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Estimados amigos y colegas de 
la Confederación Americana de 
Urología, el congreso CAU 2024, 
se realizará del 2 al 5 de octubre en 
el “International Convention Cen-
ter” – Punta Cana. Pueden inscrib-
irse al mayor evento de la urología 
iberoamericana a través de la pagina 
web del congreso: www.caupunta-
cana2024.com ¡Tenemos más de 150 
conferencistas invitados y un pro-
grama científico de altísimo nivel!

Durante el primer día de nues-
tro congreso (2 de Octubre), se re-
alizará la 11.a CAUREP. Los con-
ferencistas invitados por la EAU/
ESU son los doctores: Arnulf Sten-
zl (Austria) (Secretario General 
de la EAU), Joan Palou (España), 
Caroline Moore (Reino Unido), y 
Silvia Proietti (Italia). Los invitados 
CAU serán los doctores: Norberto 
Bernardo (Argentina) Rafael Coel-
ho (Brazil), Pablo Contreras (Ar-

gentina), Mario Fernández (Chile), 
Braulio Manzo (México), Mery-
carla Pichardo (República Domin-
icana), Fabio Sepúlveda (Brazil), 
Gustavo Villoldo (Argentina), y 
Gonzalo Vitagliano (Argentina).

Tendremos la plenaria del AUA 
el día viernes 4 de octubre. Los 
invitados de la AUA son los doc-
tores: David Penson (Secretario 
General), Jorge Gutiérrez, y Eric 
Rovner. La conferencia de la Soci-
eté Internacional d’Urologie (SIU) 
será presentada por su Secretario 
General el Dr. Stavros Gravas. La 
conferencia del British Journal of 
Urology International la presen-
tará la Dra. Caroline Moore y la 
de la Society of Urology Oncology 
(SUO) la presentará el Dr. Badri-
nath Konety.

No se pueden perder lo mejor de 
la urología iberoamericana en los 
simposios de las siguientes socie-
dades afiliadas a la CAU: Sociedad 
Argentina de Urología, Sociedad 
Brasileira de Urología, Asociacião 
Portuguesa de Urología, Asocia-
ción Española de Urología, So-
ciedad Mexicana de Urología, 
Colegio Mexicano de Urología 
Nacional, Sociedad Dominicana 
de Urología, Sociedad Boliviana 
de Urología, Sociedad Chilena de 
Urología, Sociedad Panameña de 
Urología, Sociedad Paraguaya de 
Urología, Sociedad Peruana de 

Urología, Sociedad Ecuatoriana de 
Urología, Sociedad Venezolana de 
Urología, Sociedad Uruguaya de 
Urología, y el AUCA. 

Este año tendremos por prime-
ra vez el simposio de la Canadian 
Urology Association, con la par-
ticipación de los Doctores Ricar-
do Rendón y Andrea Kokorovic, 
quienes también estarán en plena-
rias de la CAU. Así mismo, tendre-
mos los Foros de Residentes, His-
toria, e Investigación; Contaremos 
con la participación de ALAPP y 
por su puesto con el 5to Simposio 
de la Oficina de la Mujer CAU.

Tenemos confirmados dos cursos 
hands-on con capacidad limitada: 
1. Curso práctico de urodinamia 
2. Avances en RTUV. Resección 
en Bloc con NBI y nuevas tera-
pias. Así mismo, tendremos la Are-
na Robótica CAU con cirugía en 
semi-vivo que no pueden perderse. 
Esta se llevará a cabo del 3 al 5 de 
octubre y será paralelo a las plena-
rias del congreso CAU. 

El Curso Anual de Residentes 
CAU 2024 Modalidad Virtual 
sigue teniendo una gran acogida. 
Este curso de residentes de la So-
ciedad Chilena de Urología que se 
está realizando por primera vez en 
conjunto con la CAU y incluye las 
últimas actualizaciones en el cam-
po de la urología. Son 15 clases 
de modalidad virtual dictadas 

por destacados urólogos. El curso 
suma créditos para la obtención de 
una beca CAU. Los tres mejores 
puntajes en el examen final serán 
acreedores directos de una beca 
para el congreso CAU 2024. La 
12.a clase se llevó a cabo el 7 de 
agosto y se tituló, “Actualización 
en cáncer de próstata”. Felicita-
ciones al Dr. Edgar Iván Bravo 
(México) por el gran éxito. La 13.a 
clase titulada, “Cáncer de Testícu-
lo: Énfasis en el manejo conser-
vador y detención temprana” fue 
dictada por el Dr. Luis Ebel (Chile) 
el 21 de agosto y la 14.a clase titu-
lada, “Cáncer de pene y tumores 
raros” fue dictada por el Dr. Mar-
co Tobías Machado el día 4 de seti-
embre (Brasil) Felicitaciones a los 
distinguidos conferencistas por el 
gran éxito alcanzado.

La CAU sigue avanzando con 
apoyo y presencia muy sólida en 
los congresos de nuestras socie-
dades afiliadas. La CAU partic-
ipará con simposios en plenaria 
durante los congresos de la So-
ciedad Argentina de Urología, el 
Congreso Paulista de Urología y la 
Sociedad Mexicana de Urología. 
Venimos estableciendo convenios 
académicos solidos con entidades 
internacionales para el beneficio de 
nuestros miembros y a favor de los 
pacientes de nuestra región. ¡Todos 
somos CAU! STOP
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¿Es Hora de Abandonar el Transductor 
Transrectal en la Biopsia de Próstata?
William S. Azar, MS
National Cancer Institute, National Institutes of 
Health, Bethesda, Maryland 

Charles Hesswani, MD
National Cancer Institute, National Institutes of 
Health, Bethesda, Maryland 

Christopher Koller, MD
National Cancer Institute, National Institutes of 
Health, Bethesda, Maryland 

Peter A. Pinto, MD
National Cancer Institute, National Institutes of 
Health, Bethesda, Maryland

Durante décadas, el diagnóstico 
del cáncer de próstata (CaP) ha de-
pendido de la biopsia por ecografía 
transrectal (TRUS). El viaje evo-
lutivo de la biopsia de próstata 

comenzó en la década de 1920 con 
la introducción de la primera bi-
opsia transperineal (TP) con aguja 
guiada por el dedo y la biopsia ab-
ierta de próstata perineal. En 1937, 
Astraldi realizó la primera biopsia 
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de próstata transrectal (TR) guiada 
por los dedos. En la década de 1960 
se produjeron nuevos avances con 
la obtención de imágenes exitosas 
de la próstata mediante un trans-
ductor TRUS. En 1981, Holm et 
al describieron la primera biopsia 
de próstata TP guiada por TRUS, 
y en 1989, Hodge et al introduje-
ron la primera biopsia de próstata 
TR guiada por TRUS con sextante, 
marcando el comienzo de la era 
moderna de la biopsia sistemática 
para el CaP.1,2 Más recientemente, 
el trabajo aquí en los Institutos 
Nacionales de Salud (NIH), junto 
con otros centros de investigación 
en todo el mundo, ha establecido la 
resonancia magnética (MRI) multi-
paramétrica de la próstata como la 
mejor prueba de imagen para de-
tectar el cáncer dentro de la prósta-
ta. La primera biopsia de próstata 
guiada por resonancia magnética 
se realizó por vía transperineal en 
un paciente sin recto por D’Amico 
et al en el año 2000.3 Desde entonc-
es, para mejorar el flujo de trabajo 
y la comodidad del paciente y re-
ducir los costos de salud, la biopsia 
de próstata dirigida por fusión de 
imágenes MRI-TRUS, descrita por 
primera vez en los NIH por Xu et 
al en 2007,4 se ha convertido en el 
nuevo método estándar para detec-
tar el CaP.5

La transición de la biopsia TR 
a la biopsia TP con un transduc-
tor TRUS ha ganado popularidad 
debido a las preocupaciones sobre 
el aumento del riesgo de infección 
y la necesidad de antibióticos de 
amplio espectro con la biopsia TR. 
Esto ha provocado un acalorado 
debate sobre la mejor vía con aguja 
para una biopsia de próstata.6 Sin 
embargo, incluso con la técnica de 
biopsia TP, a medida que la son-
da TRUS se mueve para obtener 
imágenes del ápice de la próstata, 
puede llevar materia fecal del rec-
to al campo de trabajo. Además, 
desde el punto de vista de la co-
modidad del paciente, el uso de 
un transductor TRUS sigue sien-
do una opción subóptima, que en 
algunos casos conduce al aborto 
temprano del procedimiento. Esto 
es particularmente un problema 
durante las biopsias TP de prósta-
tas más grandes en la base de la 
glándula, que requieren una inser-
ción más profunda del transductor 

TRUS con una mayor incomodi-
dad para el paciente. Los cambios 
recientes en la biopsia de próstata 
también estuvieron acompañados 
de una transición de la anestesia 
general a la anestesia local que se 
puede realizar en un consultorio. 
Sin embargo, la anestesia local no 
ha demostrado ser eficaz para tra-
tar las molestias causadas por el 
transductor TRUS.

En la División de Oncología 
Urológica del Instituto Nacional 
del Cáncer (NIH, por sus siglas en 
inglés), desarrollamos un novedoso 
dispositivo de biopsia de próstata 
dirigida a la fusión de imágenes 
de resonancia magnética (FTP) y 
ecografía (US) y un software per-
sonalizado que utiliza un trans-
ductor TPUS directamente en el 
periné del paciente para obtener 
imágenes de la próstata en lugar de 
un transductor TRUS tradicional 
(figura).7,8 En un estudio presenta-
do en la reunión anual de la AUA 
de 2024 en San Antonio, evalua-
mos la viabilidad y el rendimiento 
de este novedoso sistema de biop-
sia de próstata, comparando las ta-
sas de detección de cáncer (CDR) 
entre FTP y Biopsias TP.9

Entre 2018 y 2023, inscribimos 
pacientes en NIH en un registro 
prospectivo que se sometieron a 
biopsias de próstata dirigidas a la 
fusión por resonancia magnética 

y ecografía utilizando los métodos 
FTP y TP. Las biopsias TP se re-
alizaron con un transductor TRUS 
utilizando la plataforma de biopsia 
de fusión UroNav MRI/US dis-
ponible en el mercado, mientras 
que las biopsias FTP se realizaron 
con un transductor de matriz curva 
TPUS. Desarrollamos una novedo-
sa plataforma de software para per-
mitir la fusión de TPUS en tiempo 
real con la resonancia magnética 
de próstata utilizando el seguimien-
to electromagnético. Comparamos 

la CDR entre la biopsia FTP y la 
biopsia TP por sesión y por lesión 
mediante la prueba de McNemar. 
Se evaluaron las características ba-
sales y clínicas, incluido el grupo de 
grado, el porcentaje de afectación 
del aguijón central de la biopsia, el 
tamaño del tumor en la biopsia, el 
volumen de la próstata y el tamaño 
de la lesión en la resonancia mag-
nética. También se realizó una re-
gresión logística multivariable para 
determinar predictores de discor-
dancia en la detección de cáncer 
entre la biopsia FTP y la TP. 

Se biopsiaron un total de 277 le-
siones prostáticas de 144 pacientes 
utilizando los métodos FTP y TP 
para cada lesión en la misma sesión 
de biopsia. 

En el análisis por sesión, no en-
contramos diferencias significativas 
en el CDR entre los métodos FTP 
y TP para ambos PCa en general 
(60%; P = 1) y CaP clínicamente 
significativo (grupo de grado ≥2; 
34% vs 41%; P = 0,1). 

En el análisis por lesión, no en-
contramos diferencias significati-
vas en la CDR utilizando los méto-
dos FTP vs TP para el CaP general 
(55% vs 54%; P = 0,8) y CaP clíni-
camente significativo (29% frente a 
33%; P = 0,12). 

En la regresión multivariable, 
se encontró que el volumen pros-
tático, la ubicación anatómica y 
las puntuaciones del Prostate Im-
aging Reporting and Data System, 
comúnmente conocidas como pun-
tuaciones PI-RADS, eran predicto-
res de discordancia en la detección 
del cáncer entre ambos métodos. 

Una de las principales limita-
ciones de nuestro estudio es que 
nuestro novedoso dispositivo de 
biopsia FTP no se ha comercial-
izado y, por lo tanto, no se ha 
sometido a una validación a gran 
escala y permanece en sus fases 
iniciales de desarrollo tanto des-
de el punto de vista del disposi-
tivo como del software. Además, 
este estudio comparativo carece 
de una referencia definitiva so-
bre el terreno, como la patología 
de la montura completa después 
de una prostatectomía radical. En 
nuestra cohorte, la proporción de 
pacientes que progresaron a pros-
tatectomía radical fue insuficiente 

Figura. Ilustración en vista sagital de la novedosa técnica de biopsia de próstata dirigida a la 
fusión de imágenes de resonancia magnética / ultrasonido completamente transperineal que utiliza 
seguimiento electromagnético desarrollada en los Institutos Nacionales de Salud que demuestra el 
transductor de ultrasonido que toma imágenes de la próstata sobre el periné y no en el recto, con  
un trócar para que la aguja de biopsia pase dentro de cada núcleo de biopsia de próstata tomado.

“ En el análisis 
por sesión, no 
encontramos 
diferencias 
significativas en 
el CDR entre los 
métodos FTP y 
TP para ambos 
PCa en general 
(60%; P = 1) y 
CaP clínicamente 
significativo 
(grupo de grado 
≥2; 34% vs 41%; 
P = 0,1).”
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para potenciar una evaluación de 
la sensibilidad y la especificidad. 
Los ensayos futuros con cohort-
es más grandes, que incluyan un 
mayor número de pacientes que se 
someten a prostatectomía radical, 
deberían proporcionar una mejor 
evaluación de la eficacia y fiabili-
dad de esta nueva técnica. 

