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PREFAZIONE

La nuova versione delle “Basi scientifiche per la definizione di linee guida
in ambito clinico per i tumori della Prostata” si inserisce in un pil vasto proget-
to editoriale, gia avviato nell’ambito dei Progetti Finalizzati CNR ed attual-
mente sponsorizzato e finanziato dai Progetti Strategici Oncologia del CNR-
MIUR.

Tale progetto ha lo scopo di mettere a disposizione del medico di medicina
generale e dello specialista, ma anche degli altri operatori sanitari, della comu-
nita dei pazienti e delle Associazioni di volontariato nonché dei ricercatori, un
compendio sui principali tumori, facilmente consultabile da un pubblico cosi
eterogeneo, dal quale sia possibile trarre informazioni aggiornate sui principali
aspetti biologici e clinici delle neoplasie.

La consultazione di questo, cosi come degli altri volumi, consente di acqui-
sire ed identificare gli elementi utili per costruire percorsi diagnostico-terapeu-
tici in linea con gli attuali standard. L’opera, che non rappresenta e non vuole
rappresentare linee guida operative, bensi le basi scientifiche necessarie per la
loro formulazione, rispecchia infatti I’attuale stato dell’arte rivisitato con 1’aiu-
to di esperti qualificati appartenenti alle diverse discipline.

La consultazione, inoltre, puo essere utile per cogliere gli aspetti controver-
si che possono rappresentare lo spunto per avviare od approfondire nuove ri-
cerche.

L attuale versione ¢ stata aggiornata relativamente alle singole tematiche, in
base alla letteratura pil recente. E’ stato anche introdotto un nuovo capitolo ine-
rente la “PSA Rising Syndrome” che rappresenta un problema emergente.

Augurandoci che anche questa versione possa riscuotere lo stesso successo
della precedente pubblicata nel 1996, riteniamo doveroso ringraziare tutti i col-
leghi che hanno fatto parte del Gruppo di Studio per I’estensione del documen-
to e quelli del Gruppo di Consenso per I’'importante apporto critico e costruttivo.

I Rowlle S1VT_

Prof. Francesco Boccardo Prof.ssa Rosella Silvestrini
Coordinatore della Coordinatore
Iniziativa Progetti Strategici Oncologia
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1.0 EPIDEMIOLOGIA

La maggior parte dei Registri Tumori rileva un aumento dell’incidenza
del carcinoma prostatico, che attualmente, in molti Paesi occidentali, rap-
presenta il secondo tumore piu frequente nel sesso maschile. In alcuni Pae-
si, come gli Stati Uniti e i Paesi Scandinavi, il carcinoma della prostata
rappresenta il tumore piu frequente fra i maschi. Da circa venti anni negli
USA e in Canada e da circa dieci anni in molti Paesi occidentali industria-
lizzati, anche se con un andamento meno evidente e piu lento, I’incidenza
ha subito un rapido aumento, fino a circa 10 volte, per poi diminuire ed at-
testarsi su valori di circa 1.5-2 volte rispetto all’attesa in base al trend sto-
rico degli ultimi 30 anni. Tale evenienza si spiega essenzialmente con
I’aumentato uso, in questi Paesi, della determinazione dell’antigene pro-
statico specifico (PSA), in forma di screening opportunistico e la conse-
guente diagnosi di un numero molto elevato di carcinomi asintomatici e
preclinici. La mortalita non ¢ aumentata in uguale misura, anche se il car-
cinoma prostatico rimane pur sempre la seconda causa di morte per malat-
tia neoplastica fra i maschi negli Stati Uniti. Nei paesi della Comunita Eu-
ropea il tasso d’incidenza del carcinoma prostatico € di 55 casi per 100.000
e quello di mortalita di 22,6 decessi per 100.000 individui. II rischio cu-
mulativo di ammalarsi di carcinoma prostatico, considerato fino all’eta
massima di 74 anni, ¢ del 3,9%, e quello di morire per questa malattia ¢ del
1,2%. La discrepanza tra I’aumento dell’incidenza e la sostanziale stabili-
ta della mortalita, con un limitato flesso di quest’ ultima osservato negli ul-
timi anni spiegabile dai miglioramenti della terapia medica delle forme
avanzate, perdura da oltre un decennio dopo il picco di incidenza. Tale
discrepanza conferma che 1’anticipazione diagnostica ¢ mediamente di 10
anni e suggerisce che buona parte dei carcinomi identificati in tal modo sia
di fatto sovradiagnosticata e destinata, in assenza di screening, a non ma-
nifestarsi clinicamente nella vita (carcinoma “latente”).

E infatti ben documentata I’esistenza di una prevalenza autoptica di ol-
tre il 30% di carcinomi “latenti”’in maschi aventi piu di 50 anni d’eta.

L’eta avanzata e la presenza d’ormoni androgeni biologicamente attivi
nel sangue circolante e nel tessuto prostatico rappresentano ancora oggi i
fattori causali piu rilevanti.

Non vi ¢ dubbio tuttavia che, come per la maggior parte dei tumori so-
lidi, I’eziologia del carcinoma prostatico sia multifattoriale e sia il risulta-
to di una complessa interazione di fattori genetici ed ambientali con 1’eta
e lo stato ormonale dei soggetti a rischio.
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I fattori genetici sono responsabili della familiarita, con una diversa in-
cidenza della malattia nelle diverse razze umane. Per esempio, I’incidenza
¢ alta nella popolazione di colore negli Stati Uniti; per contro, in alcuni
Paesi del Sud-Est asiatico si riscontrano tassi d’incidenza molto bassi, in-
feriori di dieci volte al tasso d’incidenza nell’ America del Nord e in molti
Paesi dell’Europa. Tale differenza ¢ ancora piu spiccata se si considerano
particolari gruppi etnici. Nel 1997 ¢ stata registrata un’incidenza di 137 per
100.000 Afro-Americani e di 2 per 100.000 Cinesi (Shangai).

I fattori ambientali, che sono molto piu difficili da identificare, spiega-
no tuttavia la maggiore incidenza di tumore negli emigranti, per esempio
il significativo aumento dell'incidenza che si riscontra negli individui asia-
tici dopo che sono immigrati negli Stati Uniti o in Europa, soprattutto a
partire dalla seconda generazione. I fattori ambientali comprendono i fat-
tori dietetici e forse anche alcuni cancerogeni presenti nell’ambiente, so-
prattutto in quello di lavoro.

Mentre non ¢ possibile pensare d’interferire con i fattori genetici, esiste
la possibilita, almeno teorica, di ridurre I’esposizione ai fattori ambientali
che si ritiene possano intervenire nella promozione del carcinoma prosta-
tico, riducendo cosi I’incidenza di questa malattia. Cio ¢ suggerito dal fat-
to che la prevalenza autoptica del carcinoma latente nelle popolazioni in
cui si riscontra una bassa incidenza di forme clinicamente manifeste ¢ del
tutto analoga a quella riscontrabile nelle popolazioni ad alta incidenza.
D’altra parte, osservazioni recenti suggeriscono che la dieta e in particola-
re un eccessivo apporto calorico e di grassi, possa avere un ruolo causale,
mentre 1’esposizione alla luce solare sembra avere un ruolo protettivo. La
bassa incidenza di carcinoma prostatico nelle popolazioni asiatiche po-
trebbe pertanto essere messa in relazione con una dieta a basso contenuto
lipidico e ad alto contenuto in fibre e fitoestrogeni, che a loro volta po-
trebbero svolgere un ruolo protettivo. Gli isoflavonoidi ed i lignani pos-
seggono tutti una debole attivita estrogenica e sono presenti nei semi di
soia, nel granoturco, in alcuni frutti e nelle verdure. Particolare interesse ha
suscitato il licopene, contenuto nel pomodoro, crudo o cotto, e nella salsa.
Questi composti possiedono ulteriori attivita biologiche che, nel tempo,
possono alterare significativamente il metabolismo e la biodisponibilita
degli ormoni steroidei. La concentrazione di queste sostanze, determinata
nella saliva, nel sangue e nel liquido prostatico di varie popolazioni in Eu-
ropa ed in Asia, presenta differenze significative che sembrerebbero avva-
lorare ulteriormente il ruolo della dieta come possibile fattore causale del
carcinoma prostatico.



2.0 DIAGNOSI PRECOCE E SCREENING

Poiché non ¢ prevedibile una riduzione d’incidenza della malattia attra-
verso una prevenzione primaria efficace, non vi ¢ dubbio che la prevenzione
secondaria rimanga 1’unico mezzo teoricamente disponibile per influire sul-
la storia naturale della malattia e ridurre la mortalita. Il mezzo ipotizzabile ¢
quindi lo screening, individuale-opportunistico o di popolazione: il test di
screening che appare piu confacente allo scopo, per considerazioni com-
plessive di costi, convenienza ed accuratezza diagnostica, ¢ quello del PSA.

Affinché una procedura di screening sia accettabile sia a livello indivi-
duale che di popolazione, ¢ necessario che I’efficacia, in termini di riduzio-
ne della mortalita, e il rapporto costo/beneficio siano confermati oltre ogni
dubbio, mediante studi prospettici controllati randomizzati. Va tenuto pre-
sente che il costo di uno screening indiscriminato della popolazione maschi-
le, al di sopra dei 50 anni di eta, € pressoché insostenibile per qualunque co-
munita. Simili studi, in corso in Europa (ERSPC) e negli USA (PLCO), han-
no arruolato oltre 200.000 soggetti e dovrebbero produrre i primi dati relati-
vi all’impatto dello screening sulla mortalita attorno al 2005. Pertanto, fino
ad allora non sara possibile definire 1'utilita o meno dello screening.

L’evidenza di riduzione di mortalita suggerita da studi non controllati di
screening, quale quello condotto in Tirolo o studi controllati, ma con bias di
disegno, come quello condotto in Quebec, non ¢ scientificamente accettabi-
le per la sua inaffidabilita statistica ed ¢ ampiamente contraddetta da altret-
tanta, se non superiore evidenza non controllata suggerita dallo studio com-
parativo Seattle/Connecticut e da quello relativo all’andamento dell’inciden-
za e della mortalita negli USA, riguardo al carcinoma della prostata. Peral-
tro, questi studi controllati ed altri studi pilota di screening hanno dimostra-
to che I’anticipazione diagnostica ottenibile ¢ molto elevata, oltre 10 anni, e
che, in particolare per I’aspettativa di vita limitata dei soggetti candidati allo
screening, buona parte dei casi diagnosticati non era destinata a manifestar-
si clinicamente nell’arco della vita. Una simile sovradiagnosi, quantizzata a
seconda della aggressivita dello screening dal 50 (un carcinoma “latente”
ogni due carcinoma potenzialmente letali) al 300% (tre carcinoma “latenti”
per ogni carcinoma potenzialmente letale), viene seguita pressoché abitual-
mente da un sovratrattamento, essendo a tutt’oggi impossibile distinguere un
carcinoma “latente” da un carcinoma potenzialmente letale. La notevole an-
ticipazione diagnostica, la sovradiagnosi e il sovratrattamento costituiscono
importanti effetti negativi dello screening, sia per la loro frequenza che per
la loro entita. Basti pensare come 1’anticipazione o ancor peggio la gratuita
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della consapevolezza di malattia e degli effetti collaterali delle terapie, sot-
topongano I’individuo a biopsie prostatiche non necessarie e per la bassa
specificita dei test diagnostici lo espongano alla possibile morbilita di tratta-
menti molto invasivi, come la prostatectomia radicale, non esente da com-
plicazioni quali I’'impotenza sessuale o I’incontinenza, che possono avere un
effetto drammatico sulla qualita della vita. E piti che evidente che lo scree-
ning abbia “comunque” considerevoli aspetti negativi e quindi una sua at-
tuazione non puo prescindere, per motivi etici, da una dimostrazione della
sua efficacia e da una valutazione del bilancio tra effetti negativi e positivi.
Non stupisce che molti consessi scientifici, non ultima la Comunita Europea,
abbiano ribadito la non eticita dello screening su qualsiasi soggetto in as-
senza di una dimostrazione di efficacia. Purtroppo alcune autorevoli asso-
ciazioni come 1’ Associazione Americana di Urologia (AUA) e I’ Associazio-
ne Americana per il Cancro (ACS) hanno prodotto raccomandazioni relative
all’opportunita del dosaggio del PSA nei maschi di eta superiore ai 50 anni,
sia pure in assenza di evidenza scientifica che lo giustifichi. Questo, assieme
ad una diffusa campagna a favore dello screening da parte dei mezzi d’in-
formazione e di “testimonial” importanti, quantomeno non documentati,
hanno fatto si che, certamente negli USA, ma recentemente anche in Euro-
pa, lo screening “opportunistico” si sia molto diffuso. Questo non solo co-
stituisce un problema per gli studi randomizzati in corso, essenziali per la de-
finizione dell’efficacia dello screening, con “‘contaminazione” della popola-
zione di controllo e perdita di potenza statistica, ma soprattutto espone i sog-
getti esaminati ai rischi sopraindicati dello screening senza che si possa pro-
mettere loro un beneficio verosimile e tanto meno quantizzarlo.

Allo stato attuale delle conoscenze non ¢ pertanto lecito, al di fuori di stu-
di prospettici di efficacia dei quali si attende 1’esito, sottoporre indiscrimina-
tamente la popolazione maschile a test diagnostici, quali il PSA, in assenza
di sintomi basandosi unicamente sul maggiore rischio legato all’eta. Altra
importanza assume invece 1'uso del PSA in ambito clinico, per la diagnosi
differenziale di quadri che presentino anche un minimo dubbio di neoplasia:
in queste situazioni il PSA ¢ di grande utilita per la diagnosi tempestiva, in
associazione alla esplorazione rettale e alla ecografia transrettale.



3.0 SINTOMATOLOGIA, DIAGNOSI E STADIAZIONE

3.1 Sintomatologia

Negli stadi precoci della malattia, la maggior parte dei pazienti ¢ asinto-
matica. La comparsa di sintomi delle basse vie urinarie (disuria, pollachiu-
ria), solitamente, viene ritenuta secondaria a malattia localmente avanzata.
Ad essere interessata ¢ I’area “reflessogena” del tratto cervico-uretrale, com-
prendente 1’uretra prostatica, il collo ed il trigono vescicale.

La comparsa, invece, di sintomatologia dolorosa riferita allo scheletro
puo essere espressione di localizzazione secondaria ossea. L’anuria ostrutti-
va o la perdita di funzione di un rene possono conseguire alla infiltrazione
degli ureteri a livello del trigono od a seguito della loro compressione da par-
te dei linfonodi iliaci interni metastatici all’imbocco della piccola pelvi.
Qualche volta, parestesie, dolori o deficit motori agli arti inferiori, inconti-
nenza fecale ed urinaria possono essere secondari a compressione midollare
da metastasi vertebrali protrudenti nello speco vertebrale.

Solo nel 10-15% dei casi di carcinoma prostatico incidentale, la sinto-
matologia ¢ di tipo ostruttivo, legata, cioe, all’ipertrofia prostatica benigna.

L’ematuria ¢ presente in meno del 15% dei casi, mentre la ritenzione acu-
ta d’urine ¢, ormai, raramente annoverata fra i sintomi d’esordio del carci-
noma prostatico.

Sintomi di malattia sistemica, quali perdita di peso ed astenia, interessa-
no non piu del 10% dei pazienti.

3.2 Diagnosi

La diagnosi di carcinoma prostatico si basa essenzialmente sulle seguen-
ti indagini:

* Esplorazione digito-rettale (DRE)

* Dosaggio del PSA

* Ecografia transrettale (TRUS)

* Agobiopsia prostatica

Esplorazione digito-rettale (DRE)

I mezzi che attualmente vengono impiegati in clinica per diagnosticare un
nodulo prostatico sono I’esplorazione digito-rettale (DRE) e I’ecografia
transrettale della prostata (TRUS).

La DRE deve, comunque, costituire il primo approccio diagnostico al pa-
ziente che presenti sintomatologia riferibile ad una patologia prostatica. Vie-
ne preferibilmente eseguita con il paziente in piedi, piegato in avanti con i
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gomiti sostenuti da un supporto rigido oppure in posizione genu-pettorale.
Con la DRE si apprezzano il tono dello sfintere anale, lo stato di ripienezza
dell’ampolla rettale, le dimensioni, la consistenza, la configurazione della
prostata, la persistenza del suo solco mediano, la simmetria fra i due lobi, la
dolorabilita della ghiandola e I’eventuale presenza di un nodulo di induri-
mento o di diversa consistenza ghiandolare. Del nodulo si possono definire
i contorni e, soprattutto, una sua estensione extracapsulare. Con la vescica ed
il retto vuoti, ¢ piu agevole apprezzare la regione periprostatica: la base del-
la vescica, I’angolo prostato-vescicolare ed i solchi laterali.

Con la DRE si riescono ad apprezzare solo tumori che originano nella zo-
na periferica della ghiandola. Sfuggono, invece, quei tumori a partenza dal-
la zona di transizione o che non sono molto estesi.

Ogni area della prostata puo essere sede della neoplasia. Va segnalato
ogni cambiamento della consistenza e della configurazione della ghiandola,
senza dimenticare che, oltre al carcinoma, altre patologie non neoplastiche,
quali la calcolosi, le prostatiti, la TBC, aree d’infarto, una reazione post-
bioptica ed anche noduli di ipertrofia, possono esserne responsabili.

La DRE fa parte di una regolare valutazione del paziente. La presenza di
aree di indurimento o la loro persistenza, anche dopo 2-4 mesi di trattamen-
to con antibatterici ed antinflammatori, soprattutto se accompagnati ad au-
mento del PSA, rappresentano il criterio clinico discriminante per decidere
sulla opportunita di eseguire una biopsia.

In conclusione, ai vantaggi della semplicita e della non invasivita, la
DRE, presa isolatamente, contrappone gli svantaggi della variabilita sogget-
tiva e dell’impossibilita di apprezzare I’intera prostata.

Dosaggio del PSA (vedi capitolo 5.0)

Ecografia prostatica transrettale (TRUS)

L’uso appropriato della TRUS nella diagnosi del cancro della prostata ¢
strettamente correlato alla familiarita che 1’esaminatore ha con un’idonea
sonda ad alta risoluzione da 7-7.5 MHz multiplanare e con un sistema da
biopsia. E noto che le comuni indagini di imaging poco aggiungono alla sen-
sibilita-specificita della combinazione PSA-DRE per la diagnosi precoce del
carcinoma della prostata. La TRUS pud essere di ausilio alla DRE grazie al
fatto che nel 70% dei casi le aree neoplastiche appaiono come aree ipoeco-
gene. Cio ¢ dovuto alla elevata cellularita del tessuto neoplastico che produ-
ce un numero minore di echi interni.

In considerazione della minima distanza fra trasduttore e ghiandola, la



TRUS permette di misurare in maniera precisa il volume della prostata e di
visualizzarne la morfologia, 1’aspetto ecografico interno, nonché quello del-
le strutture adiacenti.

I parametri valutabili con la TRUS sono cosi riassumibili:

* volume prostatico in toto;

* volume approssimativo della neoplasia;

* integrita della capsula;

* ecostruttura ghiandolare;

* rapporti con organi adiacenti.

Tuttavia, le seguenti condizioni limitano la sensibilita/specificita:

a) un terzo dei tumori puo risultare isoecogeno e simile alla zona perife-
rica normale. Questo potrebbe essere dovuto al fatto che tali neoplasie sono
ben differenziate e possiedono una normale morfologia ghiandolare;

b) foci ipoecogeni possono essere il risultato di flogosi acuta, infarti, pic-
coli noduli d’iperplasia, vasi sanguigni, atrofia cistica o tessuto muscolare;

¢) il 20-30% dei tumori della prostata che originano nella zona centrale o
nella zona di transizione sono difficilmente identificabili con la TRUS.

Le limitazioni della TRUS nella valutazione del rischio di carcinoma del-
la prostata sono ben note. Infatti, in molte casistiche viene riportato appena
il 6.7% di positivita a seguito di biopsie condotte su aree ipoecogene alla
TRUS, compresi i PIN ad alto grado. La mancanza di un quadro ecografico
patognomonico di carcinoma ¢ probabilmente il vero fattore che giustifica
questi insoddisfacenti risultati. L'impiego del color doppler, anche dopo
somministrazione di mezzo di contrasto ecografico, non ne aumenta, in ma-
niera statisticamente significativa, la sensibilita e la specificita.

Rispetto alla TC ed alla RMN, la TRUS ha vantaggi quali il costo relati-
vamente basso, la mancanza d’impiego di mezzo di contrasto e di radiazio-
ni ionizzanti.

Attualmente per la bassa sensibilita/specificita, la TRUS ha un ruolo an-
cillare sia nella diagnosi di carcinoma che nel follow-up della malattia in fa-
se avanzata. Dopo trattamenti per malattia organo-confinata, la TRUS pud
essere riservata ai casi in cui la sintomatologia ¢ indicativa di una progres-
sione locale della malattia.

Il suo ruolo &, al contrario, insostituibile nell’esecuzione di biopsie per ot-
tenere una conferma istologica di un sospetto carcinoma della prostata. In
conclusione, se la TRUS, salvo eccezioni, € rinviata al momento dell’esecu-
zione delle biopsie ecoguidate, & necessario ottenere un’accurata descrizio-
ne del reperto ecografico realizzato in questa occasione.
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Agobiopsia prostatica

La biopsia viene eseguita in tutti i casi in cui vi sia il sospetto di neopla-
sia prostatica alla DRE, alla TRUS o nel caso vi sia una variazione ‘“‘sospet-
ta” del PSA. In genere, viene eseguita per via transperineale o transrettale,
quasi sempre sotto guida ecografica. Si raccomanda di effettuare un’ago-
biopsia prostatica anche nei casi in cui la diagnosi di carcinoma appare ov-
via per diversi motivi (quadro palpatorio tipico, con estensione extracapsu-
lare, PSA elevato, con 0 senza metastasi ossee) per avere, comunque, la de-
finizione dell’istotipo e del grading, elementi necessari per la prognosi e la
previsione di ormonosensibilita. In questi casi ¢ legittimo effettuare sola-
mente 1-2 prelievi digito-guidati.

