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Cronograma

26/6/26: CÁNCER DE PRÓSTATA 

● Cáncer de próstata recaida bioquimica de alto riesgo 

o EMBARK (actualización)

- Cáncer de próstata localizado de alto riesgo

o PROTEUS (apalutamida perioperatorio) 

- Cáncer de próstata metastásico sensible a la castración

o AMPLITUDE (Niraparib + abiraterona) 

o TALAPRO-3 (Talazoparib + enzalutamida)

o CAPItello-281 (Capivasertib + abiraterona) 

- Cáncer de próstata metastásico hormonoresistente 

o PEACE-3 (Enzalutamida + Radium 223) 



Nota de confidencialidad

La siguiente presentación, incluida su discusión oral, es de carácter confidencial y protegido. Cualquier 

distribución, copia o uso de la información que contiene, está estrictamente prohibida, salvo en caso de 

aprobación por la dirección del servicio.

Al continuar conectado, todos los participantes adhieren a la presente nota de confidencialidad.



FASE III. Controlado. Aleatorizado

Análisis final de sobrevida global.

19 de Octubre 2025,. 



EMBARK: Diseño del estudio



Características de la población



Resultados





Mediana de 

seguimiento 

aprox 94 

meses en los 

3 grupos











Seguridad.



Conclusiones de los autores:

- La supervivencia global fue significativamente más prolongada con la combinación de enzalutamida y 

leuprolida que con leuprolida en monoterapia en pacientes con cáncer de próstata y recaída bioquímica de 

alto riesgo. Por el contrario, la enzalutamida en monoterapia no demostró ser superior a la leuprolida sola 

en el análisis de supervivencia global. 



TRATAMIENTO DE LA RECAÍDA BIOQUÍMICA

(...)

Hormonoterapia:

(...)

El estudio EMBARK evaluó la efectividad de la enzalutamida en combinación con leuprolide y en monoterapia en pacientes

con recurrencia bioquímica de alto riesgo. Los criterios de inclusión incluyeron pacientes con PSA ≥1 ng/ml después de

prostatectomía radical o ≥2 ng/ml por encima del nadir después de radioterapia primaria, con un tiempo de duplicación del

PSA (PSADT) de ≤9 meses, sin evidencia de metástasis en imágenes convencionales y con testosterona basal ≥150 ng/dL.

Los pacientes se asignaron aleatoriamente a uno de los tres brazos: enzalutamida 160 mg + leuprolide (dosis estándar, brazo

ciego), placebo + leuprolide (blindado) o monoterapia con enzalutamida (sin ciegos) (The New England Journal of Medicine,

2023; 389: 1453-65).

El PSA se evaluó a las 36 semanas, y el tratamiento se suspendió si el PSA fue < 0,2 ng/ml, reanudándose si aumentaba, o

se continuó si el PSA era > 0,2 ng/ml. La terapia hormonal se reinició cuando el nivel de PSA fue de 5 ng/ml en pacientes con

RT o al menos 2 ng/ml en pacientes con PR.

Propuesta de redacción



El objetivo principal del estudio fue la supervivencia libre de metástasis (SLM), que demostró una mejora significativa en el brazo de

enzalutamida + leuprolide frente a leuprolide sola con una tasa de SLM a 60 meses con 87,3% vs. 71,4% (HR: 0,42, IC del 95%: 0,31-0,61,

p < 0,0001). La mediana de MLS no se alcanzó en ninguno de los brazos hasta la fecha.

También se observaron beneficios en el tiempo hasta la progresión del PSA 97% vs. 70% (HR: 0,07, IC del 95%: 0,03-0,14, p < 0,0001) y

en el tiempo hasta el primer uso de nueva terapia antineoplásica 83% vs. 61,7% (HR: 0,36, p < 0,0001) con la combinación de

enzalutamida/leuprolide.