En resumen, nuestro novedo-
so dispositivo de biopsia FTP ha 
demostrado una CDR compara-
ble a la biopsia TP tradicional en 
la detección de CaP. Esta técnica 

innovadora elimina la necesidad 
de un transductor de ultrasonido 
en el recto, ofreciendo una expe-
riencia menos invasiva, más estéril 
y cómoda para el paciente. Se está 
llevando a cabo un mayor desar-
rollo del diseño y un refinamiento 
técnico para optimizar la disponib-
ilidad de este nuevo dispositivo 
para su comercialización. Con su-
erte, esto permitirá algún día a los 
urólogos abandonar el transductor 
TR durante una biopsia de próstata 
de una vez por todas. STOP
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Impacto de la PET PSMA 18F-DCFPyL en la Vigilancia 
Activa del Cáncer de Próstata: Análisis Provisional de un 
Ensayo Diagnóstico de Fase II
Marcelo Bigarella, MD
University of Wisconsin, Madison

Edward Lawrence, MD, PhD
University of Wisconsin, Madison

Steve Cho, MD
University of Wisconsin, Madison

David Jarrard, MD
University of Wisconsin, Madison

La vigilancia activa (VA) es una 
opción de tratamiento para paci-
entes con cáncer de próstata (CP) 
de bajo riesgo que pretende evitar 
o retrasar las toxicidades del trata-
miento y maximizar la longevidad. 
Esta estrategia conservadora impli-
ca el seguimiento de los pacientes 
con CP de bajo riesgo (definido 
como cualquier cáncer ≤cT2a, gru-
po de grado [GG] 1, PSA <10 ng/
mL) hasta que se justifique la in-
tervención.1 Los pacientes que 
optan por la VA requieren un se-
guimiento rutinario, y los compo-
nentes clave incluyen PSA seriado, 
tacto rectal, RM multiparamétrica 
(mp) y biopsia de próstata repetida, 
adaptada a los factores del paciente 
y del tumor. Sin embargo, la VA 
incluye varios factores insatisfac-
torios, como las biopsias repetidas, 
que suponen un riesgo de dolor, 
infección y estrés psicológico.2-4 Es 
necesario mejorar los abordajes no 

invasivos para evitar clasificaciones 
erróneas y detectar la progresión 
durante la VA.

La RMN se utiliza en los proto-
colos clínicos de VA para mejorar la 
estratificación del riesgo inicial y la 
detección de la progresión del CP 
clínicamente significativo (CPcs). 
No obstante, los pacientes con re-
sultados negativos o equívocos en 
la RMN siguen siendo sometidos a 
biopsia de próstata por falsos neg-
ativos. La tomografía por emisión 

de positrones (PET) con antígeno 
prostático específico de membrana 
(PSMA) de última generación está 
cambiando el panorama del diag-
nóstico y el tratamiento del CP, es-
pecialmente en el contexto de la es-
tadificación inicial de los pacientes 
de alto riesgo y la recurrencia. La 
RMN/PET PSMA-18F-DCFPyL 
identifica con precisión el CPcs y 
puede tener un mayor beneficio 
respecto a la RMN sola en el con-
texto de la VA.5,6 A pesar de los 

beneficios potenciales de esta mo-
dalidad de imagen, hasta la fecha 
no hay ningún estudio que evalúe 
el papel de la PET PSMA en el 
contexto de la VA.

El objetivo del actual ensayo 
prospectivo de fase 2 de un solo 
brazo, aprobado por la junta de re-
visión institucional, es determinar 
si la combinación de PET PSMA 
y RMmp es superior a la RMNmp 

BEST POSTER AWARD AUA 2024–PROSTATE CANCER SECTION

Figura. Paciente con RMN negativa, antígeno prostático específico de membrana positivo y cáncer de próstata clínicamente significativo. Varón de 64 años 
con PSA 9,9 ng/RMN multiparamétrica (A, T2 oblicuo) demostró un probable nódulo de hiperplasia prostática benigna extruido en el ápex derecho (flecha), 
Prostate Imaging Reporting and Data System 2. B. La tomografía por emisión de positrones con antígeno específico membrana prostática /RMN fusionado 
mostró una captación focal ávida correspondiente a la lesión (Likert 5). Resultados de biopsia dirigida con puntuación de Gleason 3 + 4 (grupo de grado 2).
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SEPTIEMBRE 2024   AUA NEWS4

sola en la detección de CPcs (GG 
≥2) en pacientes con VA sometidos 
a biopsia de próstata repetida, así 
como determinar el valor predic-
tivo negativo (VPN) y el modelo 
predictivo óptimo para la puntu-
ación de RM y PET.

Para comprobar la precisión diag-
nóstica de la PET PSMA 18F-DCF-
PyL con la RMNmp prostática, utili-
zamos un nuevo escáner PET/RMN 
dedicado (GE Signa). La RMN es 
interpretada a ciegas por radiólogos 
genitourinarios, y la PSMA PET por 
médicos de medicina nuclear. Nues-
tro plan de reclutamiento es de 100 
hombres en VA, con CP de riesgo 
bajo o intermedio comprobado por 
biopsia, que se consideran para bi-
opsia transrectal basada en el riesgo 
clínico. Los pacientes se someten a 
una biopsia de próstata dirigida y 
sistemática mediante PET/RMN. 
Se determinaron la sensibilidad, la 
especificidad, los valores predictivos 
(VPN y valor predictivo positivo) 
y la exactitud para la detección del 
CPcs de la RMNmp, la PET PSMA 
y la PET PSMA + RMNmp. PET 
PSMA + mpMRI se definió como 
positivo cuando RMNmp Prostate 
Imaging Reporting and Data System 

(PI-RADS) ≥ 3 además de PSMA 
Likert ≥ 3 (escala: Likert 1: alta-
mente negativo, Likert 5: altamente 
positivo), y CPcs se definió como 
cualquier malignidad GG ≥ 2 de la 
Sociedad Internacional de Patología 
Urológica.

Para este análisis provisional, 
57 pacientes completaron todo el 
protocolo del estudio. La edad me-
dia de estos pacientes era de 68 ± 
6 años, con una mediana de PSA 
de 8,1 (5,9-10,9) ng/mL y una den-
sidad de PSA de 0,12 (0,08-0,18) 
ng/mL2. Estos hombres fueron se-
guidos en VA durante una media 
de 25 (13-58) meses, y la mayoría 
(67%) tenía enfermedad de muy 
bajo o bajo riesgo (PSA <10 ng/
mL, GG1, cT1-cT2a). Cincuenta y 
seis (98%) tenían una RMN posi-
tiva (PI-RADS ≥3); en 57 (100%) 
se registró una PET PSMA posi-
tiva (Likert ≥3). Incluyendo todas 
las lesiones PI-RADS ≥3 y Likert 
≥3, se marcaron 163 áreas para la 
biopsia dirigida, que incluían 55 
(33%) con PI-RADS ≥ 3 y Likert 

< 3 (RM positiva, PET negativa), 
40 (24,5%) con PI-RADS < 3 y 
Likert ≥ 3 (RMN negativa, PET 
negativa; Figura), y 68 (42%) con 
PI-RADS ≥ 3 y Likert ≥ 3 (RMN 
positiva, PET positiva). De las 163 
lesiones seleccionadas para biop-
sia, la histología fue benigna en 99 
(60,4%), GG1 en 36 (22%) y GG ≥ 
2 en 36 (22%).

La adición de PET PSMA au-
mentó la precisión del 43% (RM-
Nmp sola) al 69% (RMN PI-RADS 
≥3 + PET Likert ≥3) o en el modelo 
predictivo óptimo al 80% (RMN 
PI-RADS ≥4 y PET Likert ≥3). Se 
mantiene un elevado VPN del 93% 
(RMN sola) y del 91% (RMNmp + 
PET PSMA). Tres de los 28 pacientes 
(10%) identificados con CPcs fueron 
detectados sólo por PET PSMA, 
que de otro modo habrían continu-
ado con VA basándose únicamente 
en biopsias dirigidas por RMN. El 
valor máximo estandarizado de 
captación del CPcs aumentó con el 
GG; GG2, GG3 y GG5 fueron 5.5, 
8.6 y 11.1, respectivamente.

En conclusión, para esta cohorte 
de bajo riesgo en VA, la adición de 
PET PSMA a RMNmp mejoró la 
precisión y el VPN, detectándose 
CPcs en mayor proporción. A la 
espera de los resultados de toda la 
cohorte, el uso de PET PSMA en los 
protocolos de VA tiene una capaci-
dad aditiva para CPcs y puede evitar 
clasificar de forma inadecuada a los 
pacientes con CPcs en VA basán-
dose únicamente en la RMNmp. 
Además, los modelos de predicción 
clínica que incorporan el uso de la 
PET PSMA podrían identificar si la 
biopsia puede omitirse de forma se-
gura en hombres con sospecha clíni-
ca, pero imagen combinada negati-
va, dado el alto VPN de la RMNmp 
+ PET PSMA. Este enfoque po-

dría reducir el número de biopsias 
repetidas, evitando la carga clínica 
asociada a ellas en los pacientes con 
VA. Aunque el coste actual podría 
limitar su uso generalizado, selec-
cionar a los pacientes en función de 
variables clínicas o de imagen que 
se beneficiarían de la adición de la 
PET PSMA podría ayudar a su apli-
cación en los protocolos de la VA. STOP 
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“ Tres de los 28 
pacientes (10%) 
identificados 
con CPcs fueron 
detectados sólo 
por PET PSMA, 
que de otro 
modo habrían 
continuado con 
VA basándose 
únicamente en 
biopsias dirigidas 
por RMN.”

“ Este enfoque 
podría reducir 
el número de 
biopsias repetidas, 
evitando la carga 
clínica asociada a 
ellas en pacientes 
con VA.”

“ La PET PSMA-
18F-DCFPyL /
RMN identifica 
con precisión el 
CPcs y puede 
tener un mayor 
beneficio respecto 
a la RMN sola en 
el contexto de la 
VA.5,6”
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Guías de la AUA/SUO sobre el Cáncer de Próstata  
Avanzado: Actualización Sobre el Cáncer de Próstata  
Resistente a la Castración No Metastásico
Michael S. Cookson, MD, MMHC, 
FACS
University of Oklahoma College of Medicine,  
Oklahoma City

Travis H. Wilmore, MD
University of Oklahoma College of Medicine, 
Oklahoma City

El tratamiento del cáncer de 
próstata resistente a la castración 
(CPRC) ha experimentado un re-
nacimiento en la última década, 
con una gran variedad de nuevos 
tratamientos que han retrasado 
la progresión de la enfermedad, 
mantenido o mejorado la calidad 
de vida y, lo que es más impresion-
ante, prolongado la supervivencia. 
La mayor parte de estos esfuerzos 
se derivaron de ensayos clínicos en 
los que participaron pacientes con 
CPRC metastásico, y casi exclusiv-
amente estos pacientes fueron eleg-
ibles para el tratamiento en función 
de los resultados de las imágenes ra-
diográficas convencionales. Fue en 
este contexto en el que se definió el 
enigma del cáncer de próstata resis-
tente a la castración no metastásico 
(CPRC M0), en el que estos pa-
cientes presentaban un aumento 
del PSA (2,0 o superior) a pesar 
de niveles de castración de testos-
terona con terapia de privación de 
andrógenos (TPA) y la ausencia de 
enfermedad metastásica en el diag-
nóstico por imagen convencional.1 
Esta definición matiza la ausencia 
de enfermedad metastásica basada 
en el diagnóstico por imagen con-
vencional: TC, RM o gammagrafía 
ósea de medicina nuclear. Así, en-
tre 2018 y 2020, se probaron tres 
nuevos antiandrógenos de segunda 
generación en ensayos aleatoriza-
dos con placebo de fase 3 en pacien-
tes con CPRC M0. Esto condujo a 
la aprobación de enzalutamida, apa-
lutamida y darolutamida por parte 
de la Administración de Alimentos 
y Medicamentos (FDA) para el trat-
amiento de hombres en este estado 
de la enfermedad. Es importante 
destacar que la aprobación de estos 
fármacos se basó en un criterio nue-

vo de valoración intermedio, pero 
significativo: la supervivencia sin 
metástasis (SLM).² Al permitir que 
los ensayos demostraran un criterio 
de valoración primario de SLM, 
los fármacos pudieron aprobarse 
mucho más rápido que si se hubiera 
exigido un beneficio de superviven-
cia global, lo que sin duda prolongó 
la supervivencia de miles de hom-
bres con CPRC M0 al permitir que 
estos medicamentos con indicación.