Nel 1981 Holm esegui il prelievo bioptico della prostata per via transpe-
rineale ““a vista”, sotto controllo ecografico. Venne utilizzata una sonda trans-
rettale a scansione radiale. Sull’asta centimetrata di tale sonda era avvitato
un adattatore metallico che presentava delle scanalature per consentire il pas-
saggio d’aghi fino a 14 G di calibro. A tali scanalature corrispondevano sul
monitor altrettanti markers luminosi. Successivamente, alla sonda radiale si
sono associate sonde a scansione longitudinale e, piu recentemente, a scan-
sione multiplanare. Queste permettono di visualizzare 1’ago bioptico subito
dopo la sua penetrazione nella cute del perineo o nella mucosa rettale, per-
mettendo quindi di orientarlo sul nodulo da biopsiare in maniera precisa, e
di prelevare la quantita necessaria di tessuto prostatico.

Gli Aghi. La scelta dell’ago da utilizzare varia a seconda della preferen-
za e dell’esperienza dell’operatore e dell’anatomo patologo cui viene invia-
to il prelievo.

La classificazione degli aghi ¢ basata sul calibro esterno, espresso in
“gouge” o in millimetri, sul tipo di prelievo, citologico, istologico o cito-isto-
logico e sulla tecnica bioptica che si vuol eseguire, aghi trancianti ed aghi
non trancianti, automatici, semiautomatici e manuali. La biopsia ecoguidata
con sonda transrettale con ago 18G ¢ ormai diventata la modalita standard.
Se eseguita per via transrettale, non necessita di alcuna anestesia ed & grava-
ta da una bassa percentuale di complicanze.

Esecuzione del prelievo. Il paziente, con assetto coagulativo nella norma,
effettua, qualche ora prima dell’esame, un clistere basso di pulizia. L anti-
bioticoterapia, da iniziare 24 ore prima della biopsia e da continuare nei tre
giorni successivi, & indicata, in genere, solo nel caso di prelievo per via trans-
rettale. E necessario sospendere la somministrazione di acido acetil-salicili-
co o altri antiaggreganti piastrinici una settimana prima del prelievo. Anche
per le biopsie transrettali, € raccomandata un’anestesia locale, come indica-




to da Soloway che ne descrive la tecnica e riporta i risultati di recenti studi
randomizzati che ne dimostrano la notevole utilita.

Per il prelievo transperineale il paziente € in posizione litotomica con la
sonda ecografica introdotta nel retto. Dopo disinfezione della cute del pe-
rineo, si anestetizzano i piani profondi dello stesso, nel lato corrisponden-
te alla lesione sospetta. Dopo aver fissato sull’asta centimetrata 1’adattato-
re metallico, come in precedenza riferito, si procede alla biopsia.

Nelle scansioni longitudinali, una volta introdotto I’ago nello spazio
ischio-rettale, si avra cura di evitare il retto, la vescica, le vene periprosta-
tiche, le vescichette seminali e 1’uretra; ci0o sara possibile tenendo sempre
sotto controllo ecografico 1’ago. Una volta giunti a livello del nodulo pro-
statico si procedera al prelievo del tessuto. Il numero dei prelievi varia a
seconda delle dimensioni della ghiandola, della presenza o meno di aree
sospette alla ecografia. Numerosi sono gli schemi bioptici: “a sestanti”; “a
sestanti laterale”; “a sestanti + laterale”;“five-region”; ‘“Vienna nomo-
grams”’; “10-core”; “11-core”; “10/12-core”; “a sestanti x 2”; “12-core”,
solo per citarne alcuni.

La biopsia eseguita per via transrettale segue, in pratica, la stessa mo-
dalita della tecnica per via transperineale. L’ago puo essere guidato sulla
sola lesione, qualora si apprezzi alla DRE e vi sia un PSA >10 ng/ml. In
tutti gli altri casi di assenza di lesione o con PSA <10 ng/ml, bisogna pro-
cedere ad eseguire biopsie, seguendo gli schemi sopra indicati. Usando il
modello matematico, ¢ stato dimostrato che le probabilita di trovare il car-
cinoma della prostata aumentano, se aumenta il numero dei frammenti
biopsiati. Sono stati riportati i risultati di numerosi protocolli con un nu-
mero di “prelievi” fino a 18. Mentre non c’¢ differenza fra 6 e 12 prelievi,
tale differenza diventa significativa quando il numero degli affondi sale a
18, rispettivamente con una percentuale di positivita del 15%, 17% e 32%.
Un grande ruolo nella accuratezza diagnostica della biopsia viene giocato
dal volume della ghiandola. Maggiore ¢ il volume, pit numerosi devono
essere 1 frammenti biopsiati, allo scopo di garantire un completo mapping
del tessuto prostatico.

Di recente, ¢ stato riproposto il nomogramma di Vienna che prende in
considerazione il volume della prostata e 1’eta del paziente. Su questi due
parametri si decide il numero di “carotine” da prelevare, da un minimo di
6 ad un massimo di 18. In tal modo, si garantisce il 90% di accuratezza dia-
gnostica della biopsia.

Quando la prima biopsia ¢ negativa, possono essere consigliate una o
piu ripetizioni della procedura, essendo del 20% la probabilita di positivi-
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ta per il carcinoma della prostata in prelievi successivi. In tali casi sia lo
stadio che lo score di Gleason non cambiano, rispetto alle biopsie positive
al primo tentativo. I tumori diagnosticati alla seconda o terza biopsia sono
quasi sempre localizzati a livello della parte pit dorsale dell’apice prosta-
tico. I tumori scoperti alla terza, quarta biopsia sono di grado, stadio e vo-
lume pil basso, mentre aumenta solo la morbilita della procedura, percio
si raccomanda di sottoporre a ripetute biopsie solo casi molto selezionati.

Nei casi in cui venga diagnosticata una PIN (Prostate Intraepithelial

Neoplasia) di alto grado, poiché essa si associa nel 50% dei casi al carcino-
ma, ¢ raccomandabile ripetere immediatamente la biopsia prostatica.

Complicanze. L.e complicanze di una biopsia prostatica possono essere:

» complicanze settiche, che a volte possono verificarsi nell’accesso trans-
rettale, per contaminazione del tessuto prostatico con batteri di origine
fecale.

* complicanze emorragiche: una modica ematuria dopo la biopsia per le
prime minzioni non ¢ da considerare una vera complicanza. Di rado,
I’ematuria & cosi massiva da richiedere un cateterismo di urgenza. Nei
casi pill gravi puo anche essere necessaria un’emotrasfusione.

* emospermia transitoria.

e ritenzione acuta di urina. A volte, puo verificarsi in pazienti portatori di
ostruzione cervico-uretrale, poiché I’edema post bioptico puo determi-
nare un blocco minzionale acuto spesso transitorio.

» fistole urinose uretro-perineali o lesioni ureterali sono molto rare.



3.3 Algoritmo diagnostico

Legenda: DRE = Esplorazione rettale; Ecografia TR = Ecografia transrettale; PSA = Antige-
ne Prostatico Specifico; PSA T = Antigene Prostatico Specifico totale; PSA L/T= Rapporto
PSA Libero / PSA Totale (PSA ratio)

3.4 Stadiazione

Una corretta stadiazione rappresenta il punto di partenza indispensabile
per stabilire quale sia la miglior strategia terapeutica, ottenere informazioni
prognostiche e confrontare i risultati delle varie possibilita terapeutiche.

Tuttavia nonostante i notevoli progressi delle tecnologie di imaging, I’o-
biettivo della stadiazione clinica ottimale non ¢ ancora stato raggiunto, dal
momento che, soprattutto nelle fasi iniziali, I’estrinsecazione del carcinoma
prostatico ¢ verificabile esclusivamente al microscopio. A tutt’oggi, si puod
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verificare un errore nella stadiazione pre e post-chirurgica (prostatectomia
radicale) anche nel 50% dei casi.

Nella classificazione TNM (vedi cap. 4.2) vengono presi in considerazio-
ne I’estensione locale (T), la situazione linfonodale (N) e la presenza o me-
no di metastasi a distanza (M). La diffusione locale extraprostatica del tu-
more avviene, prima di tutto, lungo le vie di minore resistenza, quali gli spa-
zi capsulari perineurali e la guaina fibromuscolare dei dotti eiaculatori. Negli
stadi avanzati, questa sarebbe un’evidente forma T3, ma inizialmente la di-
struzione tissutale &€ minima. Questi minimi cambiamenti rendono assai dif-
ficoltosa I’identificazione della diffusione extraprostatica del tumore sia con
I’esame fisico che con le piu raffinate metodiche diagnostiche strumentali.

Per valutare I’estensione del tumore prostatico a livello locale vengono
utilizzate: I’esplorazione rettale, il PSA, I’ecografia prostatica transrettale, la
TC, la RMN. I linfonodi pelvici vengono studiati con la TC, RMN e, ove in-
dicato, con la linfoadenectomia pelvica. La malattia metastatica viene evi-
denziata con scintigrafia ossea e le tecniche di imaging. La PET viene im-
piegata in situazioni particolari, nei casi di elevazione del PSA, dopo tratta-
menti radicali e nei casi dubbi alle tecniche di imaging (vedi cap. 15.4).

Esplorazione rettale

La pil antica e meno costosa metodica € rappresentata dall’esplorazione
rettale (DRE), che permette la valutazione di volume, consistenza, simmetria
e regolarita dei margini della faccia posteriore della ghiandola prostatica.

Nei pazienti con malattia clinicamente localizzata, la DRE sottostadia
considerevolmente 1’estensione locale del tumore. E stato riportato in lette-
ratura che, dopo prostatectomia radicale, I’'incidenza di invasione miscono-
sciuta del tessuto periprostatico (pT3) varia dal 22% al 63% e I’incidenza di
invasione delle vescicole seminali dal 12,8% al 26%. L osservazione di dif-
fusione extraprostatica misconosciuta in molti lavori ha stimolato notevoli
sforzi per migliorare 1’accuratezza della stadiazione del cancro prostatico,
con 1’obiettivo principale di distinguere i pazienti con malattia localizzata da
quelli con invasione extraprostatica, nell’ambito gia ristretto di quei pazien-
ti candidati alla prostatectomia radicale.

PSA (vedi anche cap. 5.0)

La determinazione del PSA sierico non presenta sufficiente attendibilita
ai fini della stadiazione, anche se esiste una discreta correlazione tra livelli
di PSA ed estensione del tumore.

I livelli di PSA sierico, infatti, sono correlati con il rischio d’estensione
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extracapsulare, d’invasione delle vescichette seminali e di presenza di ma-
lattia metastatica linfonodale o a distanza.

Ecografia prostatica transrettale e biopsia

Ad oggi, 'impiego dell’ecografia prostatica transrettale (TRUS) nella
stadiazione del carcinoma prostatico rimane ancora di scarsa efficacia, non-
ostante i notevoli miglioramenti tecnici delle indagini ultrasonografiche e
I’introduzione di mezzi di contrasto ecografici.

L’importanza della TRUS risiede nella possibilita di misurare, con suffi-
ciente precisione, il volume prostatico, a cui ¢ legato il concetto di densita
del PSA (PSAD=PSA density, PSADTZ=PSA density della zona transizio-
nale). A quest’ultimo parametro ¢ stata attribuita maggiore sensibilita rispet-
to alla PSAD valutata sull’intero volume prostatico, ma manca una definiti-
va conferma dei promettenti dati preliminari.

Pur avendo valore pressoché esclusivamente diagnostico, I’utilizzo della
TRUS rimane comunque di fondamentale importanza nell’esecuzione delle
biopsie “a sestante” cio¢ del campionamento bioptico sistematico delle zone
anatomiche della prostata, secondo quanto descritto da Mc Neal.

Le biopsie “a sestante” consentono di ottenere informazioni utili anche
sul grado ed estensione della neoplasia, seguendo la regola che maggiore ¢
il numero di biopsie positive e maggiore ¢ la percentuale di neoplasia evi-
denziabile in ogni singolo campione bioptico, piu alta ¢ la probabilita di
estensione extracapsulare della neoplasia.

TC e RMN

Neanche le piu sofisticate metodiche di indagine, quali la Tomografia As-
siale Computerizzata (TC) e la Risonanza Magnetica Nucleare (RMN), so-
no in grado di aggiungere alcunché di significativo alla valutazione dell’e-
stensione locale di malattia, rispetto alle tecniche gia descritte, anche se al-
cuni Autori ritengono che la RMN con bobina endorettale possa avere una
certa utilita per definire I’eventuale infiltrazione capsulare e soprattutto 1’in-
teressamento delle vescicole seminali. Anche I'uso di bobine di superficie
fornirebbe validi risultati. Tali metodiche, rivestono maggiore utilita nella
valutazione di eventuali metastasi linfonodali.

Il drenaggio linfatico della prostata ¢ diretto ai linfonodi ipogastrici (pri-
mari), otturatori (secondari), iliaci esterni (terziari) e presacrali (quaternari).

Le metastasi linfonodali pelviche sono nella maggioranza dei casi asin-
tomatiche e, contrariamente a quelle ossee, sono comunque raramente indi-
viduate dalle piu sofisticate tecniche per immagini. Cio ¢ dovuto al fatto che
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le metastasi linfonodali sono spesso microscopiche e che I’aumento di di-
mensioni dei linfonodi, che di per sé non & sempre patognomonico, avviene
solo negli stadi avanzati della malattia.

I pazienti con PSA di almeno 20 ng/ml o con punteggio di Gleason >7 al-
la biopsia, presentano un rischio elevato di metastasi linfonodali e pertanto
TC o RMN andrebbero richieste solo in queste categorie di pazienti, tenen-
do anche conto del fatto che i linfonodi metastatici si presentano piu facil-
mente d’aumentata consistenza, piuttosto che significativamente ingranditi.

Anche per questa ragione, in alcuni centri, la valutazione dei linfonodi
pelvici nei pazienti a rischio viene eseguita mediante asportazione chirurgi-
ca con accesso laparoscopico nei casi candidati a trattamento con intento ra-
dicale diverso dalla prostatectomia radicale retropubica (prostatectomia pe-
rineale, radioterapia).

La linfoadenectomia pelvica, come procedura isolata, dovrebbe rendersi
necessaria solamente in una piccola percentuale di pazienti portatori di can-
cro prostatico, i quali siano ad alto rischio per metastasi linfonodali in base
allo stadio clinico T, al PSA ed al grado Gleason delle biopsie.

La TC ha comunque un ruolo propedeutico alla pianificazione del tratta-
mento radiante curativo del carcinoma della prostata. Essa andrebbe eseguita
solo dopo diagnosi di carcinoma, dopo definizione dello stadio e quando si sia
deciso di avviare il paziente ad un trattamento radiante con intento curativo.

Valutazione dell’estensione a livello pelvico mediante nomogrammi

Per le ragioni prima esposte, che rilevano i limiti di ciascuna metodica,
numerosi ricercatori hanno analizzato la possibilita di avvalersi di piu varia-
bili per predire la reale diffusione della malattia.

In particolare, ¢ stata studiata I’'importanza della combinazione di DRE,
PSA e Gleason score sulla stadiazione clinica e sono scaturiti schemi di pro-
babilita e nomogrammi per la predizione della diffusione extraprostatica del
tumore. In particolare, le tabelle elaborate da Partin e collaboratori costitui-
scono un modello per la predizione dello stadio patologico, con un’accura-
tezza superiore al 70%.

Tuttavia, al momento attuale, non vi € unanime consenso sull’utilizzo dei
nomogrammi predittivi dell’estensione della malattia prostatica. Inoltre, esi-
stono modelli predittivi del rischio di ripresa di malattia dopo radioterapia,
brachiterapia e chirurgia radicale.
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Scintigrafia ossea

Poiché il cancro prostatico da luogo a metastasi a distanza per lo pill 0s-
see, frequentemente asintomatiche negli stadi iniziali, la scintigrafia ossea
viene spesso eseguita nei pazienti alla prima diagnosi e rappresenta la piu ac-
curata tecnica per immagini nella ricerca delle metastasi scheletriche. Falsi
negativi si presentano in meno dell’ 1% dei casi e la sensibilita si avvicina al
100% rispetto al 68% della radiografia ossea, al 58—77% della fosfatasi al-
calina e al 50-60% della fosfatasi acida. L’elevata accuratezza di questa me-
todica diagnostica consente di includere le affidabili informazioni da essa
fornite negli algoritmi di cura dei pazienti.

I dubbi interpretativi di questa metodica devono essere ulteriormente valu-
tati con radiografie mirate o meglio con TC o RNM o recentemente con la PET.

Nell’ultimo decennio, numerosi studi clinici hanno dimostrato come il
potere predittivo della scintigrafia per la diagnosi di metastasi ossee sia cli-
nicamente rilevante solo in pazienti con valori di PSA sierico superiori a
10 ng/ml, ai quali pertanto viene riservata questa indagine.
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3.5 Algoritmo stadiativo

Allo stato attuale delle conoscenze cliniche, riassunte nei paragrafi pre-
cedenti, puo essere considerato un algoritmo stadiante come quello seguen-
te. Il concetto di rischio, in questo caso, si riferisce alla probabilita che la ma-
lattia sia extraprostatica o metastatica.

PAZIENTI A BASSO
RISCHIO

(tutte le caratteristiche sotto elencate)
a PSA < 10 ng/ml
0 Gleason score < 6
a Tl T2a
0 < 3 biopsie positive al mapping

PAZIENTI A RISCHIO
INTERMEDIO

(una qualunque delle caratteristiche sotto elencate)
a PSA 10-20 ng/ml
Q Gleason score = 7
0 T2b T2c
Q = 3 biopsie positive al mapping

PAZIENTI AD ALTO
RISCHIO

(una qualunque delle caratteristiche sotto elencate)
a PSA > 20 ng/ml
Q Gleason score 8-10
a T3a-b
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4.0 ANATOMIA PATOLOGICA

4.1 Classificazione istologica del carcinoma prostatico
* Adenocarcinoma NAS
* Adenocarcinoma tipo acinare
e Carcinoma duttale (endometrioide)
 Carcinoma mucinoso
e Carcinoma a cellule con castone
 Carcinoma neuroendocrino
 Carcinoma a piccole cellule (oat-cell)
» Carcinoma indifferenziato non a piccole cellule
 Carcinoma a cellule transizionali *
* Carcinoma squamoso ed adenosquamoso
 Carcinoma sarcomatoide (carcinosarcoma)

* la stadiazione TNM non deve essere applicata a questo istotipo.

4.2 Classificazione TNM del carcinoma prostatico (UICC 2002)
Tumore primitivo (T)
Clinica
TX Il tumore primitivo non puo essere definito
TO Non segni del tumore primitivo
T1 Tumore clinicamente non apprezzabile, non palpabile né visibile
con la diagnostica per immagini
T1a Tumore scoperto casualmente nel 5% o meno del tessuto asportato
T1b Tumore scoperto casualmente in piu del 5% del tessuto asportato
Tle  Tumore diagnosticato mediante agobiop-
sia (ad esempio, a causa del PSA elevato)
T2 Tumore limitato alla prostata*
T2a Tumore che interessa la meta o meno di un lobo
T2b Tumore che interessa piu della meta di un lo-
bo ma non entrambi i lobi
T2¢ Tumore che interessa entrambi i lobi
T3 Tumore che si estende attraverso la capsula prostatica**
T3a Estensione extraprostatica (mono- o bilaterale)
T3b Tumore che invade la/e vescichetta/e seminale/i
T4 Tumore fisso che invade strutture adiacenti oltre alle vesci-
chette seminali: collo della vescica, sfintere esterno, retto, muscoli
elevatori e/o parete pelvica.
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* un tumore scoperto in uno o entrambi i lobi mediante agobiopsia, ma non palpabi-
le o visibile mediante la diagnostica per immagini, ¢ classificato come T'lc.

**  T’invasione dell’apice prostatico o della capsula prostatica (ma non oltre) non &
classificata come T3 ma come T2.

Patologica (pT)
pTO0 assenza di tumore
pT2* Tumore limitato alla prostata
pT2a Tumore monolaterale, che interessa la meta o meno di un lobo
pT2b Tumore monolaterale, che interessa piu del-
la meta di un lobo ma non entrambi i lobi
pT2c¢ Tumore che interessa entrambi i lobi
pT3 Estensione extraprostatica
pT3a Estensione extraprostatica**
pT3b Infiltrazione della(e) vescichetta(e) seminale(i)
pT4 Invasione della vescica o del retto

*  non esiste classificazione patologica T1.
*% ]a positivita dei margini deve essere indicata dal suffisso R1 (malattia residua microscopica).

