	Carcinoma de Próstata (C61X)

	Epidemiología en Colombia – 3200 casos por año con aproximadamente 2000 muertes por año en Colombia

	Factores de riesgo – Edad, historia familiar

	Tamizaje – Examen rectal digital y PSA cada año empezando a los 50 años. El PSA entre 4-10 ng/mL tiene un riesgo de carcinoma de próstata del 22%. El riesgo aumenta a 40% cuando el PSA es mayor de 10 mg/mL

	Sospecha diagnóstica – Asintomático en la mayoría de los casos. En casos más avanzados hay síntomas de obstrucción de salida vesical, infección, hematuria, disuria, dolor óseo, edema de miembros inferiores.

	Diagnóstico – Biopsia ecodirigida transrectal de próstata

	Patología - Adenocarcinoma (95%). La diferenciación glandular se clasifica de 1-5 según el grado de diferenciación del componente principal y secundario. Este puntaje, denominado Gleason, va de 2 a 10, siendo un puntaje de Gleason menor de 5: Riesgo bajo – bien diferenciado, Gleason de 5-7: riesgo intermedio. >8: Alto riesgo (pobremente diferenciado)

	Patrones de diseminación - Extensión local – uretra prostática, etc. Metástasis óseas (osteoblásticas – detectables con eficiencia con gammagrafía ósea, fosfatasas ácidas prostáticas), metástasis pulmonares.

	Maniobras de estadificación – Rayos X de tórax, Gammagrafía ósea, Fosfatasas ácidas prostáticas. Otros exámenes: Hemograma, creatinina 

	TNM (Resumido) Tumor Primario (T): Tx - El tumor primario no puede ser evaluado, T0 - No evidencia de tumor primario. T1 -  Tumor primario no aparente clínicamente ni visible por imágenes. T1a - Hallazgo incidental que compromete <= 5% del tejido resecado. T1b - Hallazgo incidental que compromete > 5% del tejido resecado. T1c - Diagnóstico obtenido por biopsia ciega inducida por un PSA elevado. T2 -  Tumor confinado a la próstata. T2a - Compromete sólo un lóbulo de la próstata. T2b - Compremete ambos lóbulos de la próstata. T3 - Tumor que se extiende más allá de la cápsula prostática. T3a - Extensión extracapsular. T3b - Invade la vesícula seminal. T4 - Fijado a otras estructuras distinto a las vesículas seminales. Ganglios linfáticos regionales (N). NX -  Ganglios linfáticos que no pueden ser evaluados. N0 -  No ganglios linfáticos comprometidos. N1 - Ganglios linfáticos comprometidos. Metástasis a distancia (M). MX - No se puede evaluar la presencia o no de metástasis a distancia. M0 -  No hay metástasis. M1 - Metástasis a distancia. M1a - Ganglios linfáticos no regionales. M1b – Huesos. M1c - Otros sitios.

	Estadío (Resumido) Estadío I:  T1a de bajo grado N0 M0; Estadío II:  T1a de alto grado-T2 N0 M0; Estadío III:  T3 N0 M0; Estadío IV:  T4 N0 M0, Cualquier T N1 M0, Cualquier T Cualquier N M1. 

	Valoración pronóstica: El pronóstico se establece por la combinación de variables: Estadificación, PSA, Puntaje de Gleason al inicio de tratamiento. Pacientes con Puntaje de Gleason <7, PSA < 10, Estadío T1 o T2 tienen un 85% de probabilidad de control a largo plazo con radioterapia. 2 o más factores de pronóstico adverso bajan la probabilidad de control a largo plazo al 35%. Con un solo factor de mal pronóstico la probabilidad de control es del 65%. Una cuantificación más precisa se puede obtener en: www.nomograms.org

	Estadío a la presentación - Menos de 20% se presentan con enfermedad avanzada

	Pronóstico (Sobrevida a 5 años) – Estadío I: 87%, Estadío II: 79%, Estadío III: 62%, Estadío IV: 29%

	Intención del tratamiento - Estadíos I-III: Curativo, Estadío IV: Paliativo. 