Se han realizado tres ensayos 
controlados aleatorizados con nue-
vos antiandrógenos no esteroideos 
de segunda generación. El ensayo 
PROSPER fue un ensayo interna-
cional, aleatorizado y controlado 
con placebo que evaluó el efecto 
de la enzalutamida sobre la SLM 
en pacientes con CPRC M0.3 To-
dos los pacientes del ensayo tenían 
un tiempo de duplicación del PSA 
(TDPSA) inferior a 10 meses. A 
continuación, se aleatorizó a los pa-
cientes 2:1 para recibir 160 mg al 
día de enzalutamida o placebo. Los 
pacientes de ambos brazos sigui-
eron recibiendo ADT. En el brazo 
de enzalutamida, la SLM fue más 
del doble que en el brazo de place-
bo (36,6 frente a 14,7 meses), lo que 
representa una mejora del 71% en 
el riesgo de metástasis o muerte. En 
términos absolutos, casi la mitad 
del grupo placebo había fallecido 

en el momento del primer análisis, 
frente a sólo el 23% del grupo en-
zalutamida. Los resultados de su-
pervivencia global madura del en-
sayo se comunicaron en 2020. La 
mediana de la supervivencia global 
en el grupo de enzalutamida fue de 
67 meses, frente a 56,3 meses en el 
grupo placebo, lo que representa 
una reducción del 27% del riesgo 
de muerte.4

En el ensayo de fase 3 SPAR-
TAN, los investigadores asignaron 
aleatoriamente a 1207 participantes 
con CPRC M0 en una proporción 
2:1 a recibir TPA más apalutami-
da (240 mg al día) frente a TPA 
más placebo.5 Se asignó a un total 
de 806 pacientes a recibir apalut-
amida. En un diseño similar al de 
PROSPER, todos los pacientes de 
SPARTAN presentaban una TD-
PSA inferior a 10 meses. Una vez 
más, la SLM fue el objetivo pri-
mario. La TPA más apalutamida 
demostró una mejora del 72% en 
el riesgo de desarrollar metástasis, 
con un intervalo de SLM de 40,5 
meses para el grupo de apalut-
amida frente a 16,2 meses para el 
grupo de TPA más placebo. Una 
actualización de este ensayo con 
resultados de supervivencia global 
demostró que el TPA y la adición 
de apalutamida en el CPRC M0 
dieron lugar a una reducción del 
22% del riesgo de muerte en com-
paración con la TPA y el placebo, 
lo que corresponde a una mejora 
de la supervivencia de 14 meses.6

La darolutamida fue el tercer 
antiandrógeno nuevo que se probó 
para su uso en el CPRC M0. Su 
mecanismo de acción es similar al 
de la apalutamida y la enzalutami-
da en cuanto a su capacidad para 
inhibir la unión, la translocación y 
la transcripción activada por el re-
ceptor androgénico.7 Sin embargo, 
su estructura química única reduce 
la capacidad de la darolutamida 
para atravesar la barrera hemato-
encefálica, un efecto que puede 
tener implicaciones en la tolerabi-

lidad y la tasa de acontecimientos 
adversos.8 El ensayo de fase 3 AR-
AMIS se diseñó de forma similar a 
PROSPER y SPARTAN y exam-
inó criterios de valoración primari-
os de la SLM similares.9 Todos los 
pacientes cumplían los criterios de 
CPRC M0 según los estándares 
convencionales de diagnóstico por 
imagen, tenían una TDPSA inferi-
or a 10 meses, fueron distribuidos 
de forma 2:1 frente a placebo y 
continuaron con la TPA. Los pa-
cientes del brazo de darolutamida 
recibieron 600 mg por vía oral dos 
veces al día. El número total de 
pacientes del estudio fue de 1.509 
(955 en el brazo de darolutamida 
frente a 554 en el brazo de place-
bo). En el análisis inicial previsto, 
los pacientes del grupo de darolut-
amida obtuvieron 22 meses más de 
SLM que los del grupo placebo. 
Cuando finalmente se publicaron 
los datos maduros de supervivencia 
global, los pacientes que tomaban 
darolutamida experimentaron una 
disminución del 31% en el riesgo 
de muerte, lo que corresponde a 
un 6% más de pacientes vivos a los 

“ La mediana de 
supervivencia 
global del grupo 
de enzalutamida 
fue de 67 frente a 
56,3 meses en el 
grupo placebo, lo 
que corresponde a 
una reducción del 
27% del riesgo de 
muerte.4”
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“ La TPA más 
apalutamida 
demostró una 
mejora del 72% 
en el riesgo 
de desarrollar 
metástasis, con un 
intervalo de SLM 
de 40,5 meses 
para el grupo de 
apalutamida frente 
a 16,2 meses para 
el grupo de TPA 
más placebo.”
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3 años con darolutamida.10

Dado que los 3 fármacos actual-
mente aprobados para el CPRC 
M0 tienen una eficacia similar en 
la prolongación del tiempo hasta la 
metástasis, la progresión radiográ-
fica y la supervivencia global, la 
siguiente cuestión que se plantea 
de forma natural es cómo selec-
cionar el fármaco más adecuado 
para los pacientes.11 Una vez más, 
carecemos de estudios comparati-
vos aleatorizados directos que nos 
sirvan de guía, y un enfoque ha 
consistido en seleccionar el trata-
miento basándose en los perfiles de 
efectos adversos extraídos de cada 
uno de los ensayos de fase 3. Sin 
embargo, esto debe interpretarse 
con cautela, ya que carece de rigor 
y estandarización en un verdadero 
análisis comparativo. Sin embargo, 
esto debe interpretarse con cau-
tela, ya que carece del rigor y la 
estandarización de un verdadero 
análisis comparativo. Un sustituto 
de la gravedad de los acontecimien-
tos adversos medido en PROPS-
ER, SPARTAN y ARAMIS fueron 
las tasas de interrupción del trata-
miento debido a acontecimientos 
adversos. En el caso de la enzalut-
amida, el 17% (n = 158) de los pa-
cientes del grupo de intervención 
interrumpieron el tratamiento por 
un acontecimiento adverso como 
motivo principal. Se determinó que 
un total de 51 pacientes (5% de la 
cohorte de enzalutamida) habían 
fallecido debido a un acontecimien-
to adverso.4 Esto contrasta con la 
apalutamida, en la que se produjo 
un 15% (n = 120) de interrupción 
del tratamiento debido a acontec-
imientos adversos.6 En el ensayo 
SPARTAN fallecieron menos paci-

entes debido a un acontecimiento 
adverso con apalutamida (3,0%; n 
= 24). Darolutamida parece tener 
la tasa más baja de interrupción del 
tratamiento debido a acontecimien-
tos adversos, con una tasa global de 
abandono del 8,9%.10

El tratamiento de los pacientes 
con CPRC M0 sigue evolucionan-
do. Reconociendo que el estado de 
la enfermedad existe en parte debi-
do a las limitaciones de las imágenes 
mejoradas que existían durante los 
ensayos en este estado de la enfer-
medad, las recomendaciones futu-
ras tendrán que conciliar la eficacia 
y los resultados en el contexto de 
la enfermedad oligometastásica. La 
capacidad de detectar y tratar la en-
fermedad metastásica de pequeño 
volumen sigue mejorando gracias 

a los avances en la tecnología de 
tomografía por emisión de posi-
trones con antígeno de membrana 
específico.12 En la actualidad, las 
guias de la AUA y la SUO abogan 
por el tratamiento de los pacientes 
con CPRC M0 con un TDPSA de 
10 meses o menos. En el caso de 
los pacientes con tiempos de du-
plicación del PSA lentos, la obser-
vación y la reevaluación periódica 
con tomografía por emisión de pos-
itrones y monitorización del PSA 
pueden ser apropiadas. La decisión 
de tratar y la elección del agente en 
el CPRC M0 también deben tener 
en cuenta factores específicos del 
paciente, dadas las limitaciones de 
los datos comparativos. De acuerdo 
con las guías de cáncer de próstata 
avanzado de la SUO/AUA, la TPA 
se continúa durante el tratamiento 
con enzalutamida, apalutamida o 
darolutamida.1 Por último, la par-
ticipación frecuente de nuestro 
equipo de atención multidisci-
plinar, formado por colegas de 
oncología médica y radioterápica, 
así como por personal de apoyo a 
la investigación clínica, es funda-
mental para garantizar que estos 
pacientes complejos reciban una 
atención basada en la evidencia y 
acorde con las directrices, al tiem-
po que tienen acceso a los ensayos 
clínicos más recientes. STOP
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FE DE ERRATAS

Tratamientos emergentes en 
cáncer de vejiga: Fe de erratas

AUANews, julio de 2024,  
volumen 29, número 7, página 4.

Se han corregido errores de for-
mato en la Tabla 1 del artículo y se 
han actualizado algunos valores 
para reflejar datos recientes. La 
tabla revisada está disponible en 
línea: https://auanews.net/issues/
articles/2024/july-2024/emerg-
ing-treatments-in-bladder-cancer

“ Cuando finalmente 
se publicaron los 
datos maduros 
de supervivencia 
global, los 
pacientes 
que tomaban 
darolutamida 
experimentaron 
una disminución 
del 31% en el 
riesgo de muerte, 
lo que corresponde 
a un 6% más de 
pacientes vivos 
a los 3 años con 
darolutamida.10”
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¿Se Ve Afectada la Calidad de Vida de los Pacientes  
con Recurrencia Bioquímica de Alto Riesgo Cuando  
Se Prescribe Enzalutamida?
Stephen J. Freedland, MD
Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles, 
 California
Durham VA Medical Center, North Carolina

Neal D. Shore, MD
Carolina Urologic Research Center, Myrtle Beach, 
South Carolina

La recurrencia bioquímica (RB) 
no metastásica sensible a las hor-
monas después de la prostatec-
tomía radical o la radiación tiene 
una prevalencia muy alta de paci-
entes con cáncer de próstata (CP), 
dado que ocurre en más de 70,000 
pacientes estadounidenses por año.1 
Estudios previos han establecido 
claramente que los pacientes con 
un tiempo de duplicación del PSA 
≤ 9 meses tienen un alto riesgo de 
progresión a enfermedad metastási-
ca2 y muerte por CP.3 Hasta los 
resultados del ensayo EMBARK, 
teníamos opciones limitadas para 
los pacientes con RB de alto riesgo 
más allá de un enfoque de vigilan-
cia o una terapia de deprivación an-
drogénica (TDA). A pesar de la es-
casez de publicaciones basadas en 
la evidencia, la TDA temprana in-
termitente o continua sola (antes de 
las metástasis) y/o los bloqueadores 
de los receptores de andrógenos de 
primera generación (p. ej., bicalut-
amida) fueron la estrategia de trata-
miento comúnmente elegidos.4

Dada esta zona gris de los ensay-
os basados en la evidencia, el ensayo 
EMBARK se completó después de 
8 años de participación en el sitio 
global con más de 1000 sujetos. EM-
BARK fue un ensayo global de fase 
3 que evaluó si la TDA intensificada 
(adición de enzalutamida o enzalut-
amida en monoterapia) podría me-
jorar los resultados de la RB de alto 
riesgo frente a la TDA sola. Los pa-
cientes con RB no metastásico (por 
imágenes convencionales) con una 
TDA ≤ 9 meses y un PSA ≥ 1 ng/ml 
después de la prostatectomía o un 
PSA ≥ 2 ng/ml por encima del na-
dir para aquellos sin prostatectomía 
se aleatorizaron a enzalutamida + 
TDA, TDA solo o enzalutamida sola. 

Como se informó anteriormente,5 
enzalutamida con o sin TDA retrasó 
la supervivencia libre de metásta-
sis con tendencias hacia una mejor 
supervivencia general, aunque los 
resultados para la supervivencia 
general son inmaduros; sin embar-
go, estos pacientes están siendo se-
guidos y esperamos informar en un 
futuro cercano. Además, la calidad 
de vida (CV) global se preservó 
según lo evaluado por los resultados 
informados por los pacientes (PRO) 
completados cada 12 semanas.6 Esto 
llevó a la Administración de Ali-
mentos y Medicamentos (FDA, por 
sus siglas en inglés) a aprobar la en-
zalutamida para la RB de alto riesgo 
en noviembre de 2023, su inclusión 
en las guías de la Red Nacional Inte-
gral del Cáncer en abril de 2024, la 
aprobación de la Agencia Europea 
de Medicamentos en abril de 2024 
y su inclusión en las guías de la Aso-
ciación Europea de Urología en el 
mismo mes.

En particular, un aspecto único 
de EMBARK es que si el PSA era 
< 0,2 en la semana 36, entonces en 
la semana 37, el tratamiento para los 
3 brazos podría suspenderse. El ra-
zonamiento fue equilibrar los ben-
eficios oncológicos (más terapia) con 
una mejor calidad de vida (menos 
terapia). Como se presentó anterior-
mente,5 la suspensión del tratamien-
to se presentó con mayor frecuen-
cia en los grupos de enzalutamida  
(> 90% en enzalutamida + TDA y  
> 85% en enzalutamida en monoter-
apia) frente a TDA solo (67%). En 
la reunión anual de la ASCO (So-
ciedad Americana de Oncología 
Clínica) de 2024, la cuestión que 
evaluamos fue el impacto de la in-
terrupción del tratamiento en la 
CV. Se analizaron los datos de los 
PRO cada 12 semanas para aquel-
los que recibieron la suspensión del 
tratamiento y durante el tiempo que 
permanecieron en la suspensión del 
tratamiento. Utilizando el último 
punto de tiempo antes de la suspen-
sión (semana 36) como nuevo ref-

erencial, evaluamos lo que sucede 
con la CV cuando el tratamiento 
se suspende hasta la semana 109 (es 
decir, durante 2 años en el estudio). 
Después de la semana 109, la may-
oría de los pacientes de los 3 grupos 
habían regresado al tratamiento y, 
por lo tanto, el número de pacien-
tes restantes era pequeño, lo que dio 
lugar a intervalos de confianza am-
plios y estimaciones poco fiables.

Sorprendentemente, para la CV 
global, así como para casi todos los 
subdominios de la CV analizados, 
no encontramos ningún benefi-
cio estadísticamente significativo 
ni clínicamente significativo al in-
terrumpir el tratamiento. Esto fue 
cierto incluso en el grupo de en-
zalutamida en monoterapia, en el 
que los niveles de testosterona se 
elevan durante el tratamiento y, 
por lo tanto, nuestros resultados 
no reflejan ningún posible efecto 
persistente de la TDA para supri-
mir la testosterona. Aunque tal vez 
sea contradictorio, curiosamente, 
al mirar hacia atrás al impacto de 
comenzar inicialmente el trata-
miento, tampoco vimos ningún 
impacto del tratamiento en la cal-
idad de vida global. Por lo tanto, 
si el tratamiento inicial no tiene 

un impacto negativo en la calidad 
de vida, tiene sentido que la inter-
rupción del tratamiento no mejore 
la calidad de vida. Dicho de otra 
manera, la enzalutamida para la 
RB de alto riesgo no afecta nega-
tivamente a la CV y, por lo tanto, 
suspenderla no mejora la CV.