La monoterapia con enzalutamida también mostró una MLS (supervivencia libre de metástasis) prolongada en comparación con la

monoterapia con acetato de leuprolide (HR: 0,63, p = 0,0049). No se observaron nuevas señales de seguridad con la combinación de

enzalutamida y leuprolide.

En 2025 se publicaron los resultados finales de supervivencia global (SG), con una mediana de seguimiento cercana a los 94 meses en los 

tres grupos de tratamiento. A los 8 años, la SG fue del 78,9% (IC 95%: 73,9–83,1) en el grupo tratado con la combinación de enzalutamida 

y leuprolide, frente al 69,5% (IC 95%: 64,0–74,3) en el grupo tratado con leuprolide en monoterapia, diferencia que resultó estadísticamente 

significativa (HR para muerte 0,60; IC del 95%: 0,44–0,80; p<0,001). Por su parte, la SG a 8 años en el grupo tratado con enzalutamida en 

monoterapia fue del 73,1% (IC del 95%: 67,6–77,9), sin diferencias significativas respecto al grupo de leuprolide solo (HR 0,83; IC 95%: 

0,63–1,10; p=0,19). No se observaron diferencias significativas al comparar leuprolide monodroga con enzalutamida monodroga (HR 0.83; 

IC del 95%  0.63-1.10; p=0.19). 

Asimismo, la combinación demostró beneficios en múltiples objetivos secundarios preespecificados en comparación con leuprolide en 

monoterapia, incluyendo una prolongación del tiempo hasta el inicio de un nuevo tratamiento antineoplásico (HR 0,37; IC del 95%: 0,29–

0,49), mejora del tiempo hasta el primer evento esquelético sintomático (HR 0,40; IC del  95%: 0,22–0,72) y una mejora de la supervivencia 

libre de progresión durante la primera terapia subsecuente (HR 0,56; IC 95%: 0,42–0,76).



Se observaron eventos adversos de grado 3 o peor en el 43-50% de los pacientes en los tres brazos.

El evento adverso más común que llevó a la interrupción del tratamiento fue la fatiga (3% con la combinación de enzalutamida,

1% con leuprolide y 2% con enzalutamida en monoterapia). En general, los eventos adversos más comunes (> 15% de los

pacientes) fueron sofocos y fatiga para todas las cohortes de tratamiento. La actualización final publicada en 2025 no identificó

nuevas señales de seguridad ni modificaciones relevantes en el perfil de toxicidad previamente reportado. Las fracturas fueron

más frecuentes en el grupo de combinación ( 22,4%) respecto al leuprolide y enzalutamida solos (15,0% y 14,1%

respectivamente) Del mismo modo, las caídas fueron más comunes en el grupo de combinación, registrándose en el 29,5% de

los pacientes, frente al 16,9% y el 20,1% en el grupo de enzalutamida . (NEJM, 2026; 394: 563-575)

(PRESTO…)

En conclusión, tanto el estudio EMBARK como el PRESTO demuestran un beneficio de la intensificación de la terapia hormonal

intermitente en pacientes con recaída bioquímica hormonosensible de alto riesgo. No obstante, el ensayo con enzalutamida sí

evidenció un beneficio significativo del agregado de enzalutamida al leuprolide tanto en SLM ( objetivo principal del estudio), así

como en sobrevida global y otros objetivos relevantes como el tiempo hasta el inicio de un nuevo tratamiento antineóplasico y el

tiempo al primer evento óseo sintomático, —un criterio de valoración subrogado validado de la sobrevida global— e incluyó

pacientes tratados tanto con radioterapia como con prostatectomía radical. Por ello, consideramos con la evidencia disponible

hasta el momento que, siempre que esté disponible y teniendo en cuenta su perfil de toxicidad, el agregado de enzalutamida a

la ADT constituye el tratamiento estándar en este contexto. sigue siendo una opción aceptable en este escenario, mientras que

el uso de apalutamida como tratamiento estándar requiere un seguimiento más prolongado y maduración de los datos.