Linfonodi regionali (N)

Clinica

NX I linfonodi regionali non possono essere definiti
NO Non metastasi nei linfonodi regionali

N1 Metastasi in linfonodo(i) regionale(i)

Patologica

pNX I linfonodi regionali non sono stati prelevati
pNO Non metastasi nei linfonodi regionali
pN1 Metastasi in linfonodo(i) regionale(i)

Metastasi a distanza (M)*

MX La presenza di metastasi a distanza non puo essere accertata
MO Non metastasi a distanza

M1 Metastasi a distanza

M1la Metastasi in linfonodo(i) extraregionale(i)

M1b Metastasi ossee

Mlc Metastasi in altre sedi con 0 senza metastasi ossee

* In caso di presenza di metastasi in pil sedi, si utilizza la categoria pili avanzata.
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Milc ¢

UDD

%uella fiil avanzata,

VISIONE IN STADI

Stadio I Tla NO MO Gl
StadioII Tla NO MO G2, G3-4

Tlb NO MO ogni G
Tlc NO MO ogni G

T1 NO MO ogni G
T2 NO MO ogni G
Stadio III T3 NO MO ogni G
Stadio IV T4 NO MO ogni G
ogniT NI MO ogni G

ogniT ogniN Ml ogni G

Grading istopatologico G

GX Il grado di differenziazione non puo essere accertato
G1 Ben differenziato (lieve anaplasia) (Gleason 2-4)
G2 Moderatamente differenziato (moderata anaplasia) (Gleason 5-6)

G3-G4 | Scarsamente differenziato/indifferenziato (marcata anaplasia) (Gleason 7-10

nb.l) 1l grading istopatologico della classificazione TNM non ¢
quasi mai adoperato. Ad esso infatti viene preferito il grading secon-
do Gleason (vedi cap. 4.4).

2) In ordine cronologico, ¢ stata proposta per prima la classifi-
cazione americana che viene attualmente utilizzata solo occasional-
mente, basata su 4 stadi: A = carcinoma occasionale; B = carcinoma
intraprostatico; C = carcinoma extraprostatico (localmente avanzato);
D = carcinoma metastatico (D1 = metastasi linfoghiandolari, D2 = a

distanza).
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4.3 Diagnosi istologica

Sede primitiva

L’adenocarcinoma della prostata origina di solito nella porzione periferi-
ca della prostata (70%) ed ¢ quindi apprezzabile anche all’esplorazione ret-
tale. Meno comune ¢ I’insorgenza nella porzione antero-mediale dell’organo,
la zona di transizione (20%), distante dalla parete rettale e sede tipica dell’i-
pertrofia prostatica benigna. La zona centrale, che costituisce la parte preva-
lente della base della prostata, raramente ¢ sede d’origine del tumore (5%),
ma pill spesso ¢ invasa dai tumori di grosse dimensioni insorti dalle porzioni
limitrofe dell’organo. La neoplasia risulta per lo piu di tipo multifocale.

Linfonodi regionali

I linfonodi regionali sono contenuti nella piccola pelvi e comprendono
essenzialmente i linfonodi pelvici distali alla biforcazione dei vasi iliaci co-
muni. Si considerano i seguenti gruppi:

* Pelvici, NAS (Non Altrimenti Specificati)

* [pogastrici

e Otturatori

e [liaci (interni, esterni o NAS)

e Sacrali (laterali, presacrali, del promontorio [di Gerota] o NAS)
L’interessamento di uno o entrambi i lati non condiziona la classificazione N.

Linfonodi extraregionali
I linfonodi extraregionali sono situati oltre la piccola pelvi.

Le metastasi nei linfonodi extraregionali si classificano come M1a.

I linfonodi a distanza sono:

* Aortici (para-aortici lombari)

e [liaci comuni

* Inguinali profondi

* Inguinali superficiali (femorali)

* Sopraclavicolari

* Cervicali

* Scaleni

* Retroperitoneali, NAS

La diagnosi istologica puo essere formulata su campioni ottenuti con le
seguenti manovre diagnostiche o terapeutiche:

Biopsia prostatica. La biopsia prostatica eco-guidata ¢ attualmente consi-
derata lo standard per la diagnosi di carcinoma. Usualmente vengono effet-
tuate biopsie multiple con la tecnica a sestante e sue modifiche. Le biopsie
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devono essere processate individualmente in modo da ottenere informazioni
precise sulla sede ed estensione della neoplasia. Il fissativo raccomandato &
la formalina. In circa il 5% dei casi, la diagnosi definitiva ¢ fatta con il sup-
porto di informazioni ottenute da determinazioni immunoistochimiche. E
esperienza ormai consolidata che il focolaio sospetto possa non essere pill
presente quando il blocchetto di paraffina viene sezionato in tempi successi-
vi, per cui si suggerisce di effettuare sezioni aggiuntive a quelle destinate al-
la colorazione in ematossilina ed eosina, per un possibile utilizzo successivo.

Resezione Trans-Uretrale della prostata (TURP, Trans-Urethral Resec-
tion of the Prostate). La resezione transuretrale ¢ usualmente effettuata per il
trattamento chirurgico dell’iperplasia della prostata. In circa il 20% dei casi,
I’esame istologico evidenzia la presenza di adenocarcinoma. E importante
adottare un protocollo standard per 1’esame dei frammenti, per poter deter-
minare la presenza e I’estensione del cancro. Esistono diversi protocolli di
laboratorio per la selezione della quantita di frammenti da includere ed ana-
lizzare. In generale, un’accurata evidenziazione della neoplasia si ottiene
analizzando tutto il materiale, quando il suo peso ¢ inferiore a 12 g. Quando
il materiale supera questo peso si usano 6 cassette per i primi 12 g ed una
cassetta per ogni 5 g aggiuntivi.

Prostatectomia semplice (Adenomectomia prostatica). Viene effettuata
per I'iperplasia della prostata; la frequenza di neoplasia & analoga a quella
osservata nelle TURP. Deve essere eseguito il campionamento di tutte le aree
sospette.

Prostatectomia radicale (vedi anche cap.7.1). L’identificazione macro-
scopica del tumore non appare sempre agevole. E possibile identificare il tu-
more della zona periferica e centrale, quando questo deforma il profilo o il
contorno della ghiandola e mostra un colore biancastro compatto rispetto al
tessuto prostatico normale. Le neoplasie nella zona di transizione mostrano
un aspetto nodulare simile a quello dei noduli iperplastici. E possibile sulla
base del colore, talora giallastro delle neoplasie, distinguere noduli benigni
da quelli maligni.

Agospirato con ago sottile (FNA, Fine Needle Aspiration). L’uso della
FNA ¢ attualmente sconsigliato, in quanto non ¢ sempre agevole distingue-
re tra una neoplasia ben differenziata e lesioni benigne, quali alterazioni ci-
tologiche connesse alla presenza di un processo inflammatorio. Inoltre, non
¢ possibile distinguere tra una neoplasia intraepiteliale della prostata e il car-
cinoma. Il sistema di Gleason non ¢ applicabile su materiale citologico.

Dal punto di vista istologico, il tipo di gran lunga piu frequente del car-
cinoma della prostata ¢ 1’adenocarcinoma acinare. La diagnosi si basa sulla
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valutazione di alcuni parametri:

» citologici (nucleari e citoplasmatici)

* intra-luminari

e architetturali

* specifici di malignita

Dal punto di vista cifologico, usualmente, le cellule tumorali presentano
nuclei ampi, provvisti di nucleoli prominenti, multipli e marginati e citopla-
sma anfofilo. Mucina acida e cristalloidi possono essere presenti nel lume
degli acini. Le alterazioni architetturali comprendono strutture acinari di di-
mensioni piccole ed intermedie, rispetto a quelle dei dotti ed acini non neo-
plastici, contorno esterno e distribuzione stromale irregolari. Le cellule ba-
sali sono assenti. Gli aspetti morfologici specifici per la diagnosi di carcino-
ma sono I’invasione perineurale, vascolare e la fibroplasia mucinosa. L’ ade-
nocarcinoma acinare non & associato a modificazione stromale, come de-
smoplasia o risposta inflammatoria.

Le indagini immunoistochimiche che possono essere d’ausilio nella defi-
nizione dell’immunoprofilo del carcinoma prostatico e quindi della sua dia-
gnosi comprendono la determinazione di:

e antigene prostatico specifico (PSA, Prostate Specific Antigen).

» fosfatasi acida prostatica specifica (PAP, Prostate Specific Acid Phospha-
tase). Usualmente I’adenocarcinoma della prostata ¢ positivo per PSA e
PAP. Una minoranza di tumori ad alto grado ¢ negativa per questi due
biomarcatori, ma esprime I’RNA messaggero per PSA. Alcuni tumori
extraprostatici possono mostrare positivita sia per PSA che per PAP.

* citocheratine ad alto peso molecolare, evidenziate mediante specifici
anticorpi monoclonali, quali LP34 o 34betaE12 (o citokeratina 903).
Queste citocheratine sono presenti nelle cellule dello strato basale. Le
cellule basali sono assenti nel carcinoma che risulta negativo a questa
indagine immunoistochimica.

* p63. Proteina nucleare espressa dalle cellule basali, assente nell’adeno-
carcinoma.

¢ alfa-metil-CoA-racemase (P504S o racemase). Questo ¢ un indicatore
di malignita e puo essere usato in associazione con la LP34 e la p63.

* recettori per ormoni androgeni, valutati sia con metodiche immunoisto-
chimiche che con tecnica di ibridazione in situ fluorescente (FISH), per
la determinazione del fenotipo ormono-dipendente. Questi tipi di inda-
gini per i recettori sono considerati di tipo opzionale e solo raramente
sono utilizzati nella routine.

Le varianti istologiche descritte sono: atrofica, pseudo-iperplastica, cosid-
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detta a ghiandole schiumose (foamy gland), mucinosa, a cellule ad anello
con castone (o signet ring cell), con cellule neuroendocrine, neuroendocrina
(carcinoma a piccole cellule e carcinoide), sarcomatoide (carcinosarcoma;
carcinoma metaplastico), con aspetti oncocitici, con aspetti simil-linfoepite-
lioma (lymphoepithelioma-like), carcinoma duttale (carcinoma papillare;
carcinoma endometrioide), cribriforme, comedocarcinoma, tumore a cellule
basali adenoideo (carcinoma basocellulare), carcinoma squamocellulare e
adenosquamoso. Il comportamento clinico di molte di queste varianti ¢ di-
verso da quello del carcinoma acinare. La loro esatta identificazione per-
mette al clinico di impostare la terapia pit appropriata.

Alcuni problemi diagnostici si possono incontrare nella valutazione istolo-
gica delle biopsie prostatiche, effettuate per un sospetto clinico di neoplasia:

Proliferazione microacinare atipica sospetta, ma non diagnostica per
malignita (cosiddetta ASAP, Atypical Small Acinar Proliferation). In alcune
biopsie prostatiche si puo osservare la presenza di focolai costituti da picco-
li acini, la cui morfologia ¢ suggestiva, ma non convincente, di neoplasia. Si
tratta in genere di focolai di piccole dimensioni, in cui non si osservano tut-
ti i criteri istologici del carcinoma. In questi casi, I’immunoistochimica puo
essere d’ausilio. E’ consigliato 1’uso di anticorpi diretti verso la p63, una pro-
teina nucleare, le citocheratine ad alto peso molecolare (34netaE12) e la ra-
cemase. [ primi due marker sono specifici per le cellule basali mentre il ter-
7o ¢ ritenuto indicativo di trasformazione maligna. I casi di ASAP negativi
per p63 e 34betaE12 e positivi per racemase vengono considerati altamente
sospetti per malignita.

Neoplasia intraepiteliale della prostata di alto grado vs adenocarcinoma
con pattern 3 di Gleason, variante a grandi acini. La neoplasia intraepite-
liale della prostata (PIN, Prostatic Intraepithelial Neoplasia) ad alto grado ¢
considerata il precursore diretto dell’adenocarcinoma della zona periferica.
E spesso associata alla presenza di adenocarcinoma. Dal punto di vista cito-
logico ed architetturale pud essere simile all’adenocarcinoma acinare con
pattern 3 (grandi acini). La diagnosi differenziale ¢ fattibile con I’ausilio del-
I’immunoistochimica per le cellule basali. Queste sono assenti nell’adeno-
carcinoma e sono invece presenti, anche se in numero ridotto rispetto alla si-
tuazione normale, nella PIN. La PIN ad alto grado ha un elevato potere pre-
dittivo per I’evoluzione in adenocarcinoma, I’identificazione della PIN, nei
campioni bioptici, impone un’indagine bioptica supplementare per la ricer-
ca del carcinoma concomitante.

Iperplasia adenomatosa atipica vs adenocarcinoma. L’iperplasia adeno-
matosa atipica (AAH, Atipical Adenomatous Hyperplasia o adenosi) ¢
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usualmente presente nella zona di transizione ed ¢ caratterizzata dalla proli-
ferazione di piccoli acini privi delle caratteristiche alterazioni citologiche
dell’adenocarcinoma; I’'immunoistochimica evidenzia la presenza di occa-
sionali cellule basali.

4.4 Valutazione del grado, stadio e volume della neoplasia

La prognosi nei pazienti con tumore della prostata dipende da fattori cli-
nici, di laboratorio (come ad esempio il livello sierico di PSA), morfologici
e molecolari. I parametri che attualmente rivestono un ruolo fondamentale
sono:

* grado istologico

* stadio

e dimensioni o volume della neoplasia

Questi parametri vanno valutati sia su prostatectomie radicali che su
biopsie. Sul pezzo chirurgico da prostatectomia radicale deve essere valuta-
to anche lo stato dei margini.
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Grado istologico
11 sistema di Gleason & considerato il sistema di riferimento internazio-

nale. Si basa sulla valutazione delle caratteristiche architetturali della neo-
plasia. Vengono riconosciuti cinque diversi pattern:

Grado istologico secondo Gleason

* Gleason 1: Tumore composto da noduli di ghiandole ben delimitati, strettamen-
te ravvicinate, uniformi, singole e separate 1’una dall’altra.

¢ Gleason 2: Tumore ancora abbastanza circoscritto, ma con eventuale minima
estensione delle ghiandole neoplastiche alla periferia del nodulo tumorale, nel
tessuto prostatico non-neoplastico

* Gleason 3: Tumore che infiltra il tessuto prostatico non-tumorale; le ghiandole
presentano notevole variabilita di forma e dimensione.

¢ Gleason 4: Ghiandole tumorali con contorni mal definiti e fuse fra loro; posso-
no essere presenti ghiandole cribriformi con bordi irregolari.

* Gleason 5: Tumore che non presenta differenziazione ghiandolare, ma ¢ com-
posto da cordoni solidi o da singole cellule.
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Il pattern primario o predominate e quello secondario vengono valutati
separatamente e poi combinati nello score di Gleason.

Il suorangeeda2 (1+1)al0 (5 +)5).

Per quanto riguarda I’utilizzo del sistema di Gleason, vanno fatte le se-
guenti considerazioni, soprattutto per le biopsie:

« E raro osservare uno score 2-4 nelle biopsie. In genere tumori con questo
score sono presenti nella zona di transizione e sono campionati con la
TURP.

* In biopsie con tumore di dimensioni inferiori al 5% della biopsia stessa, lo
score finale si ottiene raddoppiando il valore del pattern osservato. Se &
presente solo un pattern 3, per esempio, lo score attribuito & 3+3=06.

* Nei casi in cui lo score ¢ uguale a 7, vanno specificate le due componenti,
ciog 3+4 oppure 4+3. E stato osservato che i tumori con score 4+3=7 han-
no un comportamento pit aggressivo di quelli con 3+4=7.

* Nei casi di eterogeneita tra i diversi prelievi, a ciascuno di essi deve essere
assegnato un distinto score. Infatti, nei pazienti con score 4 + 4 = 8 presente
in un prelievo e con pattern 3 negli altri ¢ probabile che il comportamento
tumorale corrisponda a quello di una neoplasia di alto grado (4+4=8) piut-
tosto che ad una neoplasia score 4+3=7.

* In una minoranza di casi, il tumore mostra anche un pattern terziario, in ag-
giunta a quello primario e secondario. In questi tumori € stato visto che un
pattern terziario ad alto grado ha un valore prognostico.

Il sistema di Gleason non va utilizzato, in quanto inaffidabile, nei pazienti

che sono stati sottoposti a trattamento ormonale neoadiuvante; in questi ca-

si deve essere fatto riferimento al Gleason bioptico pre-ormonoterapia.

Un sistema di grading alternativo, ma meno utilizzato per le neoplasie
prostatiche non trattate, & quello proposto da Mostofi, che prevede una loro
suddivisione in tre gradi in relazione all’entita dell’anaplasia nucleare.

Stadio della neoplasia

Lo studio anatomo-patologico del materiale prelevato con la prostatecto-
mia radicale deve fornire informazioni utilizzabili nella definizione dello sta-
dio della malattia secondo il sistema TNM, la cui pill recente revisione & sta-
ta pubblicata nel 2002. In particolare, il referto del patologo deve contenere
informazioni che permettano di definire:

Estensione locale del tumore (pT). Questa include la valutazione del rap-
porto della neoplasia con i limiti anatomici della prostata (cosiddetta capsu-
la). Il superamento di questi limiti anatomici ¢ definito come estensione ex-
tra-prostatica (EPE, Extraprostatic Extension) (pT3a). E sconsigliato I'uso
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del termine d’estensione extracapsulare in quanto la prostata non ha una ve-
ra capsula, bensi una condensazione periferica dello stroma fibro-muscola-
re. E importante che il patologo dia un’indicazione dell’estensione della co-
siddetta EPE, cio¢ focale oppure non-focale, poiché questa caratteristica ha
una rilevanza prognostica. L’estensione extra-prostatica viene considerata
focale quando ¢ uguale o inferiore a due campi ad alto ingrandimento (40 x)
e non-focale quando ¢ presente in piu di due campi.

Stato dei margini chirurgici. I margini sono definiti come postivi o nega-
tivi. Il margine & positivo quando la neoplasia raggiunge il margine segnato
con I’inchiostro utilizzato per la identificazione dei margini chirurgici. E im-
portante che il patologo dia un’indicazione dell’estensione dei margini posi-
tivi, positivita focale oppure non-focale, in quanto ha una rilevanza progno-
stica. Non vi ¢ consenso sul metodo da utilizzare per la definizione dell’e-
stensione della positivita dei margini. In generale, la distinzione tra focale e
non-focale ¢ basata sugli stessi criteri utilizzati per la definizione di EPE.

Stato linfonodale (pN).

Metastasi parenchimali (pM).

Volume tumorale

Il volume della neoplasia ha un valore prognostico aggiuntivo a quello
del grado e dello stadio sia nelle biopsie che nelle prostatectomie. Non esi-
stono metodi standardizzati per la determinazione del volume. Sono stati
proposti diversi metodi per quanto riguarda le biopsie: percentuale di biop-
sia occupata dalla neoplasia o misura lineare della biopsia e della neoplasia.
Metodi tridimensionali sono utilizzati per la valutazione delle dimensioni del
tumore nella prostatectomia.

4.5 Caratterizzazione biologica

Studi recenti hanno mostrato che alterazioni fenotipiche e funzionali as-
sociate alle o indicative delle caratteristiche peculiari di un tumore solido
(potenzialita proliferative pressoché illimitate, indipendenza da fattori di cre-
scita e insensibilita a segnali che la inibiscono, attivazione di meccanismi
neoangiogenici e di fattori pro-invasivita e metastatizzazione, capacita di
eludere I’apoptosi) sono presenti nelle diverse fasi che caratterizzano lo svi-
luppo e I’evoluzione del carcinoma prostatico e appaiono associate alla pro-
gressione clinica e all’insorgenza di resistenza a trattamenti specifici, come
esemplificato nello schema allegato. Tuttavia, anche se:

* elevata proliferazione cellulare (MIB1), ridotta espressione di inibitori

di chinasi ciclino-dipendenti e presenza di attivita telomerasica
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e presenza di un alterato contenuto di DNA nucleare (aneuploidia)

* attivazione di oncogeni (HER2-neu)

* alterazioni in geni oncosoppressori (pS3, pRB, pTEN)

» espressione di fattori angiogenici (VEGF)

* ridotta espressione di molecole di adesione (E-caderina, CD44)

* elevata espressione di fattori anti-apoptotici (bcl-2, survivina)

* ridotta espressione di recettori per gli androgeni

» differenziazione neuroendocrina (in particolare espressione della cro-

mogranina A)
sono associate ad un decorso clinico sfavorevole, al momento attuale non ne
viene ancora consigliato I’utilizzo nella routine clinica, poiché le evidenze in
favore di una loro utilita diagnostico-prognostica non sono sufficientemente
verificate e consolidate.

Di tutt’altra rilevanza puo essere la caratterizzazione biologica del carci-
noma prostatico per il disegno di nuovi farmaci e di nuove modalita tera-
peutiche, in considerazione dell’aumentata espressione di molecole anti-
apoptotiche o comunque coinvolte nel favorire la sopravvivenza cellulare,
durante la progressione tumorale e I’insorgenza di resistenza cellulare. Una
volta dimostrata la rilevanza di tali fattori di sopravvivenza nell’evoluzione
clinica della neoplasia, la proposizione di molecole in grado di contrastarne
I’espressione aprira incoraggianti prospettive per la proposizione di strategie
terapeutiche innovative.
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Biomarcatori tissutali nello sviluppo e nell’evoluzione del carcinoma

prostatico

EPITELIO NORMALE

1 attivita
telomerasica

NEOPLASIA
LOCALMENTE
AVANZATA

NEOPLASIA
METASTATICA

T marcatori associati a
proliferazione e angiogenesi, fattori
di crescita, attivita telomerasica

>

Jr bcl-2 e fattori di detossificazione

NEOPLASIA
INTRAEPITELIALE
(PIN)

T bcl-2, bel-xL, mdm2, NFkB,
AKT, IAP, IGFBP-2 e -5, catepsina
B, D e H, c-myc, c-fos, p53

>
J« IGFBP-3, mn23 pTEN, pRB

CARCINOMA
PROSTATICO

1 attivita
telomerasica

NEOPLASIA
CLINICAMENTE
AVANZATA

NEOPLASIA
ORMONO-RESISTENTE

IGFBP-2: Insulin-like Growth Factor Binding Protein-2
IGFBP-3: Insulin-like Growth Factor Binding Protein-3
IGFBP-5: Insulin-like Growth Factor Binding Protein-5
NFkB: Nuclear Factor kB

IAP: Inhibitors of apoptosis proteins
AKT: Protein kinase B
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5.0 ’ANTIGENE PROSTATICO SPECIFICO

Il PSA puo essere considerato 1'unico marcatore da utilizzare routinaria-
mente nei pazienti con patologia prostatica. La PAP (Fosfatasi Acida Prosta-
tica) fornisce infatti informazioni meno accurate del PSA in pressoché tutte
le situazioni cliniche e non dovrebbe essere piu utilizzata.