Una excepción a la regla general 
anterior fue en los síntomas hormo-
nales, que mejoraron rápidamente 
(en la siguiente medición PRO 12 
semanas después) en los 3 grupos 
de tratamiento. Dado que estos son 
algunos de los síntomas más moles-
tos que los pacientes experimentan 
con enzalutamida, es tranquiliza-
dor que con enzalutamida la prob-
abilidad de recibir la suspensión 
del tratamiento sea muy alta y los 
pacientes pueden estar seguros de 
que esos síntomas se resuelven ráp-
idamente al interrumpir la terapia.

En resumen, nuestra reciente pre-
sentación de ASCO 2024 se suma a 
la narrativa de que enzalutamida con 
o sin TDA para RB de alto riesgo 
mejora los resultados oncológicos sin 
afectar negativamente la CV. Tenien-
do en cuenta estos datos, respalda 
aún más la conclusión de que la en-
zalutamida es el nuevo estándar de 
atención para la RB no metastásica 
de alto riesgo. STOP

1. Freedland SJ, Moul JW. Prostate specific anti-
gen recurrence after definitive therapy. J Urol. 
2007;177(6):1985-1991. 

2. Antonarakis ES, Feng Z, Trock BJ, et al. The 
natural history of metastatic progression in men 
with prostate-specific antigen recurrence after 
radical prostatectomy: long-term follow-up. 
BJU Int. 2012;109(1):32-39. doi:10.1111/j.1464-
410X.2011.10422.x

3. Freedland SJ, Humphreys EB, Mangold LA, et 
al. Risk of prostate cancer-specific mortality 
following biochemical recurrence after radical 
prostatectomy. JAMA. 2005;294(4):433-439. 

4. Moradzadeh A, Howard LE, Freedland SJ, et al. 
The impact of comorbidity and age on timing of 
androgen deprivation therapy in men with bio-
chemical recurrence after radical prostatectomy. 
Urol Pract. 2021;8(2):238-245. 

5. Freedland SJ, de Almeida Luz M, De Giorgi U, 
et al. Improved outcomes with enzalutamide in 
biochemically recurrent prostate cancer. N Engl J 
Med. 2023;389(16):1453-1465. 

6. Freedland SJ, Gleave M, De Giorgi U, et al. 
Enzalutamide and quality of life in biochem-
ically recurrent prostate cancer. NEJM Evid. 
2023;2(12):EVIDoa2300251. 

ASCO2024 HIGHLIGHT

“ Sorprendentemente, 
para la CV global,  
así como para  
casi todos los 
subdominios de 
la CV analizados, 
no encontramos 
ningún beneficio 
estadísticamente 
significativo ni 
clínicamente 
significativo al 
interrumpir el 
tratamiento.”
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Pruebas Genéticas de Pacientes con Cáncer de Próstata 
en el Ámbito de la Clínica de Urología
Leonard G. Gomella, MD, FACS
Sidney Kimmel Medical College and the Sidney 
Kimmel Comprehensive Cancer Center, Philadelphia, 
Pennsylvania 

A mediados de la década de 
1990, se descubrieron varios genes 
que, cuando mutaban, aumentaban 
el riesgo de heredar ciertos tipos de 
cáncer. Se trata de los genes BRCA1 
y BRCA2 asociados a los cánceres 
hereditarios de mama y ovario. En 
los últimos 10 años, la compren-
sión de esta familia de genes rela-
cionados con la vía de reparación 
del ADN se ha vuelto importante 
en el tratamiento del cáncer de 
próstata, desde la detección hasta 
el tratamiento de la enfermedad 
avanzada.

Si bien estas mutaciones hered-
itarias de la línea germinal pueden 
identificarse en un porcentaje rela-
tivamente pequeño de pacientes, el 
hallazgo de estos genes patógenos 
puede tener un gran impacto en 
el individuo y su familia. Ya no es 
suficiente preguntarle a un hombre 
que está siendo examinado o trata-
do para el cáncer de próstata sobre 
familiares que solo tienen cáncer 
de próstata. En el ámbito clínico, 
es esencial solicitar antecedentes 
familiares más extensos para iden-
tificar a los parientes con cáncer de 
mama, ovario y páncreas, así como 
tumores gastrointestinales u otros 
tumores asociados al síndrome de 
Lynch. Si estos tumores están pre-
sentes en otros miembros de la fa-
milia, sugiere que puede haber una 
mutación hereditaria de la línea 
germinal que aumenta el riesgo de 
cáncer, por lo que se justifican más 
pruebas genéticas y asesoramiento.

Las alteraciones hereditarias 
más comunes de la línea germi-
nal que se han relacionado con 
un aumento del riesgo de cáncer 
de próstata son las mutaciones en 
el gen BRCA2. Si bien las muta-
ciones en este gen de la vía de 
reparación del ADN son las más 
comunes en el cáncer de próstata 
avanzado, se han descrito doce-
nas de otros genes alterados, como 
BRCA1, ATM y CHEK2, por nom-
brar algunos.1 La mayoría de estos 

genes mutados que se encuentran 
en las vías del cáncer de próstata 
no causan directamente el cáncer 
de próstata, pero permiten que el 
cáncer progrese, principalmente 
al interferir con la reparación del 
ADN. Las mutaciones de la línea 
germinal se pueden detectar en el 
11,8 % de los cánceres de próstata 
metastásicos frente al 4,6 % de los 
cánceres de próstata localizados, y 
los datos posteriores sugieren tasas 
de hasta el 25 % en el cáncer de 
próstata metastásico resistente a la 
castración (mCPRC).2

Si bien estos genes mutados se 
pueden heredar, las mutaciones 
implicadas en el cáncer de próstata 
también pueden surgir de novo en 
los tumores. Estos genes patógenos 
no hereditarios identificados se de-
nominan mutaciones somáticas. 
Tanto las mutaciones germina-
les como las somáticas se pueden 
detectar en el tumor. Cualquier 
mutación que se encuentre en la 
línea germinal o en el tumor puede 
ser importante para guiar el trata-
miento de la enfermedad avanzada. 
Si bien las mutaciones hereditarias 
de la línea germinal se pueden de-
tectar con análisis de sangre o un 
hisopo bucal, el análisis de cual-
quier mutación en el tumor en sí 
requiere una biopsia de tejido del 
tumor primario, una metástasis o 
mediante técnicas de biopsia líqui-
da más nuevas.

Hay una variedad de ensay-
os comerciales disponibles que 
pueden analizar tanto biopsias de 
tumores sólidos como biopsias 
líquidas de ADN libre de células 
tumorales circulantes. Esta prueba 
de tumores somáticos puede rev-
elar mutaciones accionables adi-
cionales en el cáncer de próstata 
avanzado. Estos incluyen la iden-
tificación de mutaciones en genes 
homólogos de reparación por re-
combinación (HRR) como BRCA2 
y otros, genes de reparación de er-
rores de emparejamiento (MLH1, 
MSH2, MSH6) y carga mutacional 
tumoral. Todo esto sugiere posibles 
opciones de tratamiento para el 
cáncer de próstata avanzado, inclu-

ido el cáncer de próstata metastási-
co sensible a las hormonas y el 
mCRPC.

Las pruebas somáticas pueden 
identificar un gran panel de genes 
mutados que indican que agentes 
como los inhibidores de la poli 
(ADP-ribosa) polimerasa (PARP) 
podrían usarse en el entorno de 
genes HRR mutados. En el con-
texto de anomalías en los genes de 
reparación de errores de empare-
jamiento o alta carga mutacion-
al tumoral, se pueden considerar 
agentes inmunoterapéuticos como 
pembrolizumab. La utilidad de los 
ensayos comerciales de tumores 
somáticos a menudo se mejora aún 
más al proporcionar opciones de 
tratamiento que incluyen fármacos 
únicos, fármacos combinados y op-
ciones de investigación basadas en 
ensayos clínicos actuales.

Uno de los avances más im-
portantes en el tratamiento del 
mCPRC es el uso de inhibidores 
de PARP. Las enzimas PARP son 
importantes para reparar roturas 
de una sola cadena de ADN. El 
mecanismo PARP es importante 
en las células malignas de cáncer 
de próstata porque permite que la 
célula maligna continúe creciendo 
bajo ciertas condiciones. Los genes 
HRR del ADN, como BRCA2, 
BRCA1, ATM y otros, producen 
proteínas que reparan las roturas 
de ADN bicatenario. Cuando es-

tos genes HRR están mutados, 
como se puede ver en el cáncer de 
próstata avanzado, los errores en 
los genes de reparación del ADN 
de doble cadena pueden dar lugar 
a un crecimiento neoplásico.3 Los 
inhibidores de PARP (olaparib, 
rucaparib, niraparib, talazoparib) 
interfieren con las interrupciones 
de la reparación del ADN de una 
sola cadena, lo que limita la capaci-
dad de crecimiento de una célula 
maligna que alberga los genes de 
reparación del ADN HRR muta-
dos. Este mecanismo de acción de 
los inhibidores de PARP se ha de-
nominado “letalidad sintética”. El 
uso más reciente de los inhibidores 
de PARP incluye la combinación 
de estos agentes con otros, como 
los bloqueadores de la vía de los 
receptores de andrógenos.

Los perfiles genómicos medi-
ante pruebas de tumores somáti-
cos y de línea germinal son ahora 
herramientas eficaces de medici-
na de precisión para optimizar la 
atención al paciente, con funciones 
cada vez más importantes en la 
atención diaria del paciente. Existe 
una necesidad insatisfecha de au-
mentar el uso de pruebas genéti-
cas por parte de los urólogos. Los 
datos recientes indican que solo 
el 1 % de los hombres con an-
tecedentes de cáncer de próstata 

AUA/SUO2024 APC RECAP

Tabla. Guías de la AUA/Sociedad de Urología Oncológica (SUO) del Cáncer de Próstata Avanzado. 
Consideraciones sobre las pruebas genéticas5

• mHSPC: Ofrecer pruebas de línea germinal y considerar pruebas somáticas y asesoramien-
to genético.

• mCRPC: Ofrecer pruebas genéticas somáticas y de línea germinal (si aún no se han real-
izado) para identificar la deficiencia de reparación del ADN, el estado de MSI, TMB y otras 
mutaciones potenciales que pueden informar el pronóstico y el riesgo de cáncer familiar, 
así como dirigir cualquier terapia dirigida.

• Ofrecer un inhibidor de PARP: Con mCRPC con mutación en la línea germinal o en el 
gen HRR somático deletéreo o sospechoso de deletéreo tras un tratamiento previo con 
enzalutamida o abiraterona y/o quimioterapia basada en taxanos. La quimioterapia con 
platino es una alternativa al inhibidor de PARP.

• Deficiente en la reparación de desajustes o MSI-H mCRPC: Ofrecer pembrolizumab.

Abbreviations: HRR, reparación por recombinación homóloga; mCRPC: cáncer de próstata 
metastásico resistente a la castración; mHSPC: cáncer de próstata metastásico sensible a las 
hormonas; MSI: inestabilidad de microsatélites; MSI-H: inestabilidad de microsatélites alta; 
PARP: poli (ADP-ribosa) polimerasa; TMB: carga mutacional tumoral.

Arrow-right Continúa en la página 9
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informaron haberse sometido a 
pruebas específicas de la línea ger-
minal en comparación con más del 
50% de las pacientes con cáncer de 
mama o de ovario, con medidas 
como herramientas web digitales 
que se están desarrollando para 
mejorar estas estadísticas.4

La tabla resume la actualización 
de 2023 de las Guías de Cáncer 
de Próstata Avanzado de la AUA/
Sociedad de Oncología Urológica 

que brindan recomendaciones para 
el uso de pruebas genéticas en en-
fermedades avanzadas, incluido el 
cáncer de próstata metastásico sen-
sible a las hormonas y el mCPRC.5 
Los antecedentes familiares y la 
confirmación de mutaciones hered-
itarias de la línea germinal pueden 
servir de base para las opciones de 
detección y tratamiento en la enfer-
medad localizada y avanzada. Los 
avances en la comprensión de las 

alteraciones genéticas en el cáncer 
de próstata avanzado han propor-
cionado muchas más opciones es-
pecíficas para los hombres más allá 
de la ablación hormonal y la quim-
ioterapia tradicionales. STOP

1. Gomella LG, Giri VN. Prostate cancer genetics: 
changing the paradigm of care. Urol Clin North Am. 
2021;48(3):xiii-xxiv. doi:10.1016/j.ucl.2021.06.001 

2. Cimadamore A, Lopez-Beltran A, Massari F,  
et al. Germline and somatic mutations in pros-
tate cancer: focus on defective DNA repair, 
PARP inhibitors and immunotherapy. Future 

Oncol. 2020;16(5):75-80. doi:10.2217/fon-2019-
0745

3. Bhamidipati D, Haro-Silerio JI, Yap TA, 
Ngoi N. PARP inhibitors: enhancing effica-
cy through rational combinations. Br J Cancer. 
2023;129(6):904-916. doi:10.1038/s41416-023-
02326-7

4. Loeb S, Keith SW, Cheng HH, et al. TARGET: 
a randomized, noninferiority trial of a pretest, 
patient-driven genetic education webtool versus 
genetic counseling for prostate cancer germ-
line testing. JCO Precis Oncol. 2024;8:e2300552. 
doi:10.1200/PO.23.00552

5. Lowrance W, Dreicer R, Jarrard DF, et al. Up-
dates to advanced prostate cancer: AUA/SUO 
guideline (2023). J Urol. 2023;209(6):1082-1090. 
doi:10.1097/JU.0000000000003452 
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La aplicación de la terapia de 
reemplazo con testosterona (TRT) 
en pacientes con cáncer de prósta-
ta (CP) sigue siendo muy contro-
vertida, a pesar de que cada vez 
hay más pruebas que demuestran 
que puede aplicarse de forma se-
gura y beneficiosa para la recu-
peración de la función sexual tras 
una prostatectomía radical (PR).1,2 
La compleja relación del CP con 
los andrógenos fue establecida por 
primera vez por Huggins y Hodg-
es en 1941, al observar que la cas-
tración reducía la carga tumoral 
mientras que la testosterona tenía 
el efecto contrario.3 Gann y col.4 
profundizaron en este concepto en 
el Physician Health Study, dem-

ostrando que los niveles más altos 
de testosterona se asociaban a un 
mayor riesgo de CP. Sin embargo, 
análisis recientes han contrarresta-
do estos hallazgos y han identifi-
cado una mayor prevalencia de 
CP en hombres con niveles bajos 
de testosterona.5-8 Además, prue-
bas recientes sugieren que la TRT 
es segura después del tratamiento 
inicial del CP y puede retrasar la 
recurrencia bioquímica (RBQ).9,10 
En este contexto, el presente es-
tudio tiene como objetivo evaluar 
retrospectivamente la eficacia de 
la TRT en la recuperación de la 
potencia en hombres hipogonad-
ales de 60 años o más durante un 
período de 2 años después de la PR 
asistida por robot (RARP).