	Tratamiento Estándar Enfermedad Localizada La enfermedad localizada – estadío I, II – se puede tratar con cualquiera de las siguientes maniobras: Prostatectomía radical, Radioterapia (externa, braquiterapia) u observación atenta. Las 3 estrategias tienen aproximadamente la misma sobrevida. En en el estudio escandinavo se documentó una mejor calidad de vida en pacientes que fueron tratados con prostatectomía radical en comparación con observación atenta (Holmberg L, Bill-Axelson A, Helgesen F, et al: N Engl J Med 2002 347: 781-789). Lo que cambia es la toxicidad. Comparación de riesgos de efectos permanentes con las diferentes modalidades terapéuticas (con las siguientes siglas – Observación atenta (OA), cirugía (C) y radioterapia externa (T), radioterapia interna (B). Raro significa menos de 1%): Problemas con la erección:  Raro con OA, 60% con C, 45% con T y 45% con B. Problemas con la retención de la orina (Incontinencia urinaria): Raro con OA, 9% con C, raro con T y 2-4% con B. Problemas con el paso de orina, dolor al orinar, necesidad de orinar con frecuencia: Raro con OA, Raro con C, 8% con T y 10-20% con B. Diarrea, dolor al defecar, sangre en materia fecal: Raro con OA, Raro con C, 8% con T y 8% con B. Riesgo de morir por el tratamiento:Raro con OA, Raro con C, Raro con T y Raro con B. La probabilidad de control a largo plazo es buena con cirugía o radioterapia si el PSA es menor de 10. Esta probabilidad es baja si el PSA es mayor de 20. Si se hace cirugía y los márgenes de resección están comprometidos o hay compromiso pélvico se recomienda consolidar con radioterapia. La radioterapia externa debe ser practicada con la mejor tecnología disponible: 3D CRT (Planeación tomográfica en 3 dimensiones) pues ello disminuye la toxicidad rectal siempre y cuando se utilice durante TODO el curso del tratamiento (Nguyen LN, Pollack A, Zagars GK. Late effects after radiotherapy for prostate cancer in a randomized dose-response study: results of a self-assessment questionnaire. Urology 1998; 51: 991–997, Michalski JM, Winter K, Purdy JA, et al. Toxicity after three-dimensional radiotherapy for prostate cancer with RTOG 9406 dose level IV. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004; 58: 735–742). La tecnología denominada INTENSIDAD MODULADA (IMRT) no está disponible en la ciudad y ello es infortunado pues los riesgos de toxicidad rectal son muy inferiores al compararlos con 3D CRT – Menos de 4.5% con proctitis actínica grado II en series grandes con dosis por encima de 80 cGy que es > 20% de las dosis usuales con otras tecnologías (Zelefsky MJ, Fuks Z, Hunt M, et al. High-dose intensity modulated radiation therapy for prostate cancer: early toxicity and biochemical outcome in 772 patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2002; 53: 1111–1116). La IMRT también puede disminuir el riesgo de disfunción eréctil al disminuir la dosis total a la parte proximal de bulbo peneano.  Los pacientes con riesgo de compromiso de ganglios linfáticos > 15% se benefician de radioterapia pélvica profiláctica junto con terapia hormonal neoadyuvante. El riesgo de compromiso de ganglios linfáticos pélvicos se puede estimar con la siguiente ecuación: 0.66 x (Valor del PSA) + (Puntaje de Gleason – 6) (Bucci, M. Kara, Bevan, Alison, Roach, Mack, III. Advances in Radiation Therapy: Conventional to 3D, to IMRT, to 4D, and Beyond. CA Cancer J Clin 2005 55: 117-134). Otros avances en radioterapia incluyendo la radioterapia en 4D se están estudiando activamente en esta enfermedad.

	Tratamiento de enfermedad localmente avanzada (Estadío III) La probabilidad de control con cirugía es baja en este grupo de pacientes. Se recomienda la combinación de bloqueo androgénico (Leuprolide 7.5 mg SC cada mes +/- bicalutamida 150 mg QD) seguida por radioterapia.

	Tratamiento de enfermedad metastásica (Estadío IV) La intención del tratamiento es paliativo. Se recomienda iniciar terapia hormonal. La orquidectomía es la maniobra estándar. Otras opciones son análogos LHRH con o sin antiandrógenos. El uso de antiandrógenos sin castración (quirúrgica o química) es inferior a las otras modalidades. Otras maniobras hormonales se pueden intentar que incluyen Ciproterona, Ketoconazol, Estrógenos, etc. Cuando el paciente ha fallado varios de estas maniobras hormonales pueden requerir quimioterapia.

	Quimioterapia en cáncer de próstata: Estudio prospectivo ha demostrado que la combinación Docetaxel 75 mg/m2 día 1 cada 21 días y prednisolona 5 mg BID es superior a otras modalidades de quimioterapia y es estándar de tratamiento en cáncer de próstata hormonorrefractario (Tannock IF, de Wit R, Berry WR, et al. New Engl Jou Med 351; 1502-1512, 2004). Otros esquemas que se pueden usar con Mitoxantrona + Prednisolona, o Estramustina

	Referencia - http://cancernetwork.com/ (Cancer Management: A Multidisciplinary Approach, 8th Edition, 2004) – Mauricio Lema MD