I1 PSA ¢ una serin-proteasi callicreino-simile prodotta principalmente dal
tessuto prostatico. In realta, si & dimostrato che il PSA viene prodotto anche
da altri distretti corporei nei quali sembra sia soggetto a regolazione ormo-
nale. Tuttavia, solo il PSA prodotto dalla prostata raggiunge livelli ematici
quantitativamente significativi e come tali di rilevanza clinica. Quindi, da un
punto di vista pratico, il PSA puod essere considerato ancora oggi un marca-
tore specifico per il tessuto prostatico.

Il PSA circola nel sangue sia libero che legato a inibitori enzimatici qua-
li I’antichimotripsina e I’alfa-2-macroglobulina. I metodi immunometrici co-
munemente disponibili riconoscono il PSA libero ed il PSA legato all’anti-
chimotripsina, mentre non riescono a misurare il PSA legato all’alfa-2ma-
croglobulina. La percentuale di PSA libero rispetto al PSA totale & maggio-
re nei pazienti con ipertrofia prostatica che nei pazienti con cancro della pro-
stata. Aumenti del PSA, fino a 10-20 volte rispetto ai valori normali nelle
forme acute, sono riscontrabili anche nelle prostatiti, meno spiccati nelle for-
me croniche, con variabili rapporti fra PSA libero e PSA totale. Recente-
mente, sono state identificate e studiate altre forme di PSA circolante: il pro-
PSA ed il PSA intatto, con attivita enzimatica conservata. Inoltre, continua
la valutazione del significato dei livelli ematici della hK2 (human Kallikrein
2), proteasi che ha il ruolo biologico di clivare il pro-PSA in PSA. I primi ri-
sultati delle valutazioni cliniche in corso mettono in evidenza il possibile
ruolo diagnostico sia delle nuove forme di PSA che della hK2 nei casi con
PSA totale compreso nel range di normalita. Tuttavia, anche questi nuovi
biomarcatori sono ancora in fase di valutazione iniziale. Pertanto il loro im-
piego deve essere rigorosamente limitato a ricerche finalizzate alla loro va-
lutazione ed i risultati della loro eventuale determinazione non devono esse-
re riportati nel referto del laboratorio.

Analogamente ai biomarcatori in valutazione per la caratterizzazione bio-
logica, I’'unica raccomandazione sostenibile riguarda la metodologia di stu-
dio, che deve rispettare le raccomandazioni della GLP (Good Laboratory
Practice) e/lo NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Stan-
dards), nonché seguire le indicazioni recentemente fornite dallo STARD
(Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy).
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5.1 Il metodo di dosaggio

E oggi un dato acquisito dai programmi di controllo di qualita nazionali
e internazionali che metodi di dosaggio diversi possono fornire risultati di-
versi di PSA nello stesso campione di sangue. Questo ¢ dovuto a diverse va-
riabili biologiche, fra le quali la principale ¢ la presenza nei campioni ema-
tici di PSA libero e PSA legato all’antichimotripsina. Queste due diverse fra-
zioni vengono infatti entrambe misurate dai metodi immunometrici com-
mercialmente disponibili. Tuttavia I’architettura del singolo metodo, i diver-
si anticorpi utilizzati e, soprattutto, le caratteristiche dello standard utilizza-
to nei diversi dosaggi condizionano la capacita di misurare in modo equi-
molare il PSA libero ed il PSA legato all’antichimotripsina. Sono stati mes-
si recentemente in commercio kit per il dosaggio del PSA coniugato. Ri-
spetto a quelli per il dosaggio del PSA libero, questi avrebbero il vantaggio
della maggiore stabilita nel tempo. Infatti, il dosaggio del PSA libero deve
essere effettuato sul siero fresco, a breve distanza dal prelievo. La recente
disponibilita di uno standard internazionale di riferimento ha ridotto consi-
stentemente la variabilita fra i risultati ottenuti con metodi differenti. La va-
riabilita legata al metodo rimane invece ancora elevata per il dosaggio del
PSA libero. Considerato che il PSA libero viene espresso in rapporto al PSA
totale, in caso di dosaggio di entrambe le forme la variabilita legata al libe-
ro fa si che il risultato sia ancora metodo-dipendente. Quindi, da un punto di
vista pratico, ¢ comunque opportuno attenersi alle seguenti indicazioni:

* nel monitoraggio di un dato paziente ¢ consigliabile raccomandare al
paziente di eseguire gli esami sempre nello stesso laboratorio;

* il laboratorio dovrebbe segnalare quale metodo viene utilizzato e quan-
do il metodo venga eventualmente cambiato;

¢ il dosaggio del PSA dovrebbe essere eseguito solo in laboratori che par-
tecipino a programmi di controllo di qualita interlaboratorio;

* gli intervalli di riferimento per il rapporto PSA libero/totale dovrebbero
tener conto del metodo utilizzato per il dosaggio del PSA libero Gli in-
tervalli di riferimento riportati in letteratura per fasce di eta vanno con-
siderati con cautela e dovrebbero essere sempre intesi come indicazione
di massima.

5.2 Cause di valori falsamente positivi di PSA

11 PSA puo essere falsamente elevato in presenza di prostatite acuta, d’in-
farto prostatico e di ritenzione urinaria. Per quanto riguarda le metodiche
diagnostiche, la biopsia prostatica puod causare incrementi anche rilevanti (fi-
no a 50 volte) del PSA. Dopo la biopsia i valori di PSA tornano ai livelli pre-
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biopsia lentamente (anche 30-60 giorni). E pertanto raccomandabile esegui-
re sempre una determinazione basale di PSA prima della biopsia. L’effetto
dell’esplorazione rettale sembra limitato e comunque ristretto ai casi con va-
lori di PSA medi o elevati (>10 ng/m1). Pertanto, 1’esplorazione rettale non
modifica sostanzialmente il significato decisionale del PSA, in quanto i va-
lori dell’antigene variano all’interno di un intervallo in cui vengono comun-
que suggerite strategie diagnostiche e terapeutiche. In altre parole, un PSA
che varia da 12 a 14 o da 20 a 25 ng/ml non modifica le decisioni che ver-
ranno prese. Ma & anche vero che, quando si vogliono valutare le variazioni
del PSA indotte da un eventuale trattamento, sia nel caso del cancro sia del-
I’ipertrofia prostatica benigna, ¢ necessario conoscere il valore basale del-
I’antigene. In questo caso, ogni variazione quantitativa del PSA indotta dal-
I’esplorazione rettale pud compromettere una corretta valutazione delle va-
riazioni successive dell’antigene. Quindi, quando ¢ possibile, ¢ raccomanda-
bile eseguire il prelievo per il PSA prima della esplorazione rettale o alme-
no 24 ore dopo la manovra.

Per quanto riguarda altre manovre, I’'uso del catetere a dimora puo cau-
sare un incremento del valore ematico del PSA, mentre ’effetto dell’eco-
grafia transrettale ¢ stato valutato solo aneddoticamente e non ¢ possibile per
ora stabilirne 1’esatta influenza sui valori plasmatici dell’antigene. Dal pun-
to di vista operativo, va comunque considerata buona norma, ove possibile,
eseguire il dosaggio del PSA prima di ogni manovra diagnostica.

Fra le altre cause di variazione dei livelli circolanti di PSA, va riportata
anche I’eiaculazione. Anche se i rapporti fra eiaculazione e livelli ematici di
PSA sono controversi, esistendo un nesso biologico per una possibile inter-
ferenza dell’attivita sessuale sui livelli ematici dell’antigene, & consigliabile
suggerire ai pazienti di eseguire la determinazione del PSA ad almeno 24 ore
di distanza da ogni attivita sessuale.

5.3 PSA e finasteride: un problema emergente

La finasteride inibisce in modo competitivo la conversione da testostero-
ne a deidrotestosterone agendo sulla 5-alfa-reduttasi. Il farmaco induce una
riduzione delle dimensioni della ghiandola prostatica e viene frequentemen-
te usato nel trattamento dell’ipertrofia prostatica benigna. La finasteride cau-
sa, fra I’altro, quasi un dimezzamento dei livelli di PSA, che raggiunge un li-
vello di plateau fra 3 e 6 mesi dopo I’inizio del trattamento. Questo com-
portamento ¢ abbastanza costante e si verifica nella maggior parte dei pa-
zienti trattati.

Considerata la prevalenza del cancro prostatico nella popolazione con
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ipertrofia prostatica benigna, un abbassamento dei livelli di PSA indotto far-
macologicamente puo compromettere 1’ utilita diagnostica del marcatore per
la neoplasia prostatica. Pertanto, da un punto di vista operativo, si puod sug-
gerire la seguente condotta nei pazienti nei quali sia indicato il trattamento
con finasteride:

* eseguire un prelievo basale del PSA prima d’iniziare il trattamento

* eseguire un secondo dosaggio di PSA a 6 mesi dall’inizio del tratta-
mento: se il livello di PSA si ¢ ridotto del 50% o piu rispetto al valore di par-
tenza, continuare il monitoraggio clinico ed eseguire il dosaggio di PSA ogni
6 mesi; se il valore del PSA non si ¢ ridotto di almeno il 50% rispetto al va-
lore basale, si dovrebbe prendere in considerazione I’ipotesi della concomi-
tante presenza di un carcinoma prostatico iniziale e seguire 1’opportuno iter
diagnostico. Una strategia analoga dovra essere utilizzata qualora si verifi-
chino incrementi del PSA durante il follow-up di pazienti in trattamento con
finasteride.

5.4 Criteri decisionali

11 PSA viene generalmente valutato con riferimento a un valore soglia po-
sitivo/negativo calcolato sulla base della distribuzione del marcatore nei sog-
getti normali. Il valore soglia pit utilizzato ¢ 4 ng/ml. Tuttavia, un dilemma
diagnostico critico ¢ rappresentato dalla sovrapposizione fra soggetti con
cancro confinato all’organo e soggetti con ipertrofia prostatica che presenta-
no spesso valori di PSA fra 4 e 10 ng/ml. Inoltre, € sempre piu consistente il
problema di porre diagnosi di carcinoma in pazienti con PSA inferiore a
4.0 ng/ml in quanto il 25-30% dei pazienti con neoplasia confinata alla
ghiandola presentano un PSA compreso fra 2.5 e 4.0 ng/ml. Oggi il valore
di 4.0 ng/ml deve essere considerato un livello soglia positivo/negativo con-
venzionale, caratterizzato da un basso valore predittivo sia negativo che po-
sitivo, non piu adeguato come criterio decisionale.

Per aumentare I’efficienza diagnostica del marcatore sono state proposte
diverse alternative.

PSA density

La PSA density esprime il rapporto fra il PSA e le dimensioni misurate
ecograficamente della ghiandola, e si basa sul fatto che la quantita di PSA
prodotto per grammo di tessuto € molto maggiore nel cancro che non nell’i-
pertrofia. La PSA density aumenterebbe in effetti 1’accuratezza diagnostica
del PSA nei pazienti in cui il valore del marcatore & fra 4 e 10 ng/ml.
Tuttavia, la sua interpretazione ¢ complicata dalle seguenti variabili:

42



« il differente rapporto, in soggetti diversi, fra tessuto ghiandolare (che pro-
duce PSA) e stroma (che non produce PSA);
* il possibile errore nella determinazione ecografica del volume prostatico;
* il diverso rapporto con I’eta fra I’incremento del PSA e I’incremento delle
dimensioni della ghiandola.
Il riferimento del PSA al volume ecografico della sola zona transiziona-
le sembra incrementare I’efficacia diagnostica di questo approccio, ma man-
ca ancora una chiara dimostrazione in tal senso.

Intervalli di riferimento aggiustati per eta

Il PSA ¢ notoriamente pill elevato nei pazienti pill anziani. L'incremento
di PSA dipende in parte dall’incremento del volume della ghiandola con I’e-
ta, in parte da altre variabili, quali I'ischemia o I’infarto prostatico o la pre-
senza di episodi subclinici di prostatite. Quindi, I’incremento del PSA con
I’eta € maggiore di quanto ci si dovrebbe attendere in relazione all’aumento
di volume della ghiandola. L'uso d’intervalli di riferimento diversi per pa-
zienti con diverse eta ha il vantaggio di rendere il marcatore piu sensibile nei
pazienti pill giovani e pill specifico nei soggetti pili anziani. Questo criterio &
senz’altro promettente e dovrebbe essere verificato su casistiche adeguate. A
titolo di esempio, si riporta una tabella che mostra gli intervalli di riferimen-
to aggiustati per I’eta suggeriti da tre diversi studi pubblicati recentemente.

PSA totale — Intervalli di riferimento aggiustati per fascia d’eta

Decade PSA ng/ml (95%ile della decade)

40-49 2.3 - 2.5
50-59 3.5 3.5 3.5
60-69 5.0 54 4.5
70-79 6.0 6.3 6.5
Casi valutati 1000 728 549

Da questi dati emergono due diverse indicazioni:

* il PSA aumenta significativamente con I’eta anche nei soggetti senza pato-
logia;

* gli intervalli di riferimento ottenuti in studi diversi, anche se mostrano uno
stesso andamento, non sono sovrapponibili.

Pertanto, non si ritiene raccomandabile 1'uso degli intervalli di riferimento

aggiustati per eta come criterio decisionale routinario nella pratica clinica.
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Rapporto PSA libero/PSA totale

Come si ¢ detto, il dosaggio del PSA libero rappresenta uno strumento
diagnostico efficace per il cancro prostatico. Infatti, il rapporto PSA libe-
ro/PSA totale ha una sensibilita diagnostica migliore sia del PSA totale sia
del PSA libero, se valutati individualmente. Questo ¢ dovuto al fatto che i pa-
zienti con neoplasia prostatica hanno una quota di PSA libero circolante ri-
dotta rispetto ai pazienti con ipertrofia prostatica benigna. Si deve ricordare

tuttavia che i dosaggi commerciali per il PSA libero presentano ancora un li-

vello non soddisfacente di standardizzazione. I risultati sono quindi parzial-

mente metodo-dipendenti. L'uso routinario del PSA libero deve attenersi al-
le seguenti raccomandazioni:

* il PSA libero non va usato da solo, ma va sempre dosato in associazione
con il PSA totale ed espresso in rapporto a quest’ultimo. Il dosaggio del
PSA libero, valutato singolarmente, ha una sensibilita diagnostica non
migliore di quella del PSA totale;

* il rapporto PSA libero/totale deve essere usato solo in fase di approccio

diagnostico.
I1 PSA libero/totale NON deve essere usato nella stadiazione, nel posto-
peratorio, nel monitoraggio a lungo termine e nel monitoraggio della te-
rapia (radioterapia, endocrinoterapia, chemioterapia) in quanto non esi-
stono evidenze che ne supportino una qualche efficacia in tali scenari cli-
nici;

* il rapporto PSA libero/totale va utilizzato solo nei casi di valori di PSA
totale compresi fra 2.5 e 20.0 ng/ml. Infatti, nei casi con PSA <2.5 0 >20
ng/ml il quesito diagnostico ¢ di piu facile soluzione, mentre il rapporto
PSA libero/totale ha problemi d’interpretazione che devono ancora esse-
re valutati;

* la scelta del valore soglia del PSA libero/totale dipende dal quesito dia-
gnostico. Se si intende usare il PSA libero/totale per aumentare la speci-
ficita e ridurre il numero di biopsie non necessarie nell’anziano, conver-
ra utilizzare una valore soglia elevato; se invece si vuole usare il test per
aumentare la sensibilita diagnostica per identificare un numero maggio-
re di neoplasie confinate all’organo in soggetti con maggior attesa di vi-
ta, converra scegliere un valore soglia pitl basso. E opportuno ricordare
che il valore soglia del PSA libero/totale ¢ in parte metodo dipendente.
Dovra quindi essere calcolato su una propria popolazione di riferimento
o ricavato dalla letteratura relativa al metodo utilizzato. Il valore di cut-
off del rapporto PSA libero/PSA totale pari al 14%, come suggerito da
alcuni Autori, ¢ quindi solo vagamente indicativo. A scopo schematico si
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puo dire che un rapporto inferiore al 10% esprime, con ogni probabilita,
una patologia maligna, mentre un rapporto superiore al 20% ¢& associato,
quasi sempre, ad una patologia benigna della prostata. Non mancano, pe-
ro, le eccezioni.

PSA velocity

Un altro criterio diagnostico promettente ¢ il tasso d’incremento di PSA
nel tempo. Sembra infatti che la variazione quantitativa su base annuale tra
prelievi seriati di uno stesso paziente sia piu significativa del valore assoluto
del PSA nella diagnosi differenziale tra cancro ed ipertrofia. Nel cancro del-
la prostata, I’incremento del PSA suole superare 0,75 ng/ml per anno o
subire incrementi annui del 20% rispetto ai valori iniziali.

Va tuttavia tenuto presente che questo approccio richiede un buon con-
trollo della variabilita analitica del metodo e la conoscenza delle fluttuazio-
ni intraindividuali del marcatore non legate alla presenza di malattia. La PSA
velocity ¢ pertanto un approccio diagnostico interessante dal punto di vista
biologico, che per altro necessita di un’accurata standardizzazione prima di
un possibile impiego routinario. Per adottare questo criterio, sono necessarie
ripetute determinazioni del PSA, preferibilmente ad intervalli trimestrali, per
un periodo minimo di un anno, ma preferibilmente per diversi anni. E ovvio
che tale principio non consente conclusioni in tempi brevi.
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6.0 FATTORI PROGNOSTICI

A parte lo stadio di malattia, non esistono ancor oggi caratteristiche bio-
logiche e/o anatomiche del tumore o caratteristiche dell’ ospite che possono
essere indicate con sicurezza come fattori predittivi del decorso della malat-
tia e della risposta ai trattamenti disponibili, in particolare al trattamento or-
monale. Alcuni fattori sono risultati predittivi in certi studi, ma poco signifi-
cativi in altri. Ci si limitera a trattare i fattori che in qualche modo possono
considerarsi predittivi sia del tempo alla progressione sia della sopravviven-
za, cosl come ¢ emerso dall’analisi finale di alcuni studi cooperativi riguar-
danti il carcinoma prostatico, in fase avanzata.

6.1 Fattori desumibili dalle analisi univariate e multivariate

Alcune analisi univariate hanno mostrato che alcuni fattori presentano
una significativita statistica elevata e che pertanto possono essere annovera-
ti tra i fattori predittivi certi. Essi sono (nell’ordine d’importanza cosi come
ricavabile dal livello di significativita):

e categoria T del tumore;

* estensione della malattia;

* numero di aree ipercaptanti alla scintigrafia ossea;

* performance status;

e score del dolore;

* perdita di peso;

e fosfatasi alcalina;

* emoglobina;

* velocita di sedimentazione;

e livelli di PSA;

* grado di differenziazione;

e gamma GT;

* volume del tumore primario.

La creatininemia e la presenza di edemi agli arti inferiori, sintomi d’inte-
ressamento neoplastico linfatico o genericamente retroperitoneale e del tri-
gono vescicale, sono risultati ai limiti della significativita.

Alcune considerazioni a parte merita il PSA, i cui livelli basali secondo
alcuni sono strettamente correlati con I’intervallo di tempo tra prima osser-
vazione e progressione e con la sopravvivenza. Per altri il marcatore presen-
ta un valore predittivo meno definito. Probabilmente il reale valore preditti-
vo del PSA risiede nella variazione dei livelli plasmatici entro 10 mesi dal-
I’inizio della terapia, piuttosto che nei valori basali assoluti. In questo setto-
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re tuttavia, non c’¢ accordo sui tempi di determinazione che possano essere
significativi. Per i pazienti sottoposti a prostatectomia radicale per forme lo-
calizzate, spesso si tiene conto delle variazioni di PSA che avvengono entro
le 4 od 8 settimane dall’intervento, considerando un fattore prognostico fa-
vorevole 1’azzeramento del PSA entro tali termini. Per i pazienti con malat-
tia disseminata in trattamento ormonale si sono proposti gli intervalli di 3, 6
e 9 mesi dall’inizio della terapia per le determinazioni del marcatore, consi-
derando un fattore prognostico favorevole la sua riduzione entro il limite di
4 ng/ml (empiricamente scelto come soglia di normalita) oppure, da altri e
in caso di valori molto elevati, una riduzione stabile (due determinazioni di-
stanti tra loro almeno 4 settimane) pari all’80% dei valori basali.

Al momento attuale, rare analisi multivariate sono state condotte sui fat-
tori di rischio nel carcinoma prostatico. La consistenza numerica ¢ spesso
sufficiente solamente per alcuni fattori, e in particolare per:

* ’emoglobina;

e ]a fosfatasi alcalina;

* lo score del dolore;

* lo stadio clinico.