Llevado a cabo en el Departa-
mento de Urología de la Univer-
sidad de California, Irvine Health, 
este estudio retrospectivo de casos 
y controles analizó los datos de 70 
hombres hipogonadales de 60 años 
o más que se sometieron a PR en-
tre octubre de 2016 y octubre de 
2020. Los pacientes fueron estrat-
ificados en función de si recibieron 
TRT después de la operación. Se 
registraron los datos demográficos 
iniciales, incluida la testosterona 
total, la testosterona libre calcula-
da y las comorbilidades previas a 
la PR. La función sexual se evaluó 
mediante el Índice Internacional 
de Función Eréctil (IIEF-5) antes y 
después de la cirugía. Los resulta-

dos de potencia se evaluaron a los 
3, 9, 15 y 24 meses tras la PR, y se 
definieron como la consecución de 
erecciones suficientes para la pen-
etración y satisfactorias (orgásmi-
cas), “plenitud de erección” > 75% 
o una puntuación de 5 en la Q1 del 
cuestionario IIEF-5. Los análisis 
estadísticos incluyeron pruebas t, 
pruebas c para los resultados pri-
marios de potencia y análisis de re-
gresión para ajustar por edad y gru-
po de grado de Gleason. El tiempo 
hasta la RBC se evaluó mediante 
el análisis de Kaplan-Meier y se 
representó gráficamente como una 
curva de supervivencia porcentual, 
estratificada por TRT. Un valor P < 
0,05 se consideró estadísticamente 
significativo.

Las características demográficas 
del grupo que recibió TRT frente 
al que no la recibió se muestran 
en la tabla. No hubo diferencias 
estadísticamente significativas en 
las características basales entre 
los 2 grupos. El grupo que recibió 
TRT presentó una tasa significati-
vamente mayor de potencia a los 2 
años en comparación con el grupo 
que no recibió TRT (63,6% frente 
a 35,1%; prueba c2  de Pearson,  
P = 0,017; tabla). El análisis multi-
variante de regresión mostró que la 
TRT era un factor predictivo de los 
resultados de potencia a los 2 años 
de la RARP tras ajustar por edad y 
grupo de grado de Gleason (odds 

PROSTATE CANCER 

Figura 1. Tendencias de potencia tras la prostatectomía radical de la terapia sustitutiva con testoster-
ona (TRT) frente a ningún tratamiento.
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ratio: 3,33; IC 95%: 1,16-10,3;  
P = 0,029). No hubo diferencias 
significativas en las tasas de poten-
cia entre los 2 grupos en los pun-
tos temporales de 3, 9 y 15 meses 
después de la RARP (Figura 1). No 
hubo diferencias significativas en 
las tasas de RBC entre los 2 grupos 
(TRT 12,1% frente a no TRT 27,0%, 
P = 0,12; Tabla) con un tiempo me-
dio de seguimiento de 40,2 ± 13,6 
meses. El análisis de Kaplan-Meier 

demostró una tendencia a retrasar 
el tiempo hasta la RCB en el grupo 
TRT (P = 0,078; Figura 2).

Los resultados apoyan el cre-
ciente número de pruebas que 
sugieren que la TRT puede mejo-
rar la recuperación de la función 
eréctil en hombres hipogonadales 
después de la PR. Basándonos en 
el concepto de Morgentaler5 de un 
nivel de “saturación” de testoster-
ona, que postula que los niveles 
más bajos pueden mantener una 
función eréctil normal, nuestro es-
tudio administró TRT a hombres 
de bajo riesgo sin signos de enfer-
medad, con el objetivo de optimi-
zar los resultados tras la PR. Este 
enfoque concuerda con los estudios 
que indican que incluso los nive-
les de testosterona más modestos 
pueden mantener la función eréc-
til. Además, los resultados de los 
estudios con hombres eugenodales 
que reciben suplementos de testos-
terona subrayan su potencial para 
mejorar la actividad sexual, la sat-
isfacción, la libido y las erecciones 
nocturnas.

La evaluación de la recuperación 
de la potencia en nuestro estudio 
utilizó medidas validadas, como el 
IIEF-5 y la puntuación de dureza 
de la erección, haciendo hincapié 
en criterios de evaluación comp-
rensibles. Aunque las definiciones 
de recuperación de la potencia 
varían y abarcan puntuaciones es-
pecíficas del IIEF-5 o resultados 
funcionales, la mejora constante 
observada con la TRT subraya su 
relevancia clínica. Además, la in-
clusión de una medida auto infor-
mada validada del “porcentaje de 
plenitud de la erección” mejoró las 
evaluaciones cualitativas, garanti-
zando unos resultados sólidos in-
formados por los pacientes y unas 
tasas de participación elevadas.

En conclusión, la TRT mejoró 
significativamente los resultados de 
potencia 2 años después de la PR 
en hombres hipogonadales de 60 
años o más. Aunque el estudio su-
giere un menor riesgo de RBC en 
los receptores de TRT, no se alca-
nzó significación estadística, por lo 
que es necesario seguir investigan-
do con cohortes más amplias y un 
seguimiento más prolongado. Estos 
hallazgos aconsejan el uso juicioso 

TERAPIA DE REEMPLAZO DE TESTOSTERONA VS NO TRATAMIENTO
Arrow-right Continuación de la página 9

Tabla. Datos demográficos de los pacientes de terapia de reemplazo de testosterona frente a ningún tratamiento

No TRT TRT P value

N = 37 N = 33

Age, mean (SD), y 66.9 (4.26) 68.2 (4.82) .263

Preoperative, mean (SD)

  PSA, ng/mL 8.16 (6.41) 6.67 (4.52) .269

  IIEF-5 16.4 (7.60) 19.0 (7.59) .154

  TT, ng/dL 241 (85.2) 291 (125) .055

  cFT, ng/dL 3.90 (0.944) 4.34 (1.38) .118

  BMI 27.7 (4.05) 26.9 (2.69) .386

Postoperative, mean (SD)

  3-mo IIEF-5 7.86 (7.75) 10.67 (8.19) .146

  2-y IIEF-5 7.68 (7.52) 14.0 (7.73) <.001

GGG, No. (%) .383

  1 6 (16.2) 5 (15.2)

  2 17 (45.9) 18 (54.5)

  3 7 (18.9) 8 (24.2)

  4 3 (8.1) 2 (6.1)

  5 4 (10.8) 0 (0)

Comorbidities, No. (%)

  Diabetes 4 (10.8) 6 (18.2) .379

  Hypertension 12 (32.4) 13 (39.4) .544

  Cardiovascular disease 7 (18.9) 8 (24.2) .588

Smoking status, No. (%)

  Never smoker 26 (70.3) 28 (84.8) .152

  Current smoker 2 (5.4) 0 (0) .1787

  Former smoker 9 (24.3) 5 (15.2) .3456

Postoperative, No. (%)

  ED medication usage 18 (48.6) 18 (54.5) .622

  Potent at 3 mo 6 (16.22) 9 (27.27) .260

  Potent at 24 mo 13 (35.1) 21 (63.6) .017

BCR, No. (%) 10 (27.0) 4 (12.1) .12

Abbreviations: RBC, recurrencia bioquímica; cFT, testosterona libre calculada; DE, disfunción eréctil; GGG, Grupo de Grado de Gleason; IIEF-5, 
Índice Internacional de la Función Eréctil; TRT: tratamiento sustitutivo con testosterona; TT: testosterona total. 
Los valores en negrita indican resultados estadísticamente significativos entre los grupos TRT y no TRT.

Figura 2. Tiempo hasta la recidiva bioquímica desde la cirugía (tratamiento sustitutivo con testostero-
na [TRT] frente a sin TRT). Arrow-right Continúa en la página 11
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de la TRT en pacientes post pros-
tatectomía cuidadosamente selec-
cionados, enfatizando su potencial 
para mejorar la calidad de vida sin 
comprometer los resultados on-
cológicos. Nuestro estudio aporta 
información valiosa para optimizar 
la atención post prostatectomía, 
e insta a seguir investigando para 
perfeccionar las guías de la TRT y 
validar los perfiles de seguridad y 
eficacia a largo plazo. Futuros es-
tudios prospectivos son esenciales 

para corroborar estos hallazgos y 
establecer recomendaciones defin-
itivas para el uso de TRT en este 
contexto clínico, abordando las 
controversias actuales y mejorando 
los resultados de los pacientes. STOP

1. Huynh LM, Gevorkyan R, Ahlering TE. The role 
of post-radical prostatectomy testosterone ther-
apy in erectile function recovery. Androgens Clin 
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Desde que Tom fue diagnos-
ticado en 2015, el panorama del 
diagnóstico del cáncer de próstata 
(CaP) se ha ampliado. Los trata-
mientos contra el cáncer siguen 
avanzando. Lo que esto significa 
para el paciente es disponer de 
tratamientos dirigidos con la ca-
pacidad de destruir las células can-
cerosas, minimizando al mismo ti-
empo el daño al tejido circundante. 
Los tratamientos deben tratar de 
explotar las características propias 
de las células cancerosas, como 
una proteína específica que, como 
el antígeno prostático específico de 
membrana, se expresa en la super-
ficie de la célula cancerosa.

Se ha producido un cambio de 
paradigma en el tratamiento de 
los cánceres basado en el código 
genómico del tumor. Para el paci-
ente, esto significa que los investi-
gadores pueden identificar muta-
ciones genéticas clave asociadas a 

la progresión de la enfermedad y 
adaptar los tratamientos en conse-
cuencia.

Lo emocionante para nosotros 
es que la investigación y los ensay-
os clínicos hacen que nuestra base 
de conocimientos se amplíe con-
stantemente. Lo que esto significa 
para el paciente es que las nuevas 
terapias han acercado el campo al 
objetivo de poder aplicar una tera-
pia oncológica de precisión a cada 
paciente.

Las tecnologías genómicas exis-
tentes pueden “leer” e interpretar 
el ADN (la molécula que transpor-
ta la información genética necesar-
ia para el desarrollo y el funciona-
miento de un organismo) con el fin 
de identificar mutaciones únicas 
del cáncer y asociarlas a medica-
mentos de precisión, dirigidos con-
tra las mutaciones del cáncer.

En la actualidad, todos los hom-
bres con enfermedad localizada de 
alto riesgo, recurrente o avanzada 
deberían someterse a una prueba 
de la línea germinal. Esta prueba 
analiza células no cancerosas (como 
muestras de sangre) en busca de 
mutaciones heredadas y presentes 
en todas las células del organismo 
desde el nacimiento. Además, los 
pacientes con antecedentes famil-
iares importantes deberían som-

eterse a las pruebas, ya que éstas 
pueden ayudar a diagnosticar el 
síndrome de predisposición hered-
itaria al cáncer y proporcionar in-
formación sobre la probabilidad de 
que un paciente sea diagnosticado 
de cáncer en el futuro.

En cambio, las pruebas somáti-
cas analizan las células canceros-
as en busca de alteraciones en los 
genes del tumor que se hayan pro-
ducido a lo largo del tiempo. En la 
actualidad, las pruebas somáticas 
están indicadas para pacientes con 
CP metastásico, ya que los resul-
tados pueden ayudar a identificar 
a aquellos pacientes que podrían 
beneficiarse de otras terapias, 
como las terapias dirigidas o las in-
munoterapias.

Los grupos de defensa del paci-
ente, como ZERO Prostate Cancer, 
animan a los pacientes a recibir una 
atención que se ajuste a las guías de 
la National Comprehensive Can-
cer Network y la AUA. ZERO in-
forma a los pacientes sobre cuándo 
deben hacerse las pruebas para que 
puedan hablar con sus médicos. 
Un paciente informado es un paci-
ente capacitado. Lo ideal sería que 
los pacientes que cumplen los crite-
rios de la National Comprehensive 
Cancer Network recibieran ase-
soramiento genético.

La educación sobre las pruebas 
genéticas debe incluir tanto las 
pruebas de la línea germinal como 
las somáticas (Figura 1), tanto an-
tes como después de las pruebas 
genéticas. A menudo, es necesario 
considerar el asesoramiento es-
pecializado, especialmente en los 
casos de alteraciones positivas de 
la línea germinal. En estos casos, 
un asesor genético puede desem-
peñar un papel importante en la 
educación previa y posterior a la 
prueba, así como en posibles prue-
bas en cascada en las que también 
se realicen pruebas a miembros de 
la familia para descartar síndromes 
hereditarios.