Publicado el 31 de mayo 2026 en NEJM.orgDOI: 10.1056/NEJMoa2603878

Ensayo fase 3 internacional doble ciego placebo controlado 



Diseño del estudio



Características de la población







Resultados: Objetivos primarios RPc/EMR - SLM



Resultados: Objetivos secundarios - SLE



Tratamientos 

subsecuentes:

● hormonoterapia 

(34,0% vs 

46,5%)

● RT (26,6% vs 

36,8%), la 

mayoría RT de 

rescate. 

Resultados: Objetivos secundarios - Tiempo a primer tratamiento subsecuente



Resultados: Objetivos secundarios - Metástasis a distancia por imagen convencional 

o PET- PSMA



Resultados: Objetivos secundarios - Sin evidencia de enfermedad a 4 años







Seguridad



Conclusión de los autores:

El tratamiento perioperatorio con TPA más apalutamida se asoció con mejores resultados 
oncológicos en pacientes con cáncer de próstata localizado de alto riesgo o locorregionalmente 
avanzado en comparación con la TPA asociada a placebo. Por lo que los autores consideran que 
PROTEUS establece un nuevo standard de cuidado en este grupo de pacientes.





Propuesta de redacción

TRATAMIENTO HORMONAL PERIOPERATORIO EN EL CÁNCER DE PRÓSTATA DE ALTO RIESGO

El cáncer de próstata localizado de alto riesgo y localmente avanzado tratado con prostatectomía radical se asocia a recaída dentro de

los cinco años en hasta el 50% de los pacientes, con una mortalidad a diez años de hasta el 20%. En este contexto, el ensayo

PROTEUS evaluó la intensificación del tratamiento perioperatorio mediante la adición de apalutamida a la terapia de privación

androgénica (TPA). Se trata de un estudio fase III, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, publicado en The New England

Journal of Medicine el 31 de mayo de 2026 (Taplin ME et al., DOI: 10.1056/NEJMoa2603878).

Se aleatorizaron 2.109 pacientes en proporción 1:1 a recibir TPA más apalutamida 240 mg/día o TPA más placebo, administrados en

seis ciclos de 28 días previos a la prostatectomía radical con linfadenectomía pélvica (fase neoadyuvante) y seis ciclos adicionales

posquirúrgicos (fase adyuvante), con TPA continua durante todo el período. Los criterios de inclusión exigían cumplir criterios de alto

riesgo (Gleason ≥8, PSA ≥20 ng/mL o estadio cT3) más criterios adicionales de protocolo. La población incluida fue de características

marcadamente agresivas: 95,8% presentaba Gleason ≥8, 35,5% estadio T3-T4, 12,3% compromiso ganglionar regional (N1), y la

mediana de PSA fue 14,8 ng/mL. La mediana de seguimiento fue de 61,7 meses.

Los dos puntos primarios duales fueron: la tasa de respuesta patológica completa o enfermedad residual mínima en la pieza quirúrgica

(estadio ypT2 o inferior con tumor residual ≤5 mm), y la sobrevida libre de metástasis (SLM), definida como tiempo hasta la primera

metástasis a distancia por imágenes convencionales o PET-PSMA, confirmación histopatológica o muerte por cualquier causa.



Propuesta de redacción

La tasa de respuesta patológica completa o enfermedad residual mínima fue significativamente superior con apalutamida

(8,9% vs. 1,0%; OR 10,17; IC 95%: 5,27–19,64; p<0,001). El estadio ypT0 se alcanzó en el 5,1% del brazo experimental

frente al 0,4% del control. Los márgenes quirúrgicos positivos fueron menos frecuentes con apalutamida (20,9% vs. 42,7%).