I fattori citati risultano tuttavia significativi con il modello di Cox, per cui si
¢ suggerito di basarsi su essi per costruire tentativamente le classi di rischio.
E evidente che tali suddivisioni hanno scarse possibilita di applicazione nel-
la pratica clinica, pur rivestendo un indubbio interesse, soprattutto nel caso
in cui i pazienti vengano inseriti in studi controllati.

6.2 Altri fattori prognostici

Nonostante I’'impegno dei ricercatori nello studio del significato progno-
stico dei marcatori tissutali associati a proliferazione e sopravvivenza cellula-
re, instabilita genomica, trasduzione del segnale, invasivita, metastatizzazio-
ne e neoangiogenesi, gia menzionati al cap. 4.5, nessuno di questi ha attual-
mente dimostrato una rilevanza sufficientemente forte e consolidata ed una
utilita clinica tale da fornire informazioni 1) additive a quelle ottenibili da al-
tri fattori pato-biologici di significato prognostico consolidato; 2) discrimi-
nanti sottogruppi con differenze clinicamente rilevanti sul decorso della ma-
lattia; 3) applicabili per la selezione di differenti opzioni terapeutiche nel-
I’ambito di sottogruppi gia definiti in base ad altri fattori clinico-patologici.
La mancanza di un sufficiente livello di evidenza associata agli studi transla-
zionali nel carcinoma prostatico ¢ principalmente dovuta alla conduzione di
tali studi su un limitato numero di pazienti, spesso eterogenei per stadio cli-
nico-patologico, trattamento e durata del follow-up e al di fuori di studi clini-
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ci controllati. Altre circostanze che hanno influito negativamente sulla possi-
bilita di un utilizzo clinico delle informazioni ottenute da una caratterizzazio-
ne biologica di questa neoplasia sono rappresentate dai problemi legati all’e-
terogeneita del tessuto, e quindi alla necessita di un campionamento esausti-
vo, alla mancata standardizzazione delle metodiche analitiche impiegate e al-
la frequente correlazione tra i biomarcatori studiati e altri fattori prognostici,
quali lo score di Gleason, i livelli pre-operatori di PSA e lo stadio patologico,
gia determinati routinariamente. Per contro, in termini di utilita clinica, i fat-
tori biologici fino ad ora studiati possono essere considerati di categoria Il in
base ai criteri proposti dal College of American Pathologists per classificare
¢li indicatori prognostici nelle diverse patologie (di categoria I sono fattori di
dimostrata importanza prognostica e utilita clinica; di categoria Il sono fat-
tori estensivamente studiati dal punto di vista sia biologico che clinico, che
tuttavia richiedono ancora una validazione attraverso studi robusti da un
punto di vista statistico).

Per contro, sui campioni bioptici sono possibili altre determinazioni i cui
risultati possono avere un valore predittivo. Prima fra tutti lo score di Glea-
son, il cui significato prognostico appare intuitivo, ma che non ¢ stato esami-
nato a fondo dal punto di vista statistico, in quanto al momento attuale i ca-
si con score di Gleason basale per i quali si disponga di un follow-up adeguato
sono numericamente insufficienti per un’analisi statistica attendibile. Anche
per il Gleason, tra I’altro, sussistono problemi di campionatura. Non rara-
mente infatti, lo score varia se si confrontano i dati ottenuti sulle biopsie con
quelli ottenuti su materiale operatorio. La presenza di aree di tipo neuroen-
docrino sarebbe anch’essa legata ad una prognosi sfavorevole, soprattutto a
causa di una mancata dipendenza dagli ormoni. In questo caso, tuttavia, le
tecniche anatomo-patologiche utilizzate nella determinazione sono sofistica-
te e non sempre applicabili in ambito routinario, e non vi ¢ accordo circa I’en-
tita dell’espressione dei marcatori neuroendocrini e la prognosi.

In conclusione, le evidenze provenienti dagli studi clinici fino ad ora con-
dotti non sono sufficienti a sostenere la raccomandazione di eseguire la deter-
minazione di marcatori bio-molecolari per finalitd applicative. L'impiego dei
biomarcatori deve essere rigorosamente circoscritto alle ricerche finalizzate al-
la valutazione, possibilmente prospettica, della loro utilita clinica. Pertanto i ri-
sultati delle loro determinazioni non dovrebbero comparire n¢ nel referto isto-
logico ne in quello del laboratorio. L.'unica raccomandazione sostenibile riguar-
da la metodologia da applicare negli studi translazionali. Essa deve rispettare le
raccomandazioni della GLP e, possibilmente, seguire le indicazioni recente-
mente fornite dallo STARD (Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy).
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7.0 TERAPIA CHIRURGICA

7.1 Prostatectomia radicale

Con il termine di prostatectomia radicale si indica I’intervento chirurgico
che prevede I’asportazione in blocco della prostata e delle vescicole semina-
li e la successiva anastomosi vescico-uretrale. Puo essere preceduta da una
linfadenectomia pelvica in cui la dissezione ¢ pit 0 meno estesa a seconda
dei limiti anatomici considerati. Classicamente (linfoadenectomia estesa), il
limite laterale della dissezione ¢ rappresentato dal margine mediale della ar-
teria iliaca esterna; medialmente, si giunge fino alla parete vescicale; cra-
nialmente, alla biforcazione dell’arteria iliaca comune; caudalmente, sino al
linfonodo di Cloquet; inferiormente, alla fossa otturatoria.

In presenza di neoplasia ben differenziata e con PSA inferiore a 10 ng/ml,
alcuni Autori hanno comunque escluso la opportunita di eseguire una qua-
lunque linfoadenectomia pelvica nell’ottica di ridurre le possibili compli-
canze che da questa possono derivare senza di contro ottenere informazioni
aggiuntive circa lo stadio di malattia.

Alle diverse modalita di accesso chirurgico alla ghiandola prostatica (re-
tropubico, perineale, transcoccigeo), piu di recente si ¢ aggiunto 1’approccio
laparoscopico (transperitoneale o extraperitoneale).

L’ approccio retropubico ¢ tuttora quello pit comunemente utilizzato,
consentendo la contemporanea rimozione dei linfonodi pelvici, laddove la si
ritenga opportuna. Rappresenta il punto di riferimento cui ogni altra strate-
gia chirurgica deve confrontarsi.

Alcuni studi non hanno confermato che 1’approccio perineale possa por-
tare ad una maggiore incidenza di margini chirurgici positivi, come prece-
dentemente riportato.

L’esatto ruolo della laparoscopia andra meglio chiarito nel prossimo fu-
turo, posto comunque che il solo ruolo cosmetico non puo essere certo il
principale motivo ispiratore di tale scelta chirurgica.

Complicanze e sequele

La prostatectomia radicale ¢ considerata un intervento di chirurgia mag-
giore e come tale non scevro da complicanze. Il tasso di mortalita periope-
ratoria ¢ intorno all’ 1%; la mortalita operatoria ¢ inferiore allo 0,2%.

Le complicanze dell’intervento di prostatectomia radicale si possono
suddividere in tre gruppi:

* Intra-operatorie

* Post-operatorie precoci (fino a 30 giorni dopo I’intervento chirurgico)
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* Post-operatorie tardive (dopo 30 giorni dall'intervento chirurgico)

Globalmente la frequenza di tali complicanze varia dal 7,5% al 18,5%.
Una significativa emorragia intra-operatoria si verifica in meno del 10% dei
casi e la quantita di sangue perso, pur nella sua variabilita, si aggira in me-
dia tra 500 e 800 ml. La perforazione della parete rettale viene segnalata nel-
lo 0,1-0,2% dei casi. Le lesioni ureterali hanno un'incidenza variabile dallo
0,1 all’1%.

Tra le complicanze post-operatorie precoci vanno segnalate quelle trom-
boemboliche (0,7-2,6%), quelle cardiovascolari (0,4-1,4%), le infezioni del-
la ferita (0,9-1,3%), la linforrea e/o linfocele (0,6-2%).

La stenosi dell’anastomosi vescico-uretrale viene riportata in una percentua-
le variabile tra lo 0,6 e il 30% dei casi.

L’ approccio anatomico descritto da Walsh nell’asportazione radicale del-
la prostata ha consentito di ridurre I’incidenza della incontinenza urinaria
post-operatoria. L’incidenza storica dell’incontinenza urinaria dopo prosta-
tectomia radicale varia dal 2,5 al 47% dei casi in relazione alla definizione di
incontinenza utilizzata. Infatti, alcuni Autori ritengono presente un’inconti-
nenza in tutti i pazienti con minima incontinenza da sforzo, mentre altri con-
siderano solo I’incontinenza severa. Nelle casistiche disponibili sulle prosta-
tectomie radicali, I’incidenza della incontinenza totale varia dallo O al 12,5%.

Per cio che riguarda il problema dell’impotenza, esiste in letteratura una
notevole variabilita dei dati riguardanti il recupero della potenza dopo inter-
vento di prostatectomia radicale. Vengono riportate percentuali variabili dal
10 al 75% dopo chirurgia “nerve-sparing” mono o bilaterale. In generale, so-
no emerse le seguenti considerazioni:

* il recupero della potenza si correla con I’eta, lo stadio clinico e patolo-

gico, la tecnica chirurgica e I’esperienza dell’ operatore;

e con I’avanzare dell’eta il recupero della funzione sessuale ¢ migliore
nei pazienti in cui sono stati preservati entrambi i fasci neurovascolari;

* i pazienti che hanno un migliore recupero della funzione sessuale sono
quelli pit giovani e con neoplasia intra-prostatica;

* le differenze tra le casistiche possono essere spiegate sulla scorta della
diversa eta dei pazienti operati e sul diverso tipo di intervento chirurgi-
co eseguito;

* la frequenza con cui vengono trovati margini chirurgici positivi dopo
preservazione dei fasci neurovascolari, ¢ risultata nell’esperienza di
Walsh pari al 4,7%.

* I’impiego precoce di iniezioni intracavernose di alprostadil seguito da
terapia orale con sildenafil (o derivati) favorirebbe la ripresa della fun-
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zione sessuale. Un simile risultato avrebbe anche I’impianto del nervo
surale o di altri nervi periferici lungo il decorso dell’asse connettivo-va-
scolare sezionato o danneggiato nel corso dell’intervento.

Indicazioni

Le indicazioni alla prostatectomia radicale sono condizionate da consi-
derazioni relative alla aspettativa di vita, che fanno riferimento a loro volta
alle condizioni generali e quindi ad eventuali co-morbidita, allo stato psichi-
co del paziente e agli aspetti clinici ed anatomo-patologici della neoplasia.

Aspettativa di vita

Non esistono limiti rigidi di eta per I’esecuzione di una prostatectomia ra-
dicale. Infatti, con la tendenza all’aumento dell’eta media della popolazione
generale, il limite dei 70 anni ¢ soggetto ad essere talora superato. Di certo,
un’aspettativa di vita di 10 anni o pil viene comunemente considerata una
condizione congrua e indispensabile per candidare un paziente a questo in-
tervento.

Aspetti anatomo-patologici

La finalita della prostatectomia radicale ¢ I’eradicazione del tumore rite-
nuto localmente confinato alla ghiandola prostatica. Questo trattamento vie-
ne infatti classicamente riservato a pazienti con neoplasie in stadio T1-T2;
tuttavia sono necessarie alcune precisazioni sulle indicazioni all’intervento,
in funzione dello stadio e del grado della neoplasia.

PIN
La PIN isolata non rappresenta attualmente un’indicazione al trattamen-
to chirurgico.

Stadio T1a-T1b

I tumori in stadio T1a non trattati progrediscono nel 5% dei casi a 5 an-
ni e nel 50% circa dopo 10-13 anni; per tale motivo, nei pazienti con un’at-
tesa di vita di almeno 15 anni il rischio di progressione ¢ reale, specialmen-
te nel caso di neoplasie ad alto grado.

I tumori in stadio T1b invece, mostrano progressione di malattia a 5 anni
nella maggior parte dei casi. La prostatectomia radicale viene quindi gene-
ralmente proposta per neoplasie in stadio T1b e in quelle T1a scarsamente
differenziate, in pazienti con un’aspettativa di vita di almeno 10 anni.
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Stadio T1c

I tumori diagnosticati per il riscontro casuale di un valore di PSA fuori
della norma (nell’84% dei casi € associato con la presenza di tumore) risul-
tano essere per lo pit”clinicamente rilevanti”. Un trattamento chirurgico ra-
dicale appare, quindi, I’opzione di scelta in questo stadio, anche se, in alcu-
ni casi selezionati, un follow-up attento potrebbe, pure, essere un approccio

ragionevole.

Stadio T2

11 35-55% dei tumori in stadio T2a ed il 70% di quelli in stadio T2b non
trattati, ¢ destinato a progredire a 5 anni. La prognosi dopo prostatectomia
radicale ¢ buona in questo stadio, anche per i tumori poco differenziati. Un
approccio di vigile attesa ¢ stato proposto per i tumori ben differenziati, te-
nendo comunque conto che la valutazione preoperatoria del grading esegui-
to su biopsia ¢ spesso non completamente affidabile. Secondo un recente stu-
dio randomizzato effettuato in Scandinavia da Holmberg e collaboratori su
695 pazienti, la prostatectomia radicale riduce significativamente la mortali-
ta cancro-specifica rispetto alla vigile attesa, ma non la mortalita globale. Il
78% dei pazienti erano portatori di carcinoma prostatico allo stadio T2 e so-
lo il 12% presentavano un tumore di categoria T1c. Non ¢ quindi possibile
estrapolare questi risultati a quest’ultimo stadio.

Stadio T3

Il ruolo della prostatectomia radicale nel trattamento delle neoplasie in
stadio clinico T3 ¢ abbastanza controverso. Sostanzialmente mancano dei
dati sufficienti derivati da studi randomizzati che possano chiarire I’esatto
ruolo della chirurgia in questo stadio. Bisogna tener conto che esiste il ri-
schio di una sovrastadiazione nel 15% dei casi (¢T3, pT2) per cui questo
gruppo di pazienti ¢ di certo destinato ad avere una prognosi migliore. Di
contro, esiste un 8% di casi in cui il tumore ¢ sottostadiato (cT3, pT4) dove
la malattia ¢ destinata a piu rapida progressione. Il problema ¢ quindi quel-
lo di selezionare pre-operatoriamente i pazienti visto che ¢ di certo difficile
rifiutare I’intervento chirurgico a tutti i T3 clinici. PSA pre-operatorio e pun-
teggio di Gleason rappresentano le variabili su cui fare conto. Alcuni autori
hanno dimostrato che tumori in stadio clinico T3a e valori sierici di PSA
superiori a 10 ng/ml possono avere una sopravvivenza libera da malattia,
a 5 anni, che supera il 60%.

L’eta del paziente, 1’espresso desiderio per una chirurgia, le convinzioni
personali del chirurgo, la possibilita di contare su una terapia adiuvante ba-
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sata su ormonoterapia e su radioterapia sono altrettanti fattori da considera-
re in questi casi.

Malattia linfonodale

In caso di dimostrato coinvolgimento linfonodale, non vi ¢ usualmente
indicazione alla prostatectomia radicale, anche se la progressione tumorale
potrebbe essere piu rallentata, specie in presenza di invasione microscopica
e di un numero ridotto di stazioni linfonodali.

Nel caso in cui sia documentato un interessamento neoplastico linfono-
dale, dopo la prostatectomia radicale, il trattamento ormonale adiuvante
sembra essere I’opzione pill razionale(vedi anche cap.10.3).

Risultati

La sopravvivenza libera da malattia a lungo termine in pazienti con ma-
lattia localmente confinata, sottoposti a prostatectomia radicale, & riportata
nella seguente tabella.

Sopravvivenza libera da malattia

Numero 5 anni 10 anni 15 anni
pazienti
Han, 2003 2,091 84% 72% 61%
Hull, 2002 1,000 78% 75% -
Catalona, 1998 1,778 78% 65% -
Pound, 1997 1,623 80% 68% -
Zincke, 1994 3,170 70% 52% -
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8.0 TERAPIA RADIANTE

La radioterapia radicale del cancro localizzato della prostata, sommini-
strata con fasci esterni o con materiale radioattivo inserito direttamente
nella prostata (brachiterapia), offre a parita di variabili pre-trattamento
(stadio, PSA iniziale, grado di differenziazione e Gleason Score) risultati
paragonabili a quelli della prostatectomia radicale e pur in assenza di stu-
di randomizzati di qualitd, ne costituisce una valida alternativa. La deci-
sione terapeutica dovrebbe quindi essere determinata anche dalle scelte
preferenziali del paziente, sulla base della presentazione oggettiva da par-
te del medico e sulla percezione soggettiva da parte del paziente degli ef-
fetti collaterali indotti dalle due tecniche.

8.1 Radioterapia radicale

Radioterapia con fasci esterni
Tecniche di irradiazione

La radioterapia “convenzionale” del cancro prostatico, cio¢ la radiote-
rapia a fasci esterni, tipicamente erogata con pianificazione bi-dimensio-
nale (2-D) e dose totale < 70 Gy, ha mostrato severi limiti sia di tipo clini-
co (impossibilita di controllare adeguatamente il cancro prostatico anche
se localizzato, come evidenziato da percentuali di fallimento biochimico a
5 anni in oltre la meta dei pazienti), sia di tipo tecnologico (impossibilita
di incrementare la dose totale radiante se non a prezzo di inaccettabili tos-
sicita collaterali).

Nell’ultimo decennio, sono stati conseguiti significativi progressi nella
somministrazione della radioterapia esterna. La disponibilita di sistemi
computerizzati basati sulla TC sia per la pianificazione terapeutica che per
la ricostruzione tridimensionale (3-D) del volume bersaglio e degli organi
critici, ha reso possibile la somministrazione di dosi assai elevate di radia-
zione, conformando accuratamente la dose stessa attorno alla silhouette tu-
morale e riducendo significativamente 1’irradiazione dei tessuti sani circo-
stanti. Il potenziale vantaggio della RT conformazionale 3-D risiede quin-
di nell’incremento del guadagno terapeutico dovuto alla possibilita di ero-
gare dosi elevate, mantenendo un livello ridotto di tossicita collaterali tar-
dive.

La RT conformazionale 3-D ¢, allo stato dell’arte, considerata da molti
centri internazionali e nazionali lo standard di riferimento radiante nel trat-
tamento del cancro prostatico localizzato e localmente avanzato (T1-T3).

La comunita oncologica radioterapica dovrebbe concorrere a diffonde-
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re I’utilizzazione della tecnica e delle tecnologie conformazionali 3-D ben
al di 1a del numero di Centri radioterapici attualmente esperti in tale meto-
dica.

La revisione degli studi di fase II, degli studi comparativi non rando-
mizzati e degli studi di fase III con RT conformazionale 3-D mostra che, a
parita di dose somministrata, le tossicita collaterali acute e croniche a ca-
rico di retto e vescica sono significativamente ridotte per la miglior distri-
buzione di dose ottenuta con la RT conformazionale. Le esperienze clini-
che che hanno utilizzato dosi superiori a quelle “convenzionali” (>70 Gy)
stanno evidenziando un incremento significativo nel controllo di malattia,
fino al 30% di aumento nel controllo biochimico di PSA a 5 anni. L’effet-
to biologico delle radiazioni ¢ espresso da una curva dose-effetto di tipo
sigmoide che nel cancro prostatico evidenzia un iniziale livello di satura-
zione della stessa attorno agli 80 Gy. La relazione dose-effetto ¢ dimostra-
ta sia dal decremento di positivita bioptiche post-radioterapia, sia dal mi-
glioramento della sopravvivenza libera da ricaduta di PSA, con I’aumento
di dose radiante somministrata.

Complicanze e sequele

La tossicita acuta del trattamento radiante radicale tende ad evidenziar-
si dalla terza settimana e scompare generalmente entro alcune settimane. Il
trattamento ¢ ben tollerato anche se nel 60% dei pazienti i disturbi urinari
e/o rettali (cisto-uretrite/proctite) richiedono un trattamento farmacologico
coadiuvante. I disturbi intestinali acuti (diarrea, meteorismo) associati, al-
I’eventuale irradiazione dei linfonodi pelvici, peraltro poco frequenti se
vengono utilizzate tecniche di esclusione dell’intestino dal campo di tera-
pia, sono generalmente ben controllati da una dieta adeguata o da antispa-
stici. Le eventuali tossicita tardive sono strettamente dose/tecnica-dipen-
dente, si sviluppano in generale dal 3°al 39° mese dal completamento del
ciclo radioterapico e si risolvono spontaneamente, ad eccezione della
disfunzione erettile, in circa la meta dei pazienti entro un anno dalla loro
comparsa. L'utilizzo di cortisonici puo abbreviare e alleggerire la sintoma-
tologia correlata. L’evento tardivo pil frequente a carico del retto ¢ rap-
presentato dal sanguinamento saltuario in circa il 10-20% dei pazienti; tos-
sicita gravi quali, il sanguinamento persistente che richiede emotrasfusio-
ni o correzioni chirurgiche e la necrosi della parete rettale sono eventi as-
sai rari, riscontrabili in meno dell’ 1% dei casi, al pari di quelli cisto-ure-
trali. La stenosi dell’uretra, evento che si verifica in meno dell’1% dei ca-
si, € comunque piu frequente nei pazienti sottoposti precedentemente a re-
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sezione prostatica trans-uretrale. La disfunzione erettile ¢ in genere deter-
minata dal danno vascolare causato dal trattamento radiante. L’erezione ¢
mantenuta nel 70-80% dei pazienti, nei primi 15-18 mesi e si riduce, an-
che naturalmente per I’avanzare dell’eta, al 30-61% a 5 anni dalla radiote-
rapia. L’utilizzazione del Sildenafil, o dei suoi derivati, ¢ in grado di ripri-
stinare la funzione erettile nel 74% dei casi.