La elaboración de perfiles mo-
leculares mediante pruebas somáti-
cas en el momento de la metásta-
sis puede ayudar a personalizar el 
tratamiento y mejorar los resulta-
dos. Las pruebas de biomarcadores 
para detectar mutaciones asociadas 
a la vía de reparación de la recom-
binación homóloga (HRR, por sus 
siglas en inglés), como BRCA1 y 2 
o ATM, desempeñan un papel im-
portante. Estos marcadores genéti-
cos ayudan a comprender el perfil 
individual, que influye tanto en el 
pronóstico como en las estrategias 
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de tratamiento, incluidos los trata-
mientos más específicos. En gen-
eral, el método preferido consiste 
en analizar el tejido tumoral dis-
ponible procedente de una biopsia 
o una intervención quirúrgica. Sin 
embargo, cuando no se dispone de 
tejido tumoral, puede considerarse 
la biopsia líquida (que encuentra 
ADN tumoral circulante).

El proceso de análisis comple-
to, que incluye pruebas somáticas 
y de la línea germinal, es com-
plejo y requiere recursos adicio-
nales (Figura 2). A menudo, estas 
pruebas no se llevan a cabo en las 
instituciones en las que se atiende 

a los pacientes, sino que las mues-
tras se envían a empresas genéticas 
externas para que las analicen. Por 
ejemplo, en el Centro Oncológico 
Seidman de los Hospitales Uni-
versitarios y en muchas otras insti-
tuciones, existe un equipo multidis-
ciplinar que incluye un asistente de 
pruebas genéticas que puede ayu-
dar en este proceso. En la actuali-
dad, se ofrecen pruebas genéticas a 
menos del 50% de los pacientes con 
CaP debido a diversas barreras1-3:
• El costo-efectividad de las pruebas 

genéticas y la escasez de clínicas 
genéticas, especialmente en los 
países de ingresos bajos y medios. 

• Disponibilidad de asesoramien-
to genético para pacientes con 
CaP avanzado en las primeras 
fases tras el diagnóstico. 

• Paneles genéticos limitados, 
como los paneles BRCA (gen 
del cáncer de mama) y ATM 
(gen mutado de la ataxia-telangi-
ectasia) únicamente. 

• Desafíos en la selección de 
muestras: sangre vs tumor vs 
ADN circulante 

• Disponibilidad de tejidos

Qué Significa Esto para el 
Paciente

Las mutaciones genéticas en 
el ADN de las células cancerosas 
pueden ayudar a detectar subtipos 
de cáncer agresivos, determinar la 
progresión de la enfermedad y tra-
tar el CaP con mayor eficacia.

Necesidades Insatisfechas
• Defina su riesgo 
• Determine si puede transmitirlo 
• Las pruebas somáticas pueden 

determinar cómo se desarrolló 
el tumor e identificar su com-
posición molecular, lo que puede 
facilitar el acceso a terapias espe-
cíficas que de otro modo no se 
considerarían. 

• Evitar determinados tratamien-
tos 

• Mejor información pronóstica 
sobre el tumor 

• Confíe 
La inclusión de las pruebas 

genéticas y el asesoramiento so-
bre las mutaciones HRR será 
fundamental para mejorar los re-
sultados de los pacientes con CaP 
avanzado.4

Para llevar
Los médicos deben discutir las 

opciones de tratamiento con los 
pacientes con CaP avanzado en 
función de sus expectativas de 
vida, comorbilidades, preferencias 
y características tumorales.

Los médicos deben fomentar la 
participación en recursos profesio-
nales o comunitarios, incluidos los 
grupos de defensa del paciente. 

La oportunidad de realizar prue-
bas genéticas debe considerarse y 
comentarse con los pacientes diag-
nosticados de CaP, especialmente 
con aquellos a los que se les ha 
diagnosticado enfermedad de alto 
riesgo, recurrente o metastásica.

Las alteraciones genéticas, como 
las mutaciones en el ADN de las 
células cancerosas, pueden ayudar 
a definir el pronóstico y predecir 
la respuesta a terapias dirigidas, lo 
que repercutiría en un tratamiento 
más eficaz del CaP. STOP
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Figura 1. La educación sobre las pruebas genéticas debe incluir tanto las pruebas de la línea germi-
nal como las somáticas, antes y después de las pruebas genéticas. Reimpreso con permiso de ZERO.

Figura 2. Modelo de pruebas genéticas en las clínicas genitourinarias (GU) del Centro Oncológico Seidman de los Hospitales Universitarios. ETC indica 
equivalente a tiempo completo. Cortesía de Pedro Barata, MD, MSc, FACP.
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Inmunoterapia en el Cáncer de Próstata Metastásico  
Resistente a la Castración
Kelvin A. Moses, MD, PhD, FACS
Vanderbilt University Medical Center, Nashville, 
Tennessee

El panorama del tratamiento 
para el cáncer de próstata metastási-
co resistente a la castración 
(CPRCm) continúa evolucionan-
do rápidamente. La actualización 
de 2023 de las guías de la AUA/
Sociedad de Oncología Urológica 
para pacientes con CPRCm de-
talla las opciones de tratamiento, 
incluida la quimioterapia (terapia 
basada en docetaxel, cabazitaxel 
o platino), las terapias hormona-
les orales (acetato de abiraterona 
más prednisona o enzalutamida), 
radio-223, 177Lu-PSMA-617 o sipu-
leucel-T.1 Las guías de la Red Na-
cional Integral del Cáncer también 
recomiendan pruebas germinales 
y/o somáticas para identificar las 
mutaciones genéticas y el estado de 
inestabilidad de los microsatélites,  
ya que esto puede calificar a los 
pacientes para el tratamiento con 
nuevos agentes inmunoterapéuti-
cos.2

La inmunoterapia para el cánc-
er avanzado ha llevado a una me-
jora en la supervivencia de varios 
cánceres, incluidos los cánceres 
de cabeza y cuello, el carcinoma 
de células renales, el melanoma 
y el cáncer de pulmón.3 En par-
ticular, los inhibidores de puntos 
de control inmunitario como el 
pembrolizumab han demostrado 
una excelente eficacia y seguridad 
a través de su acción contra PD-1 
(proteína de muerte programada 
1)/PD-L1 (ligando de muerte pro-
gramada-1)4 y CTLA-4 (antígeno 4 
asociado a linfocitos T citotóxicos).5 
Sin embargo, los resultados en el 
CPRCm han sido relativamente 
decepcionantes, ya que el cáncer 
de próstata se reconoce como un 
tumor inmunológicamente “frío”.6,7 
Los ensayos iniciales con ipilim-
umab en los entornos posteriores 
a la quimioterapia y sin quimioter-
apia previa no mostraron ningún 
beneficio en la supervivencia; sin 
embargo, hubo algunos indicios de 
que los pacientes en tratamiento 

durante más de 1 año podrían ten-
er una mejor supervivencia y una 
supervivencia libre de progresión 
más prolongada.8,9 El pembroli-
zumab también se ha estudiado en 
el CPRCm como monoterapia en 
varios ensayos, especialmente en 
KEYNOTE-199. Este fue un es-
tudio de fase 2 para determinar la 
seguridad y eficacia en 3 grupos, 
todos los cuales habían recibido 
docetaxel y al menos 1 terapia en-
docrina dirigida: (1) pacientes con 
enfermedad PD-L1 positiva; (2) 
pacientes con enfermedad nega-
tiva para PD-L1; y (3) pacientes 
con enfermedad con predominio 
óseo, independientemente de la 
expresión de PD-L1.10 La tasa de respuesta objetiva fue del 5 % en 

la cohorte 1 y del 3 % en la cohorte 
2, y la mediana de superviven-
cia fue de 9,5 meses, 7,9 meses y 
14,1 meses, respectivamente, con 
solo el 5 % de los pacientes inter-
rumpiendo el tratamiento.10 Varios 
ensayos que utilizaron una combi-
nación de inhibidores de puntos de 
control inmunitario han mostrado 
mejoras modestas similares en la 
supervivencia general y la supervi-
vencia libre de progresión, inclui-
do CheckMate 650,11 CheckMate 
9KD,12 y STARVE-PC.13

Los resultados más significativos 
parecen estar en tumores con alta 
carga mutacional tumoral, tumores 
con mutaciones en genes implica-
dos en la reparación de recombi-
naciones homólogas como BRCA 
1 y 2, CHEK2, ATM, aquellos 
con deficiencias en las vías de rep-
aración de desajustes y/o alta in-
estabilidad de microsatélites. Estas 
alteraciones genéticas son comunes 
en el CPRCm y pueden ser partic-
ularmente sensibles a la inhibición 
de la poli(adenosina difosfato-ribo-
sa) polimerasa.14 Mateo y col. infor-
maron de las primeras evidencias 
de esta actividad en el ensayo TO-
PARP-A publicado en 2015, donde 
investigaron olaparib en hombres 
con CPRCm previamente trat-
ado. El treinta y tres por ciento 
de los pacientes tuvieron una re-
spuesta significativa, que se asoció 
con deleciones homocigóticas o 

mutaciones en los genes BRCA 1 
y 2, ATM, CHEK2 y anemia de 
Fanconi.15 Esto, entre varios otros 
estudios, condujo a la aprobación 
de olaparib y rucaparib como ter-
apias estándar para pacientes con 
mCRPC que albergan alteraciones 
genéticas deletéreas en los genes de 
interés.

La primera inmunoterapia 
aprobada por la Administración de 
Alimentos y Medicamentos (FDA, 
por sus siglas en inglés) para el 
CPRCm fue en 2010 con la llega-
da del sipuleucel-T después de la 
publicación del ensayo IMPACT.16 
El sipuleucel-T es una inmunoter-
apia celular autóloga en la que las 
células mononucleares de sangre 
periférica de un paciente se activan 
con una proteína de fusión de fos-
fatasa ácida prostática recombi-
nante antes de la reinfusión. Esto 
dio lugar a una modesta mejoría de 
4,1 meses en la supervivencia de 
los niños (HR = 0,78); sin embar-
go, el análisis de subgrupos poste-
rior mostró una mejoría aún mayor 
(13,1 meses) en los hombres que 
fueron tratados en el cuartil más 
bajo de PSA por debajo de 22,1 ng/
mL.16,17 El sipuleucel-T sigue siendo 
una opción terapéutica recomenda-
da para los pacientes con CPRCm 
mínimamente sintomático o asin-
tomático.2

El futuro de los pacientes con 

AUA/SUO2024 APC RECAP

Tabla.  Ensayos de Cáncer de Próstata Metastásico Resistente a la Castración en Reclutamiento en 
los EE. UU.

Nombre de la 
prueba

Fármaco Fase de 
estudio

Puntos finales 
primarios

Puntos finales 
secundarios

NCT04071236 M3814, avelumab I, II MTD, rPFS

NCT05502315 Cabozantinib + 
nivolumab

II rPFS

NCT04221542 AMG 509 I EA, DLT RO, respuesta 
PSA 

NCT06100705 Terapia con  
andrógenos bipolares 
+ sipuleucel-T

II Respuesta inmu-
nitaria a PA2024

rPFS, OS

Abbreviations: EA, eventos adversos; DLT: toxicidades limitantes de la dosis; MTD: dosis máxima 
tolerable; RO, respuesta objetiva; SG: supervivencia general; rPFS: supervivencia libre de  
progresión radiográfica.
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“ El treinta y tres 
por ciento de los 
pacientes tuvieron 
una respuesta 
significativa, 
que se asoció 
con deleciones 
homocigóticas o 
mutaciones en los 
genes BRCA 1 y 
2, ATM, CHEK2 
y anemia de 
Fanconi.15 Esto, 
entre varios otros 
estudios, condujo 
a la aprobación 
de olaparib y 
rucaparib como 
terapias estándar 
para pacientes 
con mCRPC 
que albergan 
alteraciones 
genéticas 
deletéreas en los 
genes de interés.”
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CPRCm sigue siendo esperanza-
dor, con varios ensayos clínicos 
de inmunoterapia en el horizonte 
(Tabla). Muchos de estos ensayos 
utilizan un enfoque combinado 
para abordar tanto el entorno in-
munológico como el hormonal. A 
medida que los oncólogos investi-
gan y descubren nuevos paradig-
mas de tratamiento, el énfasis en la 
eficacia clínica y la calidad de vida 
será primordial. STOP
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Papel Emergente de los Inhibidores de PARP en el  
Tratamiento del Cáncer de Próstata Avanzado
Avi Baskin, MD
Vanderbilt University Medical Center, Nashville, 
Tennessee

Kristen R. Scarpato, MD, MPH
Vanderbilt University Medical Center, Nashville, 
Tennessee

Para los pacientes con cáncer de 
próstata avanzado, la línea germi-
nal y el perfil somático han permiti-
do nuevas estrategias de tratamien-
to. Los mecanismos de reparación 
del daño en el ADN han sido un 
foco específico de la medicina de 
precisión, y uno de los posibles ob-
jetivos son los genes de reparación 
por recombinación homóloga 
(HRR), incluidos BRCA1, BRCA2 
y ATM.1 Los inhibidores de la poli 
(ADP-ribosa) polimerasa (PARP) 
son una clase de fármacos que 
actúan dirigiéndose a las células 
cancerosas que ya tienen genes 
HRR deficientes. Las enzimas 
PARP también desempeñan un pa-
pel en la reparación del ADN. Un 
mecanismo por el cual funcionan 
los inhibidores de PARP es la letal-
idad sintética. Las células canceros-
as con deficiencias de HRR (como 
una célula mutada en BRCA) de-
penden en gran medida de los me-

canismos de reparación mediados 
por PARP para sobrevivir. Cuando 
se agrega un inhibidor de PARP, 
hay una pérdida simultánea de la 
actividad de PARP junto con la 
HRR defectuosa, lo que conduce a 
un daño letal en el ADN y la muerte 
celular. En la actualidad, varios in-
hibidores de PARP han demostra-
do su eficacia, como monoterapia o 
en combinación con bloqueadores 
de los receptores de andrógenos 
(RA), en el tratamiento de pacien-
tes con alteraciones genéticas de 
HRR que tienen cáncer de prósta-
ta metastásico resistente a la cas-
tración (CPRCm).