La probabilidad de SLM a cinco años fue de 78,2% (IC 95%: 75,3–80,8) vs. 73,5% (IC 95%: 70,4–76,3) (HR 0,80; IC 95%:

0,67–0,96; p=0,02). Los puntos secundarios reforzaron consistentemente este beneficio: la sobrevida libre de eventos fue

superior con apalutamida (mediana 57,1 vs. 38,4 meses; HR 0,71; IC 95%: 0,63–0,80; p<0,001), al igual que el tiempo hasta

el primer tratamiento subsiguiente (mediana 74,2 vs. 41,5 meses; HR 0,65; IC 95%: 0,57–0,73; p<0,001) y el tiempo hasta

detección de metástasis a distancia (HR 0,68; IC 95%: 0,55–0,83; p<0,001). La proporción sin evidencia de enfermedad a

cuatro años fue de 21,9% vs. 18,3% (OR 1,25; IC 95%: 1,01–1,55; p=0,04).

En cuanto a la seguridad, los eventos adversos grado 3-4 ocurrieron en el 39,6% del brazo de apalutamida vs. 31,0% del 

control, con el rash cutáneo como principal diferencia entre grupos (21,2% vs. 10,0%), manejable con antihistamínicos y 

glucocorticoides. Los eventos más frecuentes en ambos brazos fueron sofocos, incontinencia urinaria y disfunción eréctil, en 

su mayoría grado 1-2. La discontinuación por toxicidad fue más frecuente con apalutamida (7,4% vs. 2,7%). En el subgrupo 

de pacientes ≥75 años, la mortalidad global fue mayor en el brazo experimental (15,2% vs. 12,8%), subrayando la 

necesidad de una selección cuidadosa de candidatos. 



Propuesta de redacción

Es importante destacar que el estándar de tratamiento actual para el cáncer de próstata de alto riesgo candidato a cirugía es la

prostatectomía radical sin tratamiento hormonal perioperatorio. En este contexto, la adición de apalutamida a la TPA perioperatoria

podría implicar un sobretratamiento en aquellos pacientes que, de otra manera, habrían evitado la morbilidad asociada a la privación

androgénica, ya que no todos los cánceres de próstata de alto riesgo se comportan de la misma manera biológica ni clínicamente. Esta

estrategia no debe adoptarse, por tanto, como nuevo estándar para todos los pacientes con enfermedad de alto riesgo en quienes se

plantea la prostatectomía radical. Su indicación debe individualizarse y reservarse para aquellos con elementos de mayor riesgo dentro

de ese espectro —en particular quienes presentan características patológicas o radiológicas especialmente agresivas— en quienes la

intensificación perioperatoria sea evaluada y acordada en el marco de una discusión multidisciplinaria. Las estrategias de

intensificación basadas en radioterapia continúan siendo igualmente válidas en este escenario, y la elección entre ambos enfoques

debe responder a una valoración individualizada de cada caso.



AMPLITUDE: Fase III, multicéntrico, doble ciego. Publicado el 07/10/2025. 

Disponible: Nat Med 31, 4109–4118 (2025).



Contexto

● Las mutaciones patogénicas germinales o somáticas en los genes de reparación por 

recombinación homóloga (HRR) se asocian con un peor pronóstico y ocurren en hasta el 25% 

de los pacientes, siendo BRCA2 la más frecuente.

● A pesar de la eficacia observada con la monoterapia con inhibidores de PARP en mCRPC con 

beneficio en SLPr y SG, la resistencia al tratamiento aparece con frecuencia, tras la aparición de 

alteraciones secundarias en BRCA2 que restauran la función de la reparación por recombinación 

homóloga (HRR).

● La inhibición concomitante de PARP y de la señalización del receptor androgénico (AR) podría 

tener un efecto sinérgico.



Diseño del estudio



Características de la población



Resultados
rPFS: BRCAm

Mediana de 

seguimiento 

30,8 meses



rPFS: HRR+



rPFS: ITT





SG: BRCAm



SG: ITT



Endpoints secundarios



Tratamientos 
subsecuentes



Seguridad



Conclusión de los autores

● Este estudio constituye, según nuestro conocimiento, la primera demostración de eficacia de un 

iPARP en mCSPC.