Risultati

Con radioterapia conformazionale 3-D, la sopravvivenza libera da ri-
presa biochimica (bNED) a 5 anni ,valutata per classi di rischio (classi di
rischio mutuate in parte da quelle del Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center e del National Comprehensive Cancer Network -NCCN-america-
no) mostra:

* Classe a rischio basso (T1-T2a, GS £ 6, PSA £10)
bNED: ~85% (+ 10%)

e Classe a rischio intermedio (T3, PSA <10, GS £6)
bNED: ~65% (+ 10%)

e Classe a rischio alto (T1-T3, PSA > 10, GS =7 o T3,
PSA £10, GS =27 0 T3, PSA > 10,
GS <6) bNED: ~35% (£ 10%)

e Classe a rischio molto alto (T3c-T4, N 1-3, GS: 8-10, PSA >20)
bNED: ~15% (x 10%)

Brachiterapia con impianto permanente

L’impiego della brachiterapia (BCT), mediante impianto permanente
per il trattamento radicale del carcinoma prostatico localizzato, si & conso-
lidato nel corso degli anni ottanta, grazie all’avvento delle tecniche di im-
pianto sotto guida ecografica transrettale e di specifici software per la pia-
nificazione del trattamento (TPS). Il metodo prevede 1’acquisizione dei da-
ti anatomici del paziente con ecografia e la determinazione con TPS della
geometria di impianto ottimale dal punto di vista dosimetrico. La proce-
dura chirurgica di impianto ¢ attuata per via perineale, in anestesia gene-
rale o spinale, mediante guida ecografia e fluoroscopica. Gli isotopi inse-
riti sono lo Todio 125 o il Palladio 103, sigillati in capsule di titanio.

11 candidato classico per una BCT ¢ il paziente con carcinoma prostati-
co a basso rischio, definito da uno stadio clinico T1c — T2a, da un Gleason
Score (GS) <7 e da un PSA <10 ng/ml. In questo gruppo favorevole di pa-
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zienti, le casistiche piu recenti hanno evidenziato la possibilita di ottenere
risultati comparabili tra prostatectomia, radioterapia a fasci esterni e BCT
in monoterapia. L.’equivalenza di risultati ¢ anche rilevata nei pazienti a ri-
schio intermedio T2b, GS 7 oppure PSA 10-20 ng/ml, purché sia presente
uno solo di questi fattori. Nel paziente ad alto rischio (2 o piu fattori pro-
gnostici negativi, oppure T3, GS >7 o PSA >20 ng/ml) la BCT, se impie-
gata, dovrebbe essere eventualmente riservata a protocolli clinici speri-
mentali ed utilizzata quale sovradosaggio prima o dopo una radioterapia a
fasci esterni.

Inoltre, il paziente candidato ad una BCT non dovrebbe presentare sin-
tomatologia urinaria ostruttiva rilevante o un volume prostatico superiore
ai 45-50 ml. Una preventiva soppressione androgenica di 3-4 mesi puo, in
casi selezionati, permettere di sottoporre a BCT un paziente con prostata
voluminosa e/o sintomi ostruttivi.

I risultati clinici, attualmente derivati da casistiche con adeguato fol-
low-up, evidenziano una probabilita di mantenere il controllo biochimico
(bNED) del 70-85% a 5 anni e del 65-70% a 10 anni. I risultati bNED a 5
anni sono del 90-95% nei pazienti in classe a rischio basso (candidati otti-
mali alla BCT), del 33-77% nella classe a rischio intermedio e del 5-55%
nella classe ad alto rischio.

Il ruolo della terapia ormonale con finalita adiuvanti dopo BCT, parti-
colarmente nelle classi a rischio intermedio ed alto, rimane da definire in
ambito di studi di ricerca.

La tossicita perioperatoria della BCT ¢ pressoché nulla ed il paziente
puo generalmente tornare alle proprie attivita, gia il giorno successivo al-
I’intervento; non di meno, sono in genere raccomandate alcune precauzio-
ni a fini radioprotezionistici per i 4-6 mesi seguenti. Per cio che concerne
gli effetti collaterali post-operatori, la maggior parte dei pazienti sviluppa
sintomi urinari irritativi od ostruttivi nei 4-6 mesi successivi all’impianto,
con un ritorno ai valori flussometrici e di IPSS basali dopo 6-12 mesi; tali
sintomi possono essere in parte prevenuti con I'impiego di farmaci alfa
bloccanti. La probabilita di dover ricorrere ad una cateterizzazione tempo-
ranea puo variare a seconda delle casistiche dal 5% al 30%. La resezione
trans-uretrale (TURP) per persistenza dell’ostruzione puo essere richie-
sta nel 1-5% dei casi e a questo si accompagna un rischio di successiva in-
continenza del 10-30%. Sintomi legati ad una proctite attinica sono ripor-
tati nel 10-30% dei casi, sono per lo piu di grado 1 e in genere si risolvo-
no entro 6-12 mesi. Il tasso attuariale di mantenimento della potenza eret-
tile a 5 anni ¢ di circa il 50% ed i pazienti con deficit erettile possono gio-
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vare del trattamento con Sildenafil o altri inibitori della 5-fosfodiesterasi.

Radioterapia radicale in associazione ad ormonoterapia neoadiuvan-
te/adiuvante (vedi anche cap. 10.0)

Lo scopo dell’utilizzo dell’ormonoterapia con modalita neoadiuvante ¢
di ridurre il volume prostatico prima del trattamento e parallelamente di
sensibilizzare le cellule tumorali all’insulto radiante. La riduzione dimen-
sionale della ghiandola e del tumore prostatico comporta a sua volta una
riduzione dei campi di irradiazione e quindi degli organi critici periprosta-
tici (retto, vescica, uretra), con conseguente potenziale decremento degli
effetti collaterali. Vi ¢ evidenza clinica che I’ormonoterapia neoadiuvante
in associazione alla radioterapia radicale incrementa la sopravvivenza li-
bera da ripresa biochimica di malattia, la sopravvivenza libera da malattia
ed il controllo locale.

La principale finalita dell’ormonoterapia adiuvante alla radioterapia ¢
quella di sterilizzare eventuali sedi di malattia residua locale, regionale e/o
sistemica. I dati di letteratura derivati da studi randomizzati di compara-
zione tra radioterapia radicale esclusiva o associata ad ormonoterapia adiu-
vante dimostrano che la soppressione ormonale ¢ in grado di migliorare si-
gnificativamente la sopravvivenza bNED, la sopravvivenza globale ed il
controllo locale, essenzialmente nei pazienti con malattia localmente
avanzata e ad alta aggressivita (vedi anche capitolo terapia ormonale).

Tuttavia, non deve essere dimenticato che la scelta, la qualita (blocco
totale o parziale) e la durata dell’ormonoterapia vanno sempre valutati nel
contesto di un adeguato rapporto costo-beneficio, perché essa puo causare
effetti collaterali significativi che possono alterare la qualita di vita dei pa-
zienti.

Radioterapia radicale: indicazioni e strategie terapeutiche

Le strategie terapeutiche qui riportate e che coinvolgono la radioterapia
radicale sono fornite sulla base delle classi di rischio di ripresa di malattia
mutuate in parte dal National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
americano.
1. Rischio di fallimento basso (T1-T2a e Gleason score 2-6 e PSA <10 ng/ml):
radioterapia conformazionale 3-D esclusiva o brachiterapia esclusiva
2. Rischio di fallimento intermedio (T2b, T2c e Gleason score 7 o
PSA 10-20 ng/ml): radioterapia conformazionale 3-D (+ brachiterapia co-
me sovradosaggio, + ormonoterapia neoadiuvante, + ormonoterapia adiu-
vante).

58



3. Rischio di fallimento alto (T3a-T3b o Gleason score 8-10 0 PSA > 20 ng/ml):
radioterapia conformazionale 3-D associata a ormonoterapia neoadiuvante
e adiuvante

4. Rischio di fallimento molto alto (T3c-T4): radioterapia conformaziona-
le 3-D associata a ormonoterapia neoadiuvante e adiuvante.

8.2 Radioterapia post-operatoria

La prostatectomia radicale ¢ in grado di guarire la maggior parte dei pa-
zienti affetti da cancro localizzato della prostata. Tuttavia a 10 anni dalla
chirurgia, il 30-40% di questi pazienti presentera un incremento di PSA.

In attesa dei risultati di due studi randomizzati (EORTC 22911 e
SWOG 8794), che stanno valutando I’efficacia della radioterapia adiuvan-
te dopo prostatectomia radicale, allo stato attuale di conoscenze sono pos-
sibili le seguenti considerazioni generali.

Radioterapia post-operatoria adiuvante (PSA azzerato dopo prosta-
tectomia, presenza di fattori di rischio, radioterapia somministrata gene-
ralmente entro 6 mesi dalla chirurgia)

Vi ¢ evidenza crescente che i fattori di rischio di fallimento biochimi-
co, che suggeriscono I’utilizzazione della RT adiuvante, sono rappresenta-
ti da tumori con GS 27, dalla presenza di margini chirurgici positivi o di
interessamento multiplo periprostatico.

L’analisi della letteratura nel caso di pazienti pT3a, b (TNM 1992) sot-
toposti a radioterapia adiuvante, mostra un ottimo controllo biochimico di
malattia (bNED) a 5 anni (70-90%). La dose totale suggerita ¢ di 60-66 Gy,
somministrata al letto periprostatico; tuttavia se la malattia residua ¢ consi-
stente, ad esempio margini positivi multipli, ¢ consigliato un sovradosag-
gio per una dose totale >70 Gy e I'utilizzo di tecniche conformazionali.

Nel caso non vi sia interessamento delle vescicole seminali e/o dei lin-
fonodi pelvici, la positivita dei margini chirurgici rappresenta 1’elemento
significativo che condiziona i risultati poiché, in assenza di radioterapia
post-operatoria, il fallimento biochimico a 5 anni puo arrivare al 60%.

I dati preliminari dello studio EORTC 22911 confermano I’ottima tol-
leranza e sicurezza della RT adiuvante: le tossicita acute e tardive di grado
3 sono infatti inferiori al 3% a 3 anni dal trattamento.

La presenza di linfonodi positivi alla linfadenectomia, costituendo un
altro fattore fortemente significativo di rischio di fallimento clinico-bio-
chimico (essenzialmente a distanza), non puo implicare, allo stato attuale
di conoscenza, una indicazione sicura alla RT post-operatoria, anche se ri-
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mane possibile I’opzione di una combinazione di radioterapia pelvica e or-
monoterapia adiuvante. Tale indicazione ¢ attualmente oggetto di un trial
randomizzato RTOG.

Radioterapia post-operatoria di salvataggio (PSA in crescita o eleva-
to dopo prostatectomia, recidiva clinica locale, radioterapia generalmen-
te somministrata dopo 6 mesi dalla chirurgia)

Nonostante la revisione della letteratura non offra valutazioni chiare e
definitive per I’inclusione nelle casistiche di differenti variabili pre-tratta-
mento, di tecniche o modalita di trattamento non omogenee, di diversi in-
tervalli di follow-up e di definizioni di “fallimento” non univoche, la ra-
dioterapia di salvataggio ¢ in grado di produrre un decremento del PSA nel
70-80% dei pazienti e di conseguire I’azzeramento nel 40-50%. A 5 anni
dal trattamento combinato, il 10-50% dei pazienti rimane in controllo bio-
chimico di malattia.

Il trattamento di salvataggio dovrebbe essere attuato il piu precoce-
mente possibile dal riscontro del fallimento biochimico, poiché le recidive
locali hanno un’aggressivita maggiore rispetto ai tumori primitivi e la per-
sistenza locale di malattia pud essere una causa significativa di dissemina-
zione metastatica. I pazienti con PSA post-prostatectomia azzerato e PSA
pre-radioterapia inferiori a 0,5 ng/ml, dovrebbero ricevere 60-66 Gy sul
letto operatorio. Tuttavia la presenza di recidiva locale (clinica e/o biopti-
ca e/o strumentale) richiede un dosaggio superiore a 70 Gy e quindi la ne-
cessita di utilizzare tecniche conformazionali.

Deve essere sottolineato che nei pazienti ad alto rischio di fallimento a
distanza (tempo di raddoppiamento di PSA inferiore a 6 mesi, intervallo
tra chirurgia e crescita di PSA inferiore a 2 anni, GS >7, vescicole semi-
nali positive, linfonodi pelvici positivi) il trattamento radiante loco-regio-
nale di salvataggio dovrebbe essere ragionevolmente associato a tratta-
mento sistemico con ormonoterapia anche se non ¢ chiaro quale possa es-
sere I’impatto di questo trattamento sulla speranza di vita del paziente.

Numerosi studi stanno valutando I’efficacia dell’associazione RT di
salvataggio e ormonoterapia, tra i quali lo studio RTOG 96-01 che para-
gona la radioterapia di salvataggio esclusiva, Bicalutamide 150 mg/die
esclusiva verso radioterapia-Bicalutamide 150 mg/die in associazione.
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8.3 Radioterapia palliativa

Al pari di ogni altra neoplasia con tendenza alla diffusione sistemica, la
radioterapia esterna svolge un ruolo palliativo importante anche nel cancro
metastatico della prostata.

Radioterapia palliativa a fasci esterni
La radioterapia locale & particolarmente indicata nelle seguenti condi-
zioni:
* Dolore da metastasi ossee singole (80% circa di effetto antidolorifico)
e Fratture patologiche evidenti o potenziali, accompagnate o meno da
sintomatologia dolorosa
* Sintomi neurologici causati da secondarismi ossei
* Emergenze radioterapiche, quali la compressione midollare o il san-
guinamento da infiltrazione tissutale patologica
* Sintomi causati da interessamento dei linfonodi pelvici,para-aortici,
mediastinici, sovraclaveari.
* Metastasi cerebrali
La scelta degli schemi terapeutici (frazionamento singolo/multiplo e dose
totale), dovrebbe essere dettata da un’attenta valutazione della qualita di
vita del paziente e del contenimento delle potenziali tossicita collaterali
causate dal trattamento stesso.

Terapia radiometabolica

Alcuni radiofarmaci quali lo Stronzio-89 cloruro (89Sr cloruro), il Sa-
mario-153 lexidronam (153Sm EDTMP), il Renio-186 etidronato (186Re
HEDP), possono essere vantaggiosamente usati nel trattamento del dolore
da metastasi ossee nei casi refrattari ad altri tipi di terapie. L'indicazione
per questo tipo di terapia ¢ la presenza di metastasi ossee in piu di una se-
de, associata a reazione osteoblastica dimostrabile con scintigrafia ossea.

Lo 89Sr & un emettitore 5 con energia media di 1.4 MeV, percorso me-
dio nel tessuto di 2.4 mm ed emivita di 50.5 giorni. Il 153Sm emette parti-
celle B di energia media 0.23 MeV con range nel tessuto di 0.6 mm, foto-
ni gamma di 0.103 MeV ed emivita di 1.9 giorni. Il 136Re emette particel-
le B con energia di 0.3 MeV con range nel tessuto di 1.1 mm, fotoni gam-
ma di 0.137 MeV, e ha una emivita di 3.7 giorni. Questo tipo di terapia vie-
ne eseguita mediante somministrazione e.v. di 89Sr-cloruro, attivita 150
MBq (4mCi), o di 153Sm EDTMP, attivita 37 MBg/kg (1mCi/kg) o di 186Re
HEDP attivita di 1295 MBq (35 mCi). Il trattamento puo essere ripetuto ad
intervalli di 3-12 mesi in caso di ripresa del dolore, tenendo conto che ge-
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neralmente la risposta al secondo e ai successivi trattamenti puo essere in-
feriore a quello evidenziato in occasione della prima somministrazione. In
generale, la remissione della sindrome dolorosa si manifesta nel 60-80%
dei casi e da 1 a 3 settimane dopo il primo trattamento. La durata della ri-
sposta pud essere di alcuni mesi; la ripresa del dolore giustifica la ripeti-
zione del trattamento,se c’¢ stata risposta alla prima somministrazione.
Controindicazioni al trattamento sono tutte le situazioni in cui I’emoglobi-
na ¢ <9 g/dl, i globuli bianchi <4000/mm3, le piastrine <100.000/mm?3, il
filtrato glomerulare <30ml/min. La complicanza piu grave ¢ la tromboci-
topenia, che puo condurre a severi fenomeni emorragici. Per fortuna soli-
tamente regredisce dopo un nadir di 15-20 giorni dalla somministrazione.
La terapia radiometabolica non ¢ efficace nelle situazioni di compressione
midollare acuta o cronica o in presenza di fratture patologiche.

Il trattamento deve essere sempre preceduto da una scintigrafia ossea da
effettuare entro 8 settimane dall’inizio della terapia, in modo da documen-
tare la presenza di lesioni ossee con aumento di attivita osteoblastica. L’e-
same clinico deve documentare la corrispondenza tra la sede delle lesioni
e le proiezioni del dolore. La presenza di lesioni osteosclerotiche all’esa-
me radiologico costituisce una controindicazione, in quanto I’aumento del-
la densita ossea spesso non corrisponde ad un incremento di captazione dei
radionuclidi da parte del tessuto osseo. Il trattamento puo essere associato
a campi limitati di radioterapia esterna; I’impiego di campi estesi di irra-
diazione ¢ invece controindicato in associazione con la terapia radiometa-
bolica. Eventuali chemioterapie mielosoppressive devono essere sospese
almeno 4 settimane prima della somministrazione di 8°Sr, 153Sm EDTMP
o 186Re HEDP. La ripresa di tali terapie mediche deve avvenire almeno a
6-12 settimane di distanza dalla somministrazione di radioisotopi,per evi-
tare una severa mielosoppressione. E’ necessario controllare il quadro
ematologico e biochimico almeno una settimana prima dal trattamento ed
€ opportuno monitorare la crasi ematica per un certo tempo, in quanto gli
effetti collaterali pitt comuni sono la leucopenia e la piastrinopenia, che si
manifestano, di solito, da 4 a 6 settimane dall’iniezione dei radioisotopi. In
genere, la ripresa midollare avviene in un periodo da 4 a 6 settimane, se la
riserva midollare ¢ conservata. Concomitanti trattamenti con bifosfonati
possono ridurre la captazione di questi radionuclidi nelle metastasi ossee e
ridurre ’effetto di palliazione del dolore. E’ raccomandabile un intervallo
minimo di 48 ore tra la somministrazione di 89Sr, 153Sm EDTMP, o!86Re
HEDP e I’assunzione di fosfonati.
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9.0 ALTRE OPZIONI TERAPEUTICHE

Negli ultimi anni, la ricerca medico-tecnologica si € rivolta a identifi-
care opzioni terapeutiche alternative alla chirurgia e alla radioterapia, lad-
dove queste non siano proponibili o vengano rifiutate dal paziente, offren-
do nel contempo una minore morbilita associata. Se da un lato sono state
riproposte vecchie tecniche, come la crioterapia, rese piu sicure ed effica-
ci dai progressi tecnologici, dall’altro sono state sperimentate nuove meto-
diche come la High Intensity Focused Ultrasounds (HIFU) e la Radiofre-
quency Interstitial Tumor Ablation (RITA)

Tali tecniche vengono proposte sia come trattamento esclusivo nel car-
cinoma localizzato e localmente avanzato (stadi T1-T3), non metastatico,
sia di secondo impiego dopo fallimento di trattamenti locali come la ra-
dioterapia.

Presentate come scarsamente invasive sono proponibili, limitatamente
agli stadi indicati, in pazienti selezionati:

* soggetti che rifiutano le terapie convenzionali

* pazienti con eta superiore a 70-72 anni

* pazienti con elevato rischio chirurgico

I vantaggi indicati dalla letteratura sono:

* perdite ematiche assenti o non significative

* trattamento ambulatoriale o con brevissima degenza

* anestesia locale o periferica ( raramente generale)

* ripetibilita in caso di fallimento

* possibilita di terapia chirurgica o radioterapica in caso di fallimento
* costi limitati.

Svantaggi o limiti:

* tecniche sperimentali

* limitati studi clinici

e limitati follow-up

» studi clinici retrospettivi; assenza di gruppi di controllo o di confron-
to; mancanza di studi clinci randomizzati

* elevata morbilita per complicanze sia precoci che tardive.

9.1 Crioterapia

La crioterapia (CT) si basa sul principio che temperature estremamen-
te basse, inferiori a -20°C seguite da lento scongelamento causano uno
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shock termico con denaturazione delle proteine, disidratazione cellulare,
concentrazione di soluti tossici e formazione di cristalli di ghiaccio intra-
cellulare, danno alle membrane cellulari, stasi vascolare e conseguente
morte cellulare.

Nel 1964, Gonder e collaboratori dimostrarono che il congelamento
produceva una distruzione tissutale nella prostata del cane. L’applicazione
della tecnica all’'uomo fu eseguita due anni dopo, nel trattamento dell’o-
struzione vescicale da carcinoma e dell’ipertrofia benigna, eseguita con
criosonde.

Allo scopo di ridurre le complicanze ostruttive che il trattamento trans-
uretrale provocava per la necrosi uretrale, Flocks dapprima, introdusse
I’accesso perineale a cielo aperto. In seguito Megalli e collaboratori intro-
dussero la criochirugia transperineale chiusa, in cui una singola criosonda
era posizionata e controllata con 1’esplorazione rettale.