El ensayo de fase 3 PROfound 
aleatorizó olaparib frente a abi-
raterona o enzalutamida en paci-
entes con CPRCm con progresión 
con al menos 1 nuevo agente hor-
monal (abiraterona o enzalutami-
da). Se permitió un agente taxano 
previo, pero no se requirió.2 Se 
requirió que los pacientes tuvieran 
mutaciones somáticas o germinales 
en el gen HRR. Los pacientes se di-
vidieron en cohorte A (mutaciones 
BRCA1/2 o ATM) y cohorte B 
(otros 12 genes HRR). 

El análisis final de superviven-

cia global de PROfound mostró 
un beneficio en la supervivencia 
con olaparib frente a abiraterona/
enzalutamida en la cohorte A (HR 
0,69, IC del 95%, 0,50-0,97).3

TRITON3 comparó rucaparib o 
la elección del médico en pacientes 
con CPRCm.4 Los pacientes elegi-
bles tenían CPRCm con una alter-
ación de BRCA1, BRCA2 o ATM 
y progresión de la enfermedad 
después del tratamiento con un in-
hibidor de la vía del receptor de an-
drógenos de segunda generación. 
Recibieron rucaparib o un control 
elegido por el médico (docetaxel o 
un inhibidor de la vía del receptor 
de andrógenos de segunda gener-
ación). El resultado primario fue 
la mediana de duración de la su-
pervivencia sin progresión basada 
en imágenes. En el análisis por in-
tención de tratar, la supervivencia 
libre de progresión basada en imá-
genes mejoró en el grupo de ruca-
parib en comparación con el grupo 
de control (HR 0,50; IC del 95%: 
0,36-0,69). Curiosamente, el ben-
eficio para la supervivencia basada 
en imágenes se observó específica-
mente en el subgrupo BRCA; en 
el análisis exploratorio de los datos 

de los pacientes con una alteración 
de la ATM, la duración de la super-
vivencia libre de progresión basa-
da en imágenes fue similar en los 
grupos de rucaparib y control. La 
AUA recomienda que los médicos 
ofrezcan un inhibidor de PARP a 
los pacientes con CPRCm mutado 
en la línea germinal o en la recom-
binación somática deletérea o con 
sospecha de deletéreo después del 
tratamiento con enzalutamida o ac-
etato de abiraterona y/o quimioter-
apia basada en taxanos.

Además, la terapia combina-
da con inhibidores de PARP y 
bloqueadores de AR ha surgido 
como una opción de tratamien-
to en el tratamiento del CPRCm. 
Se ha demostrado que la vía del 
receptor de andrógenos regula la 
expresión de los genes de repa-
ración del ADN, y la inhibición 
de la señalización puede afectar 
el mecanismo de reparación del 
ADN en las células de cáncer de 
próstata. Como se ha comentado 
anteriormente, los inhibidores de 
PARP ya explotan las deficiencias 
en las vías de reparación del ADN. 
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La combinación de los dos tiene un 
efecto sinérgico.5

Múltiples estudios han demostra-
do beneficios en la mejora de la 
supervivencia libre de progresión 
con esta terapia combinada, inclui-
dos PROPel (olaparib + abiratero-
na), MAGNITUDE (niraparib + 
abiraterona) y TALAPRO-2 (tala-
zoparib + enzalutamida).

PROpel is a ensayo aleatorizado 
doble ciego de fase 3 de abiratero-
na y olaparib frente a abiraterona y 
placebo en el tratamiento de prime-
ra línea de pacientes con CPRCm.6 
El criterio principal de valoración 
fue la supervivencia sin progresión 
basada en imágenes. La mediana 

de supervivencia sin progresión 
basada en imágenes fue significati-
vamente más larga para abiratero-
na y olaparib que para el grupo de 
abiraterona y placebo (HR 0,66, 
IC 95 %, 0,54-0,81). En mayo de 
2023, la Administración de Ali-
mentos y Medicamentos (FDA, por 
sus siglas en inglés) aprobó la com-
binación de olaparib con abiratero-
na para pacientes con CPRCm con 
mutación en BRCA.

MAGNITUDE es un estudio de 
fase 3, aleatorizado y doble ciego 
que evaluó niraparib y acetato de 
abiraterona más prednisona frente 
a placebo y acetato de abiraterona.7 
El criterio principal de valoración, 
la supervivencia libre de pro-
gresión radiográfica fue significati-
vamente más largo en el grupo de 
niraparib y acetato de abiraterona 
más prednisona en comparación 
con placebo (HR 0,53; IC del 95%: 
0,36-0,79). Sobre la base de estos 
resultados, la FDA aprobó la com-
binación de niraparib y abiratero-
na en agosto de 2023 para pacien-
tes con CPRCm con mutaciones 
en BRCA.

Por último, TALAPRO-2 alea-
torizó a los pacientes a talazoparib 
más enzalutamida frente a placebo 
más enzalutamida en pacientes con 
CPRCm.8 El criterio principal de 
valoración fue la supervivencia li-
bre de progresión radiográfica, que 
fue significativamente más larga en 
el grupo de intervención que re-
cibió talazoparib más enzalutamida 
en comparación con el grupo con-
trol (HR 0,73, IC del 95%: 0,56-
0,96). Esta combinación también 

ha sido aprobada por la FDA para 
pacientes con CPRCm que alber-
gan mutaciones en HRR.

Los eventos adversos comunes 
de los inhibidores de PARP incluy-
en anemia, trombocitopenia, fati-
ga, náuseas y síntomas gastrointes-
tinales, siendo la anemia uno de los 
más comúnmente reportados. Los 
pacientes deben ser monitoreados 
para detectar síntomas y someterse 
a pruebas de laboratorio apropi-
adas, con interrupciones o reduc-
ciones de dosis según se consid-
ere necesario. Los inhibidores de 

PARP solos o en combinación con 
bloqueadores de AR ofrecen una 
estrategia de tratamiento promet-
edora adicional para los pacientes 
con cáncer de próstata resistente 
a la castración que albergan muta-
ciones somáticas o de daño la línea 
germinal del ADN. Con el uso más 
generalizado de las pruebas genéti-
cas, los urólogos ahora pueden 
adaptar la atención a medida que 
avanzamos hacia la medicina de 
precisión en el cáncer de próstata 
avanzado. STOP
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“ Múltiples estudios 
han demostrado 
beneficios en 
la mejora de la 
supervivencia 
libre de progresión 
con esta terapia 
combinada, 
incluidos PROPel 
(olaparib + 
abiraterona), 
MAGNITUDE 
(niraparib + 
abiraterona) y 
TALAPRO-2 
(talazoparib + 
enzalutamida).”

“ Los inhibidores 
de PARP solos o 
en combinación 
con bloqueadores 
de AR ofrecen 
una estrategia 
de tratamiento 
prometedora 
adicional para 
los pacientes 
con cáncer de 
próstata resistente 
a la castración 
que albergan 
mutaciones 
somáticas o de 
daño en la línea 
germinal del 
ADN.”

El papel de las Imágenes de Próxima Generación para el 
Cáncer de Próstata Avanzado
Kelly L. Stratton, MD
University of Oklahoma Health Sciences Center, 
Oklahoma City

Históricamente, los pacientes 
con cáncer de próstata avanzado 
se han sometido a imágenes con-
vencionales, como la gammagrafía 
ósea de medicina nuclear y la to-

mografía computarizada. Estas 
imágenes estaban ampliamente 
disponibles, eran económicas y 
familiares para los urólogos, que 
las utilizaron durante décadas en 
la práctica clínica. Es importante 
destacar que las imágenes conven-
cionales se utilizaron en ensayos 
clínicos para definir la selección y 

estratificación de los pacientes. Sin 
embargo, se han desarrollado imá-
genes de próxima generación con 
el objetivo de mejorar la detección 
del cáncer de próstata. La adop-
ción generalizada de la tomografía 
por emisión de positrones (PET) 
del antígeno de membrana pros-
tático específico (PSMA) ha dado 

lugar a una nueva era de las imá-
genes. Con este cambio, las guías 
han pasado de considerar nuevas 
exploraciones PET después de 
imágenes convencionales negati-
vas a recomendar ahora preferen-
temente el PET PSMA.
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Actualmente existen 3 modali-
dades de imágenes PET de próx-
ima generación aprobadas, que 
incluyen PET de colina C-11, fluci-
clovina F-18 y PET PSMA. El PET 
de colina fue la primera técnica 
aprobada de imágenes PET para 
el cáncer de próstata que se basa 
en la síntesis de la membrana celu-
lar, que aumenta en las células de 
cáncer de próstata. Sin embargo, el 
PET de colina tiene un acceso lim-
itado debido a una vida media muy 
corta (20 minutos) y a la necesidad 
de un ciclotrón in situ. La siguiente 
técnica de imagen PET aproba-
da fue la fluciclovina. Se trata de 
un aminoácido sintético PET que 
ha aumentado la absorción en las 
células de cáncer de próstata de-
bido al aumento del metabolismo. 
La excreción urinaria mínima hace 
que el PET con fluciclovina sea 
ideal para la detección de recurren-
cias después de la prostatectomía. 
Por último, el PET PSMA se ha 
adoptado ampliamente después de 
su aprobación. Se basa en la de-
tección de una glicoproteína trans-
membrana sobreexpresada en las 
células de cáncer de próstata. Hay 
2 agentes PET de PSMA aproba-
dos, F-18 piflufolastat (DCFPyL) 
PSMA y Ga-68 PMSA-11. Los 
estudios que comparan el PET de 
PSMA con otras técnicas de ima-
gen de próxima generación han 
encontrado que el PET de PMSA 
tiene una mayor sensibilidad. 

El primer agente PSMA PET 
aprobado por la Administración de 
Alimentos y Medicamentos (FDA) 
fue el galio 68 PSMA-11 PET en 
diciembre de 2020. La aprobación 
se limitó inicialmente a los sitios 
en California con base en estudios 
de la Universidad de California, 
San Francisco y la Universidad de 
California, Los Ángeles. El prim-
er estudio fue un ensayo prospec-
tivo de 635 hombres con recidiva 

bioquímica después de una pros-
tatectomía radical, radioterapia o 
ambas. El PET con PSMA localizó 
con éxito el cáncer recurrente en el 
75% de los pacientes.1 El segundo 
estudio fue un estudio de fase 3, 
una vez más en la Universidad de 
California, San Francisco y la Uni-
versidad de California, Los Ánge-
les, que evaluó a 277 hombres con 
cáncer de próstata de riesgo inter-
medio o alto que se sometieron a 
un PET antes de la prostatectomía 
radical. El estudio positivo encon-
tró que el PET de PSMA detectó la 
enfermedad de los ganglios linfáti-
cos con una especificidad del 95%.2

El siguiente agente PSMA PET 
aprobado fue el F-18 PSMA PET, 
que se aprobó en base a los estudios 
OSPREY y CONDOR en 2021. 
En el estudio OSPREY, se evaluó 
a hombres con cáncer de próstata 
alto sometidos a prostatectomía y 
a aquellos con sospecha de cáncer 
recidivante.3 En total, se evaluaron 
385 pacientes y se alcanzó el crite-
rio principal de valoración para la 
especificidad del cáncer de prósta-
ta. En el ensayo CONDOR, se 
evaluó a 208 hombres en riesgo de 
recidiva después de la radioterapia 
radical. El estudio encontró con éxi-
to la localización correcta en hasta 
el 87% de los hombres.4 El estudio 
proPSMA comparó el PET PSMA 
con las imágenes convencionales.5 
Evaluó a 302 hombres con cáncer 
de próstata de riesgo alto asignados 
al azar al PET PSMA o a imágenes 
convencionales. El estudio encon-
tró que el PSMA PET fue signifi-
cativamente más preciso y resultó 
en una menor exposición a la ra-
diación.

Con la aprobación del PET por 
PSMA por parte de la FDA, se 
han actualizado las pautas sobre el 
cáncer de próstata avanzado que 
recomiendan preferentemente el 
PET con PSMA. Las guías actual-

izadas de la AUA recomiendan el 
PET con PSMA para los pacientes 
con recidiva bioquímica después 
del tratamiento local. Las guías 
también recomiendan el PET con 
PSMA para los pacientes con cánc-
er de próstata resistente a la cas-
tración que pueden tener metásta-
sis. En los pacientes con cáncer de 
próstata metastásico resistente a la 
castración, las guías sugieren que 
el PET con PSMA puede ayudar 
a identificar a los pacientes que 
son candidatos para tratamientos 
nuevos dirigidos al PSMA. Las 
guías también aclaran que no es 
necesario obtener imágenes con-
vencionales antes del PET PSMA. 
Tanto la National Comprehensive 
Cancer Network como las guías de 
la Asociación Europea de Urología 
(European Association of Urology) 
advierten que el PET con PSMA 
puede causar un fenómeno de Will 
Rogers, trasladando a los pacientes 
con peor pronóstico a grupos de 
mayor riesgo, lo que parece mejo-
rar los resultados de ambos.