● La combinación de niraparib y abiraterona más prednisona se asoció con una prolongación 

significativa de la rPFS en pacientes con mCSPC portadores de alteraciones en HRR.

● Los posibles beneficios derivados de esta prolongación de la rPFS deben interpretarse 

considerando también los riesgos potenciales asociados a los eventos adversos observados con 

este esquema terapéutico en esta población de pacientes.



DOI: 10.1056/NEJMoa2604126 Publicado el 30 de mayo 2026 en NEJM.org

Estudio internacional randomizado doble ciego placebo controlado 



Diseño del estudio



Características de la población





Resultados: objetivo primario SLPr



Resultados: objetivo primario SLPr



Resultados: objetivo primario SLPr



Resultados: objetivo secundario - SG (análisis interino)



Resultados: objetivo secundario - Tiempo progresión PSA



Resultados: objetivo secundario - Terapias subsecuentes

Recibieron terapias subsecuentes 22% grupo 

TALAZOPARIB vs 37% grupo PLACEBO



Resultados: objetivo secundario - Respuesta objetiva



Eventos adversos



Conclusión de los autores 

En pacientes con cáncer de próstata metastásico con alteración de los genes de recombinación homóloga, 

TALAZOPARIB asociado a ENZALUTAMIDA lleva a una SLPr significativamente mayor que el grupo placebo más 

ENZALUTAMIDA. Los eventos adversos más frecuentes fueron la fatiga y los eventos hematológicos (anemia y 

neutropenia).



Propuesta de redacción

Las alteraciones deletéreas, tanto germinales como somáticas, en los genes involucrados en la reparación del

ADN por recombinación homóloga (HRR) se identifican en hasta un 25% de los pacientes con cáncer de próstata

avanzado, siendo BRCA2 el gen alterado con mayor frecuencia. La presencia de estas alteraciones se asocia con

un comportamiento biológico más agresivo, un mayor riesgo de progresión y una peor supervivencia en

comparación con los tumores sin defectos en HRR.

Si bien diversos estudios han demostrado que los inhibidores de la poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP)

constituyen una estrategia terapéutica eficaz en pacientes con alteraciones en genes de reparación del ADN en el

contexto del cáncer de próstata metastásico resistente a la castración, su incorporación en etapas más tempranas

de la enfermedad, durante la fase sensible a la castración, permanecía hasta el momento sin una evaluación

específica.

En este contexto surgieron los estudios AMPLITUDE y TALAPRO-3, diseñados para evaluar el impacto de añadir

un inhibidor de PARP en el contexo de cáncer de próstata metastásico sensible a la castración en pacientes con

alteraciones en genes vinculados con HRR. A continuación, describiremos los principales resultados de ambos

ensayos.



El estudio AMPLITUDE, ensayo fase III, aleatorizado y doble ciego, evaluó el beneficio de agregar niraparib

(200mg vo/día) a abiraterona (1000mg vo/día) y prednisona (5mg vo/día), en comparación con abiraterona,

prednisona y placebo, en pacientes con cáncer de próstata metastásico sensible a la castración (CPMSm)

portadores de alteraciones en genes de HRR. Un total de 696 pacientes fueron aleatorizados en una proporción

1:1; el 56% presentaba alteraciones en BRCA1 o BRCA2, el 78% tenía enfermedad metastásica de alto volumen y

el 16% había recibido docetaxel previamente.

Con una mediana de seguimiento de 30,8 meses, el estudio demostró una mejoría significativa en su obejetivo

primario, la supervivencia libre de progresión radiográfica (SLPr). Este beneficio se observó inicialmente en el

subgrupo con alteraciones en BRCA, con una mediana de SLPr no alcanzada para el grupo con niraparib frente a

26 meses en el grupo placebo (HR 0,52; IC 95%: 0,37–0,72; p < 0,0001). Posteriormente, el beneficio también se

confirmó en la población por intención de tratar (HR 0,63; IC 95%: 0,49–0,80; p = 0,0001). Los datos de

supervivencia global, permanecen aún inmaduros al momento del análisis.