Nel 1988 Onik e collaboratori dimostrarono che I’ecografia transretta-
le in real-time poteva essere utilizzata per monitorare le varie fasi della
crioterapia prostatica percutanea transperineale.

I progressi della criotecnologia, lo sviluppo della ecografia transrettale
ad alta risoluzione e I’adozione delle tecniche interventistiche percutanee,
hanno notevolmente migliorato la procedura, minimizzato le complicanze,
ridotto I’invasivita ed esteso 1’utilizzo a numerosi Centri.

Tecnica

Il paziente, in anestesia periferica o generale, &€ posto in posizione lito-
tomica dorsale. Viene inserito un catetere sovrapubico 10-14 F per il dre-
naggio vescicale, mentre un catetere uretrale od un dispositivo di riscalda-
mento uretrale permette la circolazione di soluzione salina a 40-44°C, al-
lo scopo di salvaguardare dal congelamento 1’uretra, il collo vescicale e lo
sfintere uretrale esterno.

11 controllo ecografico del trattamento viene effettuato con sonda bipla-
nare transrettale. Sotto controllo ecografico vengono posizionati per via
perineale aghi mandrinati da 18 G nella prostata fino a raggiungere il col-
lo vescicale. Solitamente vengono impiegati 5 aghi che permettono il po-
sizionamento di 5 criosonde, due anteriori e tre posteriori, per una coper-
tura ottimale di tutta la prostata. Le criosonde vengono collegate all’appa-
rato per la crioterapia e si avvia il processo di congelamento attivando a ro-
tazione le sonde a partire da quelle anteriori, la cui temperatura scende ra-
pidamente a -180°C, -195°C.

All’estremita della punta di ogni sonda comincia a formarsi una sfera
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di ghiaccio (ice ball), rilevabile ecograficamente. Il tempo di congelamen-
to per ogni sonda varia da 5 a 15 minuti, mentre il tempo di scongelamen-
to ¢ di circa 20 minuti, con tempo operativo complessivo medio di 120 mi-
nuti (range 80- 285). La maggior parte dei criochirurghi esegue di routine
due cicli di congelamento/scongelamento in tutti i pazienti specialmente se
la sfera di ghiaccio non interessa adeguatamente 1’apice prostatico o se la
neoplasia si estende oltre la capsula prostatica. Il secondo ciclo viene ese-
guito spostando le criosonde.

Il paziente viene dimesso in prima o seconda giornata, con il catetere
sovrapubico, che viene rimosso non appena il residuo postminzionale si
mantiene al di sotto di 100 cc, mediamente entro 15 giorni.

Indicazioni

La Crioterapia pu0 essere proposta sia con intento radicale che a scopo
palliativo, con applicazione quindi sia nelle forme localizzate che in quel-
le avanzate. Per quanto riguarda queste ultime, si possono individuare le
seguenti possibilita d’impiego: a) pazienti anziani o non suscettibili di
procedure chirurgiche, b) pazienti trattati senza successo con radiotera-
pia esterna o con brachiterapia ed aspettativa di vita di almeno 5-10 an-
ni, c) pazienti con neoplasie molto voluminose, alto stadio, PSA >10,
Gleason score >7, allo scopo di limitare le complicanze locali quali I’o-
struzione e 1’ematuria ricorrente, d) pazienti che non possono o non vo-
gliono essere sottoposti a terapia chirurgica e che sono stati trattati in pre-
cedenza con radioterapia per altre patologie addominali.

Controindicazioni

La Crioterapia non pu0 essere proposta ai pazienti con PSA in aumen-
to in corso di ormonoterapia, perché secondo la maggior parte degli Auto-
ri non c¢’¢ alcuna efficacia statisticamente significativa.

Complicanze

La crioterapia prostatica, nei primi 10-20 anni della sua applicazione, ¢
stata associata ad una significativa morbilita, per I’elevato rischio di danno
da congelamento della parete rettale, dell’uretra, del collo vescicale e del-
lo sfintere uretrale esterno, con conseguenti fistole rettouretrale, inconti-
nenza o ritenzione urinaria. L’introduzione della “nuova criochirurgia” con
sonde transperineali sotto controllo ecografico transrettale, pit recente-
mente associata al controllo della temperatura periprostatica mediante ter-
mocoppie interstiziali e I’uso di dispositivi per il riscaldamento uretrale, ha
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notevolmente ridotto la morbilita complessiva e, prevalentemente, quella
dovuta alle lesioni maggiori (fistole rettouretrali, ostruzione, incontinenza,
impotenza).

L’incidenza delle fistole rettouretrali varia dallo 0% al 6%. E’ riportata
una percentuale piu elevata nei pazienti trattati per recidiva dopo radiote-
rapia (10%) fino ad un rischio 26 volte maggiore.

L’ ostruzione al flusso ¢ presente in tutti i pazienti nel periodo post-ope-
ratorio e richiede un cateterismo sovrapubico medio da 1 a 3 settimane.

La persistenza dell’ostruzione richiede una TUR prostatica o del collo
vescicale dal 12% al 55% dei casi.

Sebbene molti fattori possano contribuire alla disfunzione erettile dopo
crioablazione prostatica, il danno vascolare sembra giocare il ruolo pit im-
portante. L’impotenza ¢ documentata in quasi tutti i pazienti trattati, nel-
I’immediato periodo post-operatorio. Nei pazienti in precedenza sessual-
mente attivi, I’impotenza ¢ presente dal 46% al 84% dei casi, per lo pil in
valutazioni dopo 6 mesi dal trattamento.

Estremamente limitata ¢ I’incidenza di incontinenza, con percentuali
variabili da 0% al 3-4%, ma fino al 73% nei pazienti precedentemente sot-
toposti a radioterapia o TURP.

L’impiego di efficaci dispositivi di riscaldamento uretrale e di termo-
sensori interstiziali permette sia un pitt completo congelamento della pro-
stata, sia la protezione delle altre strutture con conseguente riduzione del-
le complicanze.

Risultati

La maggior parte degli Autori indica come parametri di valutazione
della risposta, la biopsia prostatica ed il valore del PSA,nei follow-up,
identificando tre tipi di situazioni: 1) biopsia negativa ¢ PSA non dosa-
bile, 2) biopsia negativa e PSA nei range di normalita o incrementato,
ma stabile, 3) biopsia negativa ¢ PSA in crescita (fallimento biochimi-
co0), 4) biopsia positiva (fallimento locale).

I risultati della crioablazione vengono, per lo piu riportati in follow-up
a breve termine (da 3 a 6 mesi), solo in pochi casi a 12, 24 mesi. In follow-
up a 3-6 mesi, la crioterapia determina negativita bioptica dal 77% al 95%.
A 12 mesi, il tasso di biopsie negative riportato varia dal 92% al 96%.

Carcinomi a basso stadio (T1, T2) mostrano una migliore risposta nei
confronti di quelli localmente avanzati (T3 - T4) (92-92% e 43-69% di
biopsie negative, rispettivamente).

L’entita della risposta € pero influenzata, oltre che dallo stadio, anche
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dalla tecnica adottata: il numero di criosonde utilizzato ed il numero di ci-
cli di congelamento/riscaldamento effettuati modificano la risposta. Onik
ha riscontrato il 37,5% di biopsie positive con un dispositivo criogeno ad
una sonda, contro il 6,7% impiegando un moderno sistema a sonde multi-
ple e due cicli. Inoltre, passando da un unico ciclo di trattamento ad un
doppio ciclo sono riportati incrementi di biopsie negative dal 50% al 93%,
al follow-up di 6 mesi.

Nel controllo locale del tumore dopo fallimento della radioterapia
(crioterapia di salvataggio), sono documentate percentuali di negativita al-
le biopsie dal 59% a 86% in follow-up da 3 mesi a due anni.

Ruolo del PSA nella valutazione della risposta

Lesatto livello di PSA necessario per raggiungere la guarigione rima-
ne da definire.

Valori elevati di PSA pre-trattamento sono indicati come predittivi del-
la risposta alla crioablazione. Per PSA <10 ng/ml il rischio di tumore resi-
duo alla biopsia & pill basso (dal 4% al 16%) mentre ¢ piu alta la probabi-
lita di ottenere un valore di PSA post- trattamento a livelli indosabili o bas-
si (<0.5 ng/ml).

Dopo la crioterapia i livelli di PSA si riducono rispetto a quelli pre-trat-
tamento nell’86-99% dei casi, ma raggiungono livelli di non dosabilita
(<0.1 ng/ml) in una percentuale che varia dal 22% al 48%.

Shinohara e coll. hanno rilevato che il livello nadir del PSA dopo crio-
terapia correla sia con la ripresa di crescita del PSA (biochemical failure)
sia con la positivita bioptica.

Nei casi di crioterapia di salvataggio, si riscontra PSA non dosabile o
basso nel 35% dei casi che pero si riduce marcatamente nei follow-up piu
lunghi, indicando una significativa discrepanza tra guarigione “bioptica” e
guarigione “biochimica”.

Il livello di PSA non ¢ in grado di differenziare la ripresa locale o a di-
stanza della malattia. Nei pazienti sottoposti a crioterapia tale valore pud
rappresentare PSA secreto dalle ghiandole periuretrali, sopravvissute con
il riscaldamento dell’uretra, cosi come da tessuto prostatico benigno o da
carcinoma residuo o metastasi a distanza. Percentuali variabili di biopsie
negative, dal 19% al 77%, dimostrano tessuto ghiandolare prostatico beni-
gno.
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Imaging nella valutazione della risposta alla crioterapia

Non sembra che attualmente esistano tecniche di immagine che possa-
no accuratamente valutare I’efficacia della crioablazione del carcinoma
prostatico. L’ecografia transrettale, indispensabile in fase di trattamento
per I’esatto posizionamento delle sonde, sovrastima ’area di tessuto di-
strutto dal congelamento. L’identificazione della sfera di ghiaccio (ice
ball) con il suo margine iperecogeno, non ¢ indicativo di distruzione tissu-
tale, poiche la temperatura alla sua periferia varia da 0° a -2°C, mentre la
distruzione cellulare richiede temperature da -25°C a -50°C. Pertanto, la
necrosi tissutale si realizza alcuni millimetri all’interno della sfera di
ghiaccio e non puo essere controllata ecograficamente.

La crioterapia induce modificazioni strutturali nella prostata che non
possono essere differenziate dalla recidiva neoplastica con la Risonanza
Magnetica ad alta risoluzione, che pur permette il riconoscimento delle
modificazioni intraprostatiche e dei tessuti periprostatici indotti dal tratta-
mento criogeno.

9.2 High Intensity Focused Ultrasound (HIFU)

Temperature superiori a 45°C inducono necrosi coagulativa tissutale.
L’ipertermia puo essere indotta da ultrasuoni ad alta energia, microonde,
laser; contrariamente alle altre modalita, gli ultrasuoni non richiedono con-
tatto con il tessuto da trattare.

In un mezzo assorbente, 1’energia ultrasonica ¢ continuamente assorbi-
ta e convertita in calore. Lo scopo dell’HIFU ¢ di riscaldare i tessuti a tem-
perature superiori a 65°C distruggendoli mediante una necrosi coagulati-
va. Con un fascio estremamente focalizzato, attraverso una lente acusti-
ca, I’intensita degli ultrasuoni diventa elevata nell’area focale e decresce
rapidamente tra il fuoco e la faccia anteriore del transduttore. Cosi il fa-
scio ultrasonico ¢ capace di indurre un netto incremento della temperatu-
ra (60-100 °C) nel tessuto compreso nell’area focale, in pochi secondi. A
differenza degli altri tipi di ipertemia, il flusso ematico risente solo mini-
mamente degli effetti della temperatura in una esposizione cosi breve. Al
di fuori dell’area focale, I’intensita del fascio ultrasonico € cosi bassa che
i tessuti circostanti non vengono danneggiati.

Il trattamento con HIFU impiega transduttori ultrasonici ad alta fre-
quenza capaci di produrre, nel punto focale, una energia 10# volte supe-
riore a quella degli ultrasuoni diagnostici. In funzione di una determinata
quantita di energia, la distruzione tissutale ¢ determinata da due distinti ef-
fetti fisici dipendenti dalla intensita acustica:
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1. effetto termico che si ottiene applicando basse intensita (inferiori a
500 W/cm? ) di ultrasuoni, per periodi superiori ad 1 secondo

2. effetto di cavitazione che si ottiene con picchi di intensita elevata
(maggiori di 3000 W/cm?2).

Le lesioni indotte sono caratterizzate da lisi cellulare con formazione di
cavita. Le prime applicazioni risalgono al 1935, piu recentemente ¢ stata
introdotta nel 1992 e sviluppata a Lione.

L’obiettivo ¢ di distruggere il tessuto prostatico mediante gli effetti ter-
mici (necrosi coagulativa) ed il fenomeno della cavitazione, mediante il
raggiungimento di temperature intraparenchimali intorno agli 80-85 °C. Il
paziente viene trattato in anestesia generale o spinale, in decubito laterale
destro. E’ indispensabile I’immobilita assoluta. Previa dilatazione dello
sfintere anale viene introdotta la sonda ecografia accoppiata al trasduttore
di ultrasuoni, cosi che sia possibile pianificare il trattamento e seguirlo nel
suo svolgimento. Punto d’inizio & 1’apice prostatico e la prostata viene sud-
divisa in strati di 16 mm di spessore; 1’area d'impiego puod essere monola-
terale, interessante un solo lobo o bilaterale, coinvolgente entrambi i lobi.
Si distinguono, percio, un trattamento parziale ed uno completo. Sono pos-
sibili piu sedute; la tecnica ¢ in grado di rispettare in buona misura i fasci
neuro-vascolari e puod quindi essere conservativa nei confronti della fun-
zione erettile (ove presente).

Nell’immediato periodo post-HIFU, la prostata ha un incremento di volu-
me del 30%, causando conseguentemente disturbi urinari di tipo ostruttivo,
ovviati con I’applicazione di una cistostomia sovrapubica oppure mediante ca-
tetere transuretrale mantenuto per 5 giorni. Dopo 30 giorni il volume prostati-
co ritorna alle dimensioni iniziali e dopo 3 mesi puo diminuire di oltre il 50%.

Vantaggi

Assenza di perdite ematiche, bassa morbidita, possibilita di ripetere il
trattamento senza danno alle strutture contigue, ospedalizzazione molto
breve, 1-2-giorni, basso costo e buon controllo locale della malattia.

Svantaggi

Circa il 17% delle biopsie di controllo risulta positivo per carcinoma
della prostata. La massima distanza del fuoco ¢ di 25 mm, pertanto la mag-
giore limitazione ¢ legata alle dimensioni del tumore ed in particolare del-
la prostata, il cui diametro antero-posteriore non deve superare i 25 mm co-
si da poter trattare I’intero spessore della prostata. Sono allo studio appa-
recchiature che permetteranno una penetrazione di 30 mm.
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Complicanze

Nelle esperienze preliminari era stata descritta una incidenza di com-
plicanze nel 4,8% dei casi che si sono drasticamente ridotte da quando &
stata introdotta una sonda perfrigerante endorettale.

Stress-incontinence, stenosi uretrale, sclerosi del collo vescicale, riten-
zione d'urina sono le piu frequenti, ma raramente, meno dell’ 1%, sono di
grado severo.

Le fistole retto-uretrali, descritte con la prima generazione di apparec-
chi, sono virtualmente scomparse dalle casistiche con I'uso della perfrige-
razione endorettale a circolazione d’acqua.

Indicazioni

I dati disponibili in letteratura offrono risultati a breve termine molto pro-
mettenti in termini di azzeramento del PSA e di negativizzazione delle biop-
sie a sei mesi dal trattamento. Su oltre 4000 pazienti, trattati a tutt’oggi nei
diversi centri europei, la percentuale di biopsie negative a sei mesi, si avvi-
cina globalmente al 90%. Dividendo i pazienti per classi di rischio, nei sog-
getti ad alto rischio si arriva ad una percentuale di biopsie negative del 75%,
mentre nei soggetti a basso rischio la percentuale ¢ di circa il 95 %.

Data la minima invasivita, la bassa incidenza di complicanze e lo scar-
so effetto sulle strutture circostanti, I’indicazione principale ¢ rappresenta-
ta dal carcinoma prostatico localizzato in pazienti a rischio elevato per la
chirurgia, anziani con spettanza di vita superiore a 5 anni. Anche se prin-
cipalmente indicata per le forme circoscritte intraprostatiche, ¢ possibile
prevederne 1’impiego anche nelle forme localmente avanzate. Un altro
campo di applicazione estremamente promettente ¢ quello dei soggetti che
presentano una ripresa di malattia intraprostatica dopo radioterapia con in-
tento radicale.

La mancanza di dati relativi a follow-up a lungo termine (10-15 anni)
non consente attualmente di estendere I’indicazione a soggetti giovani e
con lunghe aspettative di vita, per i quali lo standard resta la prostatecto-
mia radicale o la radioterapia. Cio non toglie che il progressivo aumento
dei tempi di osservazione possa portare nei prossimi anni a una migliore
definizione del ruolo di tale metodica nel trattamento del carcinoma pro-
statico localizzato.

70



Risultati

I lavori di Gelet e collaboratori su 94 pazienti con neoplasia T1-T2, con
follow-up fino a 80 mesi, indicano una risposta completa con biopsie ne-
gative nell’86% dei casi, con valori di PSA medi <0,5 ng/ml, stabili, nel
70% dei pazienti e una sopravvivenza libera da malattia nel 77,5% a 60
mesi.

In uno studio multicentrico europeo che ha arruolato oltre 400 pazienti
in stadio T1-2 con un’eta media di 69 anni, il tasso di biopsie negative a
sei mesi ¢ risultato di circa 1’87% e il nadir mediano del PSA 0,1 ng/ml.

Thuroff riporta i dati su 104 pazienti T1-2 trattati a Monaco con nega-
tivita bioptica a sei mesi dell’88,9% e PSA stabilmente azzerato
nell’84,1% dei pazienti.

Nello studio condotto da Comeri e Conti su 115 pazienti con eta media
di 70 anni, la biopsia & risultata negativa nell’86,9 % dei casi con PSA na-
dir mediano di 0,2 ng/ml, a sei mesi dal trattamento.

I risultati ottenuti dagli studi finora condotti e nei quali si dispone dei
dati iniziali su pazienti trattati per fallimento locale di radioterapia esterna
sono riportati in tabella. Su circa 70 pazienti oltre il 90% presenta una ne-
gativizzazione della biopsia prostatica a sei mesi dal trattamento, anche se
circa il 27% presenta una progressione a distanza.

Biopsie negative PSA Nadir
Studio multicentrico europeo 87,2 % 0,1
Lione 86.0 % 0.1
Monaco 88.9 % 0,1
Como 86,9 % 0,2

9.3 Radiofrequency Interstitial Tumor Ablation (RITA)

Correnti alternate ad alta frequenza (radiofrequenze) trasportate nei tes-
suti mediante elettrodi producono un effetto termico locale che risulta in
un netto innalzamento della temperatura con conseguente vaporizzazione
dei liquidi intra ed extracellulari, coagulazione vascolare con ischemia lo-
cale e necrosi coagulativa.

Le apparecchiature oggi disponibili permettono di ottenere delle lesio-
ni sferoidali riproducibili e programmabili. Uno degli schemi piu utilizza-
ti prevede un riscaldamento a 100° C per 7 minuti e 2 minuti di raffredda-
mento.
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In genere, ¢ possibile sovrapporre i confini delle lesioni per garantire il
trattamento di tutto il tessuto. Il trattamento ¢ ripetibile nel tempo. La pro-
duzione di calore e gli effetti termici non differiscono da quelli prodotti
con altre sorgenti di energia (laser, microonde, HIFU), ma I’attrezzatura
necessaria alla produzione di radiofrequenze risulta di costo limitato.

L’utilizzo delle radiofrequenze si & dimostrato sicuro ed efficace nel
trattamento dell’iperplasia prostatica benigna, come alternativa alla TURP,
seppure manchino risultati a lungo termine e studi clinici randomizzati
prospettici.

Decessi per compromissione cardiaca pongono il sospetto di interfe-
renze tra le alte frequenze e il ritmo cardiaco.

Attualmente sono stati condotti solo studi di fattibilita su pazienti con
neoplasie prostatiche sottoposti poi a prostatectomia radicale. Le radiofre-
quenze sono state distribuite nel tessuto prostatico con un accesso transpe-
rineale sotto controllo ecografico transrettale. I trattamenti sono eseguiti
sia in anestesia generale che in anestesia spinale. Non vengono riportate
complicanze. I controlli istologici post-prostatectomia hanno mostrato la
presenza di aree di necrosi, che includevano sia la capsula che la zona pe-
riferica, correlate nella localizzazione e nella sede con i reperti ecografici
transrettali e di imaging a risonanza magnetica. Solo in un caso non ¢& sta-
ta riscontrata presenza di carcinoma residuo. Un limitato gruppo di pa-
zienti, trattati con sola RITA hanno presentato, a tre mesi, una netta ridu-
zione dei valori di PSA.

Tali risultati, tuttavia, forniscono solo informazioni e sono necessari ul-
teriori studi per una futura applicazione di questa forma di energia nel trat-
tamento del carcinoma prostatico localizzato.

E stata studiata, come per 1’HIFU, la possibilita di utilizzare la RITA
come salvataggio nei fallimenti delle terapie loco-regionali, in particolare
della radioterapia.