La adopción de imágenes di-
rigidas al PSMA también ha per-
mitido el desarrollo de un nuevo 
campo de tratamiento llamado 
teranóstica. Es la combinación 
de terapia y diagnóstico. Los trat-
amientos teranósticos utilizan li-
gandos radiomarcadores como 
biomarcador predictivo y agente 
terapéutico. El primer tratamiento 
teranóstico aprobado para el cánc-
er de próstata ocurrió en 2022 con 
la aprobación del lutecio por parte 
de la FDA. Se trata de una terapia 
con radioligandos de partículas b 
dirigida a las células que expresan 
PSMA. La aprobación del lutecio 
se basó en el ensayo VISION, un 
ensayo de fase 3 de lutecio más 
tratamiento estándar en compara-
ción con el tratamiento estándar 
solo.6 El estudio encontró que el 
lutecio mejoró la supervivencia li-

bre de progresión y la superviven-
cia general en comparación con el 
tratamiento estándar solo.

En los últimos 4 años, ha ha-
bido una rápida transición de las 
imágenes convencionales a las 
imágenes PET PSMA de próxi-
ma generación para pacientes con 
cáncer de próstata avanzado. Se ha 
encontrado que el PET con PSMA 
es más sensible para la detección 
del cáncer de próstata, tanto en 
estados pretratados como recur-
rentes. Debido a que en los estu-
dios históricos se han utilizado imá-
genes convencionales para definir 
los estados clínicos del cáncer de 
próstata avanzado, será importante 
que en ensayos clínicos futuros se 
evalúe el impacto de las nuevas 
imágenes para determinar el ben-
eficio. El PET con PSMA ha pro-
porcionado una nueva modalidad 
de tratamiento que utiliza el agente 
teranóstico lutecio en pacientes con 
antecedentes de cáncer de próstata 
resistente a la castración. 

1. Fendler WP, Calais J, Eiber M, et al. Assessment of 
68Ga-PSMA-11 PET accuracy in localizing recur-
rent prostate cancer. JAMA Oncol. 2019;5(6):856-
863. doi:10.1001/jamaoncol.2019.0096

2. Hope TA, Eiber M, Armstrong WR, et al. Diag-
nostic accuracy of 68Ga-PSMA-11 PET for pelvic 
nodal metastasis detection prior to radical pros-
tatectomy and pelvic lymph node dissection. 
JAMA Oncol. 2021;7(11):1635-1642. doi:10.1001/
jamaoncol.2021.3771

3. Pienta KJ, Gorin MA, Rowe SP, et al. A phase 
2/3 prospective multicenter study of the diagnos-
tic accuracy of prostate specific membrane anti-
gen PET/CT with 18F-DCFPyL in prostate cancer 
patients (OSPREY). J Urol. 2021;206(1):52-61. 
doi:10.1097/JU.0000000000001698

4. Morris MJ, Rowe SP, Gorin MA, et al. Diagnos-
tic performance of 18F-DCFPyL-PET/CT in men 
with biochemically recurrent prostate cancer: 
results from the CONDOR phase III, multi-
center study CONDOR trial. Clin Cancer Res. 
2021;27(13):3674-3682. doi:10.1158/1078-0432.
CCR-20-4573

5. Hofman MS, Lawrentschuk N, Francis RJ, et al. 
Prostate-specific membrane antigen PET-CT in 
patients with high-risk prostate cancer before 
curative-intent surgery or radiotherapy (proPS-
MA): a prospective, randomised, multicentre 
study. Lancet. 2020;395(10231):1208-1216. doi:10. 
1016/S0140-6736(20)30314-7

6. Sartor O, de Bono J, Chi KN, et al. Lutetium-177–
PSMA-617 for metastatic castration-resistant  
prostate cancer. New Engl J Med. 2021;385(12): 
1091-1103. doi:10.1056/NEJMoa2107322

EL PAPEL DE LAS IMÁGENES DE PRÓXIMA GENERACIÓN
Arrow-right Continuación de la página 15



17AUA NEWS   SEPTIEMBRE 2024

Comparación Real de la Utilidad de la PET PSMA  
y la RMN en la Evaluación de la Lateralidad del  
Cáncer de Próstata
Jenna G. Winebaum, MD
University of California, San Francisco

Janet E. Cowan, MA
University of California, San Francisco

Hao G. Nguyen, MD, PhD
University of California, San Francisco

Peter R. Carroll, MD, MPH
University of California, San Francisco

Con el aumento de la incidencia 
del cáncer de próstata, los médicos 
han tratado de mejorar las estrate-
gias de tratamiento para minimizar 
el impacto en la calidad de vida y 
optimizar los resultados oncológi-
cos de los pacientes que requieren 
tratamiento.1 La terapia focal ha 
surgido como una opción de trata-
miento atractiva tanto para los pa-
cientes como para los médicos, ya 
que ofrece un control oncológico 
potencial con menos efectos en la 
calidad de vida que el tratamiento 
de toda la glándula.2 Sin embargo, 
con el aumento de la terapia focal, 
se han identificado escollos relacio-
nados en parte con la dificultad en 
la selección de pacientes y la local-
ización de objetivos.3

El diagnóstico por imagen ha 
mejorado espectacularmente en la 
última década. La RMN se ha con-
vertido en un estándar en el diag-
nóstico y la estadificación debido 
a la superioridad demostrada de 
la biopsia guiada por RMN sobre 
la biopsia guiada únicamente por 
ecografía transrectal.4 Además, se 
ha incrementado el uso de la to-
mografía por emisión de positrones 
(PET) con antígeno prostático espe-
cífico de membrana (PSMA), que 
ahora se recomienda en los casos 
de enfermedad de alto riesgo en 
el momento del diagnóstico para 
excluir la enfermedad regional o 
metastásica.5,6 Sin embargo, en los 
varones con enfermedad localiza-
da, se ha demostrado que la PET 
con PSMA tiene la ventaja añadi-
da de identificar la carga tumoral 
cuando se combina con la RMN. 
Se han desarrollado sistemas de 
clasificación para la PET PSMA 

con el fin de estandarizar los in-
formes en el futuro.7,8

Nuestro objetivo era determi-
nar si las imágenes PSMA podían 
identificar de forma fiable la lat-
eralidad de la enfermedad, con la 
esperanza de que pudieran ayudar 
en la selección de pacientes para el 
tratamiento focal, identificando po-
tencialmente a aquellos pacientes 
con enfermedad bilateral oculta no 
identificada en la RMN. 

Se incluyeron hombres someti-
dos a prostatectomía radical (PR) 
en la Universidad de California, 
San Francisco (UCSF), con enfer-
medad localizada definida como 
estadio T preoperatorio, 1-3a, sin 
cN1 ni cM1. A los participantes se 
les realizó una RMN de próstata 
y una PSMA preoperatoria y ob-
tuvieron resultados positivos en 
la PET PSMA. Se compararon la 
RMN y la PSMA con la muestra 
final de la PR como patrón de ref-
erencia.

Definimos la coincidencia exac-
ta como la lateralidad coincidente 
en las imágenes y en el espécimen 
patológico final. Una coincidencia 
parcial se definió como positividad 
unilateral en las imágenes con en-
fermedad GG2 ipsilateral o supe-
rior y GG1 contralateral en la PR. 
Estos pacientes se consideraron 
adecuados para el tratamiento fo-
cal. Los pacientes con discordan-
cia en la lateralidad entre la lesión 
dominante en las imágenes y en la 
PR se consideraron malos candi-
datos para el tratamiento focal. Se 
utilizó el análisis de Chi-cuadrado 
para comparar el rendimiento de 
las imágenes en los distintos gru-
pos de grados. Se calcularon la sen-
sibilidad, la especificidad, el valor 
predictivo positivo y el valor pre-
dictivo negativo para los buenos y 
los malos candidatos a la ablación 
focal según la RM sola, la PET sola 
y la combinación de RMN+PET 
en comparación con la PR.

Se incluyeron en el análisis un 
total de 107 pacientes con imágenes 

PET PSMA y RMN positivas antes 
de la PR. La mediana de edad en el 
momento del diagnóstico fue de 67 
años (IQR 62-71), y la mediana de 
PSA en el momento del diagnósti-
co fue de 11,23 (ng/mL; IQR 6,50-
18,60). En la patología final de la 
PR, el 39% de los pacientes (42/107) 
eran GG4-5, lo que se correspon-
de con el 49% de los pacientes que 
tenían puntuaciones CAPRA-S 
quirúrgicas de alto riesgo.

Al comparar la lateralidad de la 
RMN con los especímenes de PR, 
encontramos 42 pacientes (39%) 
sin coincidencia o con coinciden-
cia deficiente, 9 pacientes (8%) con 
coincidencia parcial y 56 pacientes 
(52%) con coincidencia exacta. Al 
comparar la captación en la PET 
PSMA con las muestras de PR, 
encontramos 23 pacientes (21%) 
sin coincidencia o con coinciden-

cia deficiente, 6 pacientes (6%) con 
coincidencia parcial y 78 pacien-
tes (73%) con coincidencia exacta 
(Tabla 1). Los pacientes con coinci-
dencias parciales o exactas se con-
sideraron buenos candidatos para 
la terapia focal.

Al evaluar el grado de concor-
dancia entre los grupos de grados, 
no se observaron diferencias signif-
icativas en la capacidad de la RMN 
o la PSMA para evaluar la lateral-
idad entre los GG en la biopsia o 
la muestra final de prostatectomía.

Cuando se analizó la predic-
ción de la candidatura para la fo-
calidad en las imágenes (buena 
frente a mala), en comparación con 
la muestra final de PR, la RMN 
tuvo una mayor sensibilidad (87% 
frente a 61%) y un valor predictivo 
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Tabla 1. Concordancia entre la lesión por RMN y la captación del antígeno de membrana prostático 
específico y la lateralidad de la enfermedad en la muestra final de la prostatectomía radical (n = 107)

Modalidad de imagen Concordancia en PR 

Resonancia magnética, No. (%) Coincidencia nula o mala 42 (39)

Coincidencia parcial 9 (8)

Coincidencia exacta 56 (52)

PSMA PET, No. (%) Coincidencia nula o mala 19 (18)

Coincidencia parcial 6 (6)

Coincidencia exacta 78 (73)

Abbreviations: PET, tomografía por emisión de positrones; PSMA, antígeno de membrana 
específico de la próstata; PR, prostatectomía radical.

Tabla 2. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de la reso-
nancia magnética (RMN), la tomografía por emisión de positrones con antígeno de membrana pros-
tático específico y la RM + tomografía por emisión de positrones en comparación con el espécimen 
de la prostatectomía radical

Modalidad de 
imagen

Sensibilidad 
%

Especificidad 
%

VPP, % VPN, % Valor de Chi  
cuadrado P

Resonancia  
magnética

86.8 43.5 45.8 85.7 <.01

PSMA PET 60.5 66.7 50.0 75.4 <.01

Resonancia  
magnética + PET

55.3 72.5 52.5 74.6 <.01

Abbreviations: VPN, valor predictivo negativo; PET, tomografía por emisión de positrones; VPP, 
valor predictivo positivo; PSMA, antígeno de membrana específico de la próstata. 
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 negativo (86% frente a 75%) en 
comparación con la PET PSMA. 
La PET PSMA obtuvo mejores 
resultados que la RMN en cuanto 
a especificidad (67% frente a 44%) 
y valor predictivo positivo (50% 
frente a 46%). Cuando la RMN y 
la PET PSMA se evaluaron con-
juntamente, la especificidad (73%) 
y el valor predictivo positivo (53%) 
fueron superiores a los de cualqui-
era de las modalidades individuales 
 (Tabla 2).

En la población de pacientes de 
riesgo intermedio y alto, descubri-
mos que la PET PSMA aumentaba 
la especificidad y el valor predicti-
vo positivo de la RMN a la hora 
de determinar candidatos viables 
para el tratamiento focal, lo que 
nos permitía identificar con mayor 
seguridad a los pacientes con ver-
dadera enfermedad patológica uni-
lateral. En nuestro estudio, que no 
incluyó una revisión radiológica de 
las imágenes de PET PSMA para 
determinar la lateralidad, ninguna 
de las dos modalidades funcionó 
especialmente bien de forma aisla-

da. En consecuencia, la especifici-
dad del 73% de las imágenes com-
binadas de RMN y PET PSMA es 
alentadora, en comparación con la 
RMN (44%) y PET-PSMA (67%) 
por separado.

La cohorte de este análisis se 
sometió tanto a una PET-PSMA/
TC como a un PET-PSMA/RMN. 
Dado que PET-PSMA/TC es la 
modalidad de imagen preferida de 
los 2 para la visualización de le-
siones, la presencia de PET-PSMA/
RMN en nuestra cohorte puede 
disminuir la precisión percibida de 
PET PSMA, una limitación poten-
cial de este estudio. Además, deci-
dimos evaluar el rendimiento de la 
PET PSMA independientemente 
de la RMN específica, planteando 
que el mayor volumen tumoral bru-
to observado en la PET PSMA en 
comparación con la RMN y el me-
jor rendimiento de la PET PSMA 
en la identificación de la enferme-
dad en comparación con la RMN 
encontrado en estudios anteriores 
se correlacionaría con una diferen-
cia clínicamente significativa en la 

capacidad de la PET PSMA para 
estadificar con precisión la lateral-
idad.9,10 Aunque no pudimos dem-
ostrar esta hipótesis en una pequeña 
cohorte de 107 hombres, creemos 
que este tema merece una investi-
gación más exhaustiva. A medida 
que la PET PSMA está cada vez 
más disponible en el estado local-
izado de la enfermedad, debemos 
trabajar para obtener información 
importante sobre la mejor forma 
de utilizarla. Creemos que pruebas 
como la nuestra ponen de relieve la 
necesidad de realizar estudios pro-
spectivos de la PET PSMA en la po-
blación elegible para terapia focal, 
pacientes de riesgo intermedio que 
anteriormente no solían someterse 
a PET PSMA a menos que fuera en 
un entorno de investigación. STOP
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