La incidencia de eventos adversos de grado 3 o 4 fue superior en el grupo tratado con niraparib (75% vs. 59%).

Los eventos adversos más frecuentes fueron anemia (29%), que requirió transfusión sanguínea en el 25% de los

pacientes, e hipertensión arterial (27%). Se registraron 14 muertes relacionadas con eventos adversos

emergentes durante el tratamiento en el grupo niraparib, frente a siete en el grupo placebo.



Un segundo inhibidor de PARP, talazoparib, fue evaluado en el contexto del cáncer de próstata metastásico

sensible a la castración con alteraciones en genes de reparación por recombinación homóloga (HRR) en el ensayo

fase 3, doble ciego, TALAPRO-3. El estudio incluyó 599 pacientes, que fueron aleatorizados en una proporción 1:1

para recibir enzalutamida (160 mg por vía oral una vez al día) asociada a talazoparib (0,5 mg por vía oral una vez

al día) o a placebo. Del total de la población, el 35% presentaba alteraciones en BRCA1 o BRCA2, el 71% tenía

enfermedad de alto volumen y el 84% había sido diagnosticado con enfermedad metastásica de novo. A diferencia

del estudio AMPLITUDE, en este estudio no se permitió el uso previo de docetaxel.

Con una mediana de seguimiento de 37 meses, la adición de talazoparib demostró un beneficio significativo en

supervivencia libre de progresión radiológica (SLPr), objetivo primario del estudio. A los 3 años, la SLPr fue del

77% en el grupo tratado con talazoparib frente al 56% en el grupo control (HR para progresión o muerte 0,48; IC

95%: 0,36-0,65; p<0,001). En el análisis interino de supervivencia global, las tasas de SG a los 3 años fueron del

78% y del 72% en los grupos talazoparib y control, respectivamente (HR 0,77; IC 95%: 0,56-1,04).

En cuanto a la seguridad, los eventos adversos más frecuentes en el grupo talazoparib fueron anemia, fatiga y

neutropenia. Se notificaron eventos adversos graves en el 42% de los pacientes tratados con talazoparib, en

comparación con el 32% de aquellos que recibieron placebo, incluyendo dos muertes relacionadas con el

tratamiento. La anemia fue el evento adverso de grado 3 o superior más frecuente, reportándose en el 51% de los

pacientes del grupo experimental.



Como conclusión, consideramos que ambos estudios demuestran un beneficio en sobrevida libre de progresión

radiológica del agregado precoz de un inhibidor de PARP en pacientes con cáncer de próstata metastásico

sensible a la castración y alteraciones en genes de reparación por recombinación homóloga (HRR). Es importante

señalar que la mayoría de los pacientes incluidos en ambos ensayos presentaban enfermedad de alto volumen y

sólo un bajo porcentaje de pacientes en el estudio con Niraparib recibió tratamiento con docetaxel, a pesar de que

la estrategia trimodal constituye actualmente el estándar terapéutico para estos pacientes. Por otra parte, los datos

definitivos de supervivencia global permanecen inmaduros en ambos estudios.

No obstante, teniendo en consideración el peor pronóstico de los pacientes con alteración en genes HRR, en

aquellos que puedan tolerar la toxicidad relacionada al agregado de inhibidores de la PARP (niraparib o

talazoparib) es una opción válida.

Dado que únicamente el estudio AMPLITUDE permitió la inclusión de pacientes tratados con docetaxel,

consideramos que, en pacientes con enfermedad de alto volumen y alteraciones en genes HRR, la estrategia

basada en terapia de deprivación androgénica (TDA), docetaxel, abiraterona y posterior incorporación de niraparib

tras la finalización de la quimioterapia constituye una estrategia aceptable.
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