, aunque a veces se refi ere a otra actitud que no es un estándar de 
actuación, la “vigilancia activa”4,120.

Tratamiento general: Consiste en aplicar un tratamiento de forma sistémica (vía in-
travenosa, vía oral), no dirigida a una zona específi ca del cuerpo. Para el cáncer de prósta-
ta, los tratamientos generales más utilizados son la hormonoterapia o la quimioterapia con 
antineoplásicos17.

Tratamiento hormonal: En el cáncer de próstata consiste en eliminar y/o bloquear las 
hormonas que estimulan el crecimiento de las células prostáticas malignas17.

Tratamiento hormonal continuo: Tratamiento hormonal no interrumpido218.
Tratamiento hormonal intermitente: Aquel tratamiento hormonal que se interrumpe 

durante un tiempo, hasta que se decide su reinicio, normalmente debido a que su evolución 
clínica o variaciones en su nivel de PSA aconsejan su reinicio218.

Tratamiento local: Consiste en actuar directamente sobre las células tumorales locali-
zadas en una zona determinada17.

Tratamiento radical o con intención curativa: el que tiene el objetivo de eliminar com-
pletamente el tumor17.

Valor nadir: Nadir del PSA.
Vigilancia activa: Active surveillance/monitoring. Consiste en no hacer nada hasta que 

aumente la agresividad del tumor, momento en el que se inicia un tratamiento con inten-
ción curativa4,120.

Watchful waiting: Esperar y ver.
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Anexo 5. Declaración de interés

Todos los miembros del grupo elaborador, colaboradores expertos y revisores externos 
han realizado una declaración de interés.

Joaquín Carballido, Ricardo Escó, Elvira García, Antoni Gelabert, Francisco Gómez, 
Juan Ignacio Martín, José María Mengual, Luis Plaza, Pedro José Prada, Ana Quintanilla, 
Luis Ángel Rioja, Isabel Rodríguez, Milagros Sagüillo y Martín Tejedor han declarado 
ausencia de intereses.

Antonio Antón ha recibido fi nanciación de Merck Serono, Roche Farma y Lilly para 
acudir a reuniones, cursos y congresos, honorarios como ponente por parte de Sanofi -
Aventis y Roche Farma, fi nanciación de programas y cursos de Sanofi -Aventis, Roche 
Farma, Jansen Cilag, Schering-Plough, Lilly, Amgen, Bayer, Merck Serono, Novartis, Astra-
Zeneca, Pfi zer, GlaxoSmithKline y Pierre Fabre. Pertenece a comités asesores de Roche 
Farma, Jansen Cilag, Schering Plough y Pfi zer, ha recibido dotación de material para una 
unidad de RT-PCR por parte de Roche Farma y ayudas económicas para contratar perso-
nal en la unidad de Roche Farma y Sanofi -Aventis.

Joaquim Bellmunt ha recibido fi nanciación de Pfi zer para acudir a reuniones y con-
gresos, y honorarios como ponente por parte de Bayer.

Ángel Borque ha recibido fi nanciación de GlaxoSmithKline, AstraZeneca, Pisen 
Pharma, Novartis, MSD y Astellas para acudir a reuniones, cursos y congresos, y honora-
rios como ponente por parte de Sanofi -Aventis. También ha recibido apoyo económico de 
AstraZeneca, Pisen Pharma y Astellas Pharma para realizar encuestas de documentación 
clínica, de MSD para inscripción a revistas científi cas y de Boehringer Ingelheim España 
para adquirir diversa bibliografía.

Verónica Calderero ha recibido fi nanciación de Jansen Cilag, Novartis, Roche Farma, 
Sanofi -Aventis y Pfi zer para acudir a reuniones, cursos y congresos, honorarios como po-
nente por parte de Pfi zer, AstraZeneca, Novartis, Schering-Plough y Pierre Fabre y fi nan-
ciación por parte de Pfi zer de programas educativos o cursos.

Mª Jesús Gil ha recibido apoyo de GlaxoSmithKline, Ipsen Pharma, AstraZeneca y 
Astellas Pharma para acudir a reuniones, cursos y congresos y ha recibido ayuda econó-
mica de la Fundación para la Investigación en Urología para la fi nanciación de una in-
vestigación.

José López ha recibido honorarios como ponente por parte de Roche Farma y Aste-
llas Pharma.

Mercedes Martín ha recibido apoyo de Coloplast para acudir a un congreso.
Agustina Méndez ha recibido apoyo de Astellas Pharma y AstraZeneca para acudir a 

reuniones, cursos y congresos.
Juan Morote ha recibido apoyo de Novartis y Astellas Pharma para acudir a congre-

sos, honorarios como consultor para Amgen, ha recibido ayuda económica de Ipsen 
Pharma y AstraZeneca para la creación de una Unidad de Laparoscopia Experimental 
y ha participado en diferentes ensayos clínicos con apoyo económico de la industria far-
macéutica.

Alfredo Rodríguez ha recibido apoyo de Novartis, AstraZeneca y Astellas Pharma 
para acudir a congresos, y honorarios como ponente por parte de Astellas Pharma y 
GlaxoSmithKline.
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Alberto Sáenz ha recibido fi nanciación para reuniones, cursos y congresos de Jansen 
Cilag y de Novartis Pharma para la asistencia a un congreso.

Carlos Tello ha recibido fi nanciación de AstraZeneca para acudir a reuniones, cursos 
y congresos, honorarios como ponente por parte de Sanofi -Aventis, Pfi zer y Astellas, y ho-
norarios como consultor para Boehringer Ingelheim España. También ha recibido ayuda 
para la fi nanciación de una investigación en forma de proyecto fi nanciado por el Fondo de 
Investigación Sanitaria (FIS).

Carmen Velilla ha recibido fi nanciación para reuniones, cursos y congresos de Jansen 
Cilag, AstraZeneca y Astellas Pharma.
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