In uno studio di fase I condotto dal gruppo di Houston, in assenza
di complicanze maggiori, la percentuale di controlli bioptici positivi a 24
mesi ¢ stato del 25% e a 36 mesi del 40%. Il decremento del PSA ¢ risul-
tato maggiore del 50% nell’88% dei pazienti e maggiore dell’80% nel 43%
dei pazienti, con un decremento da 13,1 a 7,6 dello score IPSS e una so-
stanziale conservazione della qualita della vita.

Lo studio dimostra che il trattamento, se pure ancora sperimenta-
le, ¢ fattibile e ben tollerato, deve essere proposto solo a pazienti selezio-
nati e potrebbe essere ulteriormente migliorato da un affinamento tecnolo-
gico, che consenta un’ablazione radicale.
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10.0 TERAPIA ORMONALE

10.1 Ormonoterapia: modalita terapeutiche, tossicita

Deprivazione androgenica

In virtu dell’elevata ormonodipendenza delle neoplasie prostatiche la
riduzione dei livelli circolanti di testosterone (deprivazione androgenica),
ottenibile mediante differenti manipolazioni ormonali, rappresenta il trat-
tamento di scelta nei pazienti con malattia metastatica e trova spazio anche
nel trattamento di quei pazienti con malattia pitl limitata non candidabili a
trattamento locale con intento curativo. La deprivazione androgenica ¢ sta-
ta anche proposta in associazione a chirurgia e radioterapia (terapia neoa-
diuvante o adiuvante).

L’ orchiectomia bilaterale, che riduce permanentemente i livelli circo-
lanti di testosterone a meno di 50 ng/dl, rappresenta a tutt’oggi il metodo
pit rapido ed economico per conseguire tale obiettivo.

Il testosterone circolante puo essere mantenuto a livelli minimi anche
mediante I’impiego di diversi farmaci in grado di determinare, con diffe-
renti meccanismi d’azione, una castrazione medica: gli estrogeni (dietil-
stilbestrolo: DES), gli analoghi agonisti dell’LH-RH (buserelin, goserelin,
leuprolide e triptorelina). Gli antagonisti dell’LH-RH si sono dimostrati
ugualmente efficaci a questo riguardo. La castrazione ottenibile con tali
farmaci ¢, almeno in parte, reversibile, consente di evitare un trauma chi-
rurgico ed ¢ spesso psicologicamente meglio accetta al paziente; ha tutta-
via lo svantaggio di avere costi superiori e, con I’impiego di alcuni prepa-
rati, di instaurarsi con maggior lentezza, di poter indurre un transitorio
peggioramento della malattia nella fase iniziale del trattamento e di asso-
ciarsi a una maggiore incidenza di effetti collaterali.

In numerosi studi controllati 1’orchiectomia, I’impiego di estrogeni e
I’impiego di analoghi dell’LH-RH hanno dimostrato un’equivalenza in ter-
mini di sopravvivenza globale. Tuttavia I’'impiego degli estrogeni, specie
se a dosi elevate (5 mg/die di DES), ¢ gravato da importanti effetti collate-
rali di tipo cardiovascolare e tromboembolico; cid ne ha limitato I’impie-
g0, specie dopo la comparsa di farmaci pit maneggevoli quali gli LH-RH
analoghi, e si puo affermare che allo stato attuale I’impiego degli estroge-
ni come ormonoterapia di prima linea delle neoplasie prostatiche avanzate
¢ stato praticamente abbandonato, almeno in Italia. Vi & tuttavia, in tempi
recenti, un certo ritorno di interesse verso gli estrogeni che, se sommini-
strati per via parenterale e particolarmente per via transdermica, darebbe-
ro trascurabili effetti collaterali ad un costo notevolmente inferiore.
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La castrazione, comunque ottenuta, ¢ un trattamento ben tollerato, pri-
vo di effetti rilevanti sull’apparato cardiovascolare, e tuttavia non scevro da
effetti iatrogeni legati alla deprivazione androgenica (vampate di calore,
perdita della potenza e della libido, riduzione della massa muscolare,
osteoporosi, anemizzazione) che possono ripercuotersi non solo sullo sta-
to di salute generale del paziente, ma anche sulla sua qualita di vita. La ca-
strazione medica con LH-RH analoghi pud inoltre indurre, nella fase ini-
ziale del trattamento, un peggioramento dei sintomi a causa di un iniziale
transitorio incremento dei livelli di testosterone che, stimolando la cresci-
ta tumorale, possono provocare fenomeni di compressione midollare o di
ostruzione delle vie urinarie, oppure determinare un peggioramento del do-
lore legato alla presenza di metastasi ossee (fenomeno del “flare-up”). Ta-
le fenomeno puod essere evitato mediante 1’impiego concomitante di an-
tiandrogeni, in grado di antagonizzare 1’azione degli androgeni a livello re-
cettoriale neutralizzando in tal modo gli effetti proliferativi del testostero-
ne sui tessuti bersaglio, fra cui il tessuto prostatico neoplastico.

Anche gli antagonisti dell’LH-RH, che inibiscono direttamente 1I’LH-
RH senza determinare effetti agonisti, consentono di evitare il fenomeno
del “flare-up”: in due studi randomizzati I’antagonista Abarelix depot si ¢
dimostrato significativamente superiore alla leuprolide o alla leuprolide in
combinazione con antiandrogeni nel sopprimere il picco iniziale della te-
stosteronemia legato al fenomeno del “flare-up” nonché nel determinare
una rapida riduzione del testosterone a livelli di castrazione. Sono tuttavia
necessari ulteriori studi per verificare se 1’evitare il fenomeno del “flare-
up” si traduca in un vantaggio in termini di sopravvivenza.

Monoterapia con antiandrogeni

Gli antiandrogeni sono stati impiegati in numerosi studi anche come
singola terapia in pazienti con neoplasia prostatica avanzata. L' impiego di
tali farmaci consente di preservare la funzione gonadica, prevenendo gli
effetti legati alla sua soppressione e di determinare una migliore qualita di
vita, benché si associ allo sviluppo di ginecomastia nel 50% circa dei casi
e a comparsa di mastalgia nel 10-40% dei casi.

Una recente metanalisi, che ha preso in esame i risultati di diversi stu-
di di comparazione fra gli effetti della castrazione e quelli dell’impiego di
differenti antiandrogeni, steroidei (ciproterone acetato) e non steroidei
(flutamide, nilutamide, bicalutamide), sembra concludere che 1’impiego di
questi ultimi in monoterapia ¢ inferiore rispetto alla castrazione.

Tuttavia, in alcuni recenti studi randomizzati la bicalutamide, alla dose
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di 150 mg/die, si ¢ dimostrata in grado di produrre risultati comparabili a
quelli della castrazione o dell’impiego di LH-RH analoghi, in combina-
zione con antiandrogeni, in termini di sopravvivenza globale e di soprav-
vivenza libera da malattia in pazienti con malattia localmente avanzata, ma
senza metastasi a distanza, a fronte di una migliore tollerabilita. In uno stu-
dio piu recente, tali risultati sono stati confermati non solo in pazienti con
neoplasie localmente avanzate, ma anche con malattia metastatica, ad ec-
cezione dei pazienti con neoplasie scarsamente differenziate. Pertanto
I’impiego degli antiandrogeni in monoterapia pud essere proposto per al-
cuni sottogruppi di pazienti, quali i pazienti con malattia limitata o poco
aggressiva o i pazienti non candidabili a trattamento locoregionale defini-
tivo per I’eta o la presenza di comorbidita o, infine, i pazienti che deside-
rino evitare gli effetti della deprivazione androgenica.

Blocco androgenico totale

Grazie al loro meccanismo d’azione, gli antiandrogeni sono in grado di
antagonizzare, a livello tissutale, ’azione degli androgeni non solo di ori-
gine testicolare, ma anche di origine surrenalica, i cui livelli non vengono
soppressi in corso di castrazione medica o chirurgica. Cio ha costituito il
razionale per I’impiego combinato degli antiandrogeni con la castrazione
medica o chirurgica, cosi da ottenere un blocco androgenico totale (BAT)
— o maximal androgen blockade (MAB) degli autori anglosassoni - in gra-
do di raggiungere virtualmente effetti superiori rispetto all’impiego della
sola soppressione androgenica.

Negli ultimi 15 anni numerosi studi hanno affrontato il problema della
superiorita potenziale del BAT rispetto alla monoterapia, con risultati con-
traddittori. La recente metanalisi del Prostate Cancer Trialists’ Collabora-
tive Group, che ha preso in esame i risultati di 27 studi randomizzati di
confronto tra BAT e castrazione medica o chirurgica, ha dimostrato come
I’'impiego del BAT determini un miglioramento della sopravvivenza glo-
bale a 5 anni del 2-3% (a seconda che vengano inclusi o, rispettivamente,
esclusi dall’analisi gli studi con ciproterone acetato). Tale beneficio ¢ si-
gnificativo nei pazienti sottoposti al BAT mediante antiandrogeni non ste-
roidei. E invece inesistente nei pazienti trattati con castrazione e ciprotero-
ne acetato, per incremento della mortalita non correlata al cancro.

L’impiego del BAT pud comunque essere preferibile alla monoterapia in
alcune situazioni cliniche, quali il trattamento di pazienti fortemente sinto-
matici o per i quali si possano prevedere effetti negativi del “flare up”, per
I’indubbia rapidita della risposta osservabile, specie in termini soggettivi.
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Ormonoterapia intermittente

L’impiego di un trattamento ormonale intermittente anziché continuati-
vo, divenuto possibile dopo I’introduzione della castrazione medica, po-
trebbe consentire una riduzione degli effetti collaterali legati alla depriva-
zione androgenica, nonché una riduzione dei costi. Inoltre, potrebbe con-
sentire un ritardo nell’emergenza di cloni cellulari ormonoresistenti, come
dimostrato dai risultati di studi sperimentali condotti in modelli murini
che, tuttavia, non hanno ancora trovato conferma nella pratica clinica.

I trials finora condotti sull’ormonoterapia intermittente con DES,
LH-RH analoghi o BAT hanno concordemente dimostrato un recupero del-
la libido e un miglioramento del senso di benessere soggettivo nei periodi
di sospensione del trattamento, nonché un efficace ripristino della sop-
pressione ormonale al momento della ripresa della terapia. Al momento at-
tuale, tuttavia, non sono ancora disponibili risultati di studi randomizzati
di confronto che supportino la superiorita della soppressione androgenica
intermittente rispetto a quella continua in termini di sopravvivenza e di
qualita di vita.

10.2 Ormonoterapia palliativa

Poiché il trattamento ormonale comporta effetti iatrogeni ed effetti sul-
la qualita di vita, oltre ad essere legato a costi elevati, & ragionevole chie-
dersi se il trattamento debba essere instaurato precocemente, al momento
della diagnosi di malattia metastatica, oppure se possa essere dilazionato
fino al momento della comparsa di sintomi.

Gli studi condotti dal Veterans Administration Cooperative Urological
Research Group (VACURG) avevano in un primo tempo suggerito come il
trattamento endocrino potesse essere dilazionato nel tempo, non avendo
dimostrato differenze significative in termini di sopravvivenza fra pazienti
con malattia metastatica trattati con DES (5 mg/die), DES + orchiectomia,
sola orchiectomia o semplice osservazione. In particolare, per i pazienti
trattati con DES si era osservata una ridotta mortalita cancro-specifica, ma
una piu elevata mortalita non cancro-specifica, a causa degli effetti del trat-
tamento sull’apparato cardiovascolare (VACURG I). Uno studio successi-
vo, in cui il trattamento con DES a tre diverse dosi (0.2, 1 e 3 mg/die) ¢
stato confrontato con la semplice osservazione, ha tuttavia dimostrato un
certo vantaggio per il trattamento immediato in termini di sopravvivenza
(VACURG II).

Pil recentemente il Medical Research Council (MRC) Prostate Cancer
Working Party Investigators Group, in uno studio randomizzato condotto
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in pazienti con malattia localmente avanzata o in pazienti asintomatici con
malattia metastatica, ha dimostrato un vantaggio per il trattamento imme-
diato, associato con una significativa riduzione della mortalita cancro spe-
cifica e con un significativo prolungamento della sopravvivenza. Gli Auto-
ri rilevano comunque come, in almeno il 10% dei pazienti, il trattamento
non divenga necessario per ’intera durata della vita e come, di conse-
guenza, nel paziente anziano con malattia non metastatica il trattamento
differito possa rimanere una valida opzione.

10.3 Ormonoterapia adiuvante e neoadiuvante

Anche 1 risultati di alcuni studi randomizzati sull’impiego del tratta-
mento ormonale adiuvante in pazienti con malattia localmente avanzata
candidati a trattamento locoregionale definitivo sembrano favorire il trat-
tamento immediato rispetto al trattamento differito fino alla comparsa di
sintomi.

Lo studio condotto in seno all’EORTC ha infatti dimostrato che in pa-
zienti con malattia localmente avanzata trattati con radioterapia definitiva,
I’impiego concomitante di goserelin, protratto per 3 anni dopo il comple-
tamento della terapia radiante, ¢ in grado di migliorare sia il controllo lo-
cale che la sopravvivenza globale. Analogamente, lo studio del Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG, Protocol 85-31) ha dimostrato un signi-
ficativo vantaggio in termini di controllo locale e di sopravvivenza libera
da progressione in pazienti con malattia localmente avanzata trattati con
goserelin (indefinitamente o fino a progressione di malattia) a partire dal-
I’ultima settimana di terapia radiante, benche¢ un significativo migliora-
mento della sopravvivenza globale fosse evidente solo in un sottogruppo
di pazienti con neoplasia scarsamente differenziata (Gleason >7).

Lo studio di Granfors, condotto in pazienti sottoposti a linfadenectomia
e quindi randomizzati a ricevere radioterapia definitiva o trattamento com-
binato con radioterapia e castrazione chirurgica, ha dimostrato un vantag-
gio significativo per la combinazione nei pazienti con metastasi linfonoda-
li, sia in termini di sopravvivenza libera da malattia che in termini di so-
pravvivenza globale. Analoghi risultati sono emersi dallo studio rando-
mizzato di Messing, che ha dimostrato come, dopo prostatectomia radica-
le con linfadenectomia pelvica, il trattamento ormonale immediato con ca-
strazione medica (goserelin) o chirurgica sia in grado di migliorare signi-
ficativamente sia la sopravvivenza libera da malattia che la sopravvivenza
globale in pazienti con metastasi linfonodali.

Lo studio randomizzato condotto dall’Early Prostate Cancer Trialist
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Group, infine, ha dimostrato che I’impiego della bicalutamide in aggiunta
al trattamento standard (chirurgia, radioterapia o vigile attesa) in pazienti
con malattia localizzata o localmente avanzata riduce significativamente
del 42% il rischio di progressione obiettiva di malattia, benche i dati sulla
sopravvivenza globale siano ancora immaturi e sia necessario un piu lun-
go follow-up per evidenziare un vantaggio anche in questi termini.

Alla luce dei risultati di questi studi, un trattamento ormonale imme-
diato appare ampiamente giustificato in pazienti con linfonodi positivi sot-
toposti a trattamento chirurgico, nonché in pazienti con malattia localmen-
te avanzata e neoplasia scarsamente differenziata dopo trattamento radio-
terapico definitivo. Vi sono ancora incertezze circa la durata ottimale del
trattamento adiuvante. In considerazione degli effetti iatrogeni legati al-
I’impiego della terapia endocrina e dei risultati degli studi citati sembra ra-
gionevole non protrarre il trattamento per oltre 2—3 anni.

Quanto all’impiego della terapia ormonale in fase neoadiuvante, gli stu-
di randomizzati finora condotti sono stati in grado di dimostrare una ridu-
zione dell’incidenza di margini positivi, ma non ancora un vantaggio in
termini di sopravvivenza globale e di progressione biochimica (elevazione
del PSA) dopo prostatectomia radicale. Allo stato attuale delle conoscen-
ze, pertanto, non puo essere fornita alcuna raccomandazione circa I’impie-
go di una terapia neoadiuvante prima della chirurgia radicale.

Quanto all’impiego di una terapia ormonale neoadiuvante prima della
radioterapia, per contro, alcuni studi —fra cui uno, randomizzato, condotto
dallo RTOG- hanno dimostrato un miglioramento della sopravvivenza li-
bera da malattia e una riduzione del tasso di recidive, pur non avendo evi-
denziato un prolungamento della sopravvivenza globale. Nei pazienti con
“grosso volume” prostatico candidati alla radioterapia, inoltre, il tratta-
mento neoadiuvante si ¢ dimostrato in grado di ridurre la tossicita della te-
rapia radiante, grazie alla riduzione del volume prostatico da irradiare. Il
trattamento ormonale neoadiuvante prima della radioterapia definitiva,
pertanto, appare utile e decisamente consigliato nei pazienti con “grosso
volume”.
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11.0 TERAPIA DELLA MALATTIA ORMONOREFRATTARIA

Lefficacia dell’androgeno-deprivazione nel trattamento del carcinoma
prostatico & notoriamente limitata nel tempo. La stragrande maggioranza dei
pazienti sottoposti a ormonoterapia, quindi, ¢ destinata ad andare incontro a
progressione di malattia. La durata della risposta varia a seconda dello sta-
dio clinico presente all’inizio della terapia; nel caso di malattia metastatica
essa ¢ di circa 18 mesi. I meccanismi che stanno alla base della androgeno-
indipendenza non sono del tutto noti, & probabile che I’ormono-refrattarieta
sia un evento multifattoriale:

1) I’androgeno-deprivazione puo favorire la selezione di cloni androgeno re-
sistenti;

2) le modificazioni del recettore dell’androgeno e/o I’alterazione di segnali
post-recettoriali possono rendere la cellula di carcinoma prostatico in-
sensibile alle manipolazioni ormonali;

3) I’espressione di oncogeni come bcl-2 o p53 mutata pud antagonizzare
I’apoptosi indotta dai trattamenti;

4) la coesistenza del fenotipo neuroendocrino puo determinare attraverso un
meccanismo paracrino una stimolazione aspecifica della proliferazione
cellulare.

La definizione di carcinoma prostatico ormonorefrattario ¢ oggetto di
discussione. Incrementi dei livelli circolanti di PSA superiori al 50% rispet-
to ai valori minimi raggiunti durante trattamento ormonale (ottenuti in 2 suc-
cessive valutazioni a distanza di almeno 2 settimane 1’una dall’altra) o la pro-
gressione strumentale di malattia, nei rari casi in cui il PSA ¢ negativo, sono
criteri accettati.

1l paziente con carcinoma prostatico ormonorefrattario ha generalmente
prognosi infausta con una sopravvivenza mediana attesa di circa 12 mesi.
Notevoli variabilita individuali sono state comunque descritte in relazione al-
I’eterogeneita biologica della malattia. Parametri prognostici indipendenti
recentemente individuati e validati sono il performance status, i valori basa-
li di emoglobina, LDH, la fosfatasi alcalina e PSA, nonché il Gleason score
alla prima diagnosi. Sulla base di questi parametri sono stati allestiti nomo-
grammi specifici.

La terapia del carcinoma della prostata ormonorefrattario si avvale di
trattamenti antineoplastici sistemici, come ormonoterapia di seconda linea e
chemioterapia oltre che di presidi terapeutici che hanno come target specifi-
co le lesioni secondarie scheletriche, come bisfosfonati, radioterapia con
campi esterni o radioterapia metabolica. Nessuno di questi presidi ¢ proba-
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bilmente in grado di migliorare la sopravvivenza. Gli obiettivi del tratta-
mento sono pertanto la palliazione dei sintomi e la prevenzione delle com-
plicanze.

La valutazione della risposta ai trattamenti non ¢ agevole avendo i pa-
zienti per lo pill metastasi ossee addensanti, che non modificano il loro
aspetto radiologico sulla base della risposta ottenuta. La riduzione dei livel-
li di PSA >50% rispetto ai valori basali € criterio universalmente accettato di
attivita della terapia antineoplastica adottata, ma recenti linee guida sottoli-
neano che la variazione del PSA non puo essere considerata parametro sur-
rogato di efficacia. In altre parole, la riduzione del PSA ¢ indice che il trat-
tamento instaurato ¢ attivo ma non sta a significare che il singolo paziente,
con valori di PSA ridotti rispetto a quelli di partenza, abbia ottenuto un be-
neficio in termini di sopravvivenza. Parametri clinici di fondamentale im-
portanza nella sorveglianza del paziente durante il trattamento sono le varia-
zioni del dolore osseo e del performance status.

11.1 Ormonoterapia di seconda linea

Consiste nella sospensione degli antiandrogeni se il paziente ¢ in blocco
androgenico totale (antiandrogen withdrawal response), oppure nell’intro-
duzione dell’antiandrogeno se il paziente ¢ in trattamento con i soli LH-RH
analoghi. Ulteriori manipolazioni ormonali sono la somministrazione di cor-
tisonici, progestinici o inibitori della sintesi steroidea surrenalica, come ami-
noglutetimide o chetoconazolo. I trattamenti ormonali di seconda linea pos-
sono ottenere circa il 20% di risposte terapeutiche in termini di riduzione del
PSA associate ad un relativo beneficio clinico. Tali remissioni di malattia
hanno pero durata limitata (3-6 mesi). I progestinici inducono un aumento
dell’appetito, tale effetto collaterale puo essere utilizzato vantaggiosamente
nei pazienti con basso performance status. Da segnalare I'importante effetto
antalgico dei cortisonici nei pazienti con metastasi ossee, indipendentemen-
te dalla riduzione del PSA.

11.2 Chemioterapia

Ha finora condotto a risultati terapeutici modesti. Nuove combinazioni
farmacologiche, dimostratesi notevolmente attive in studi clinici non con-
trollati, hanno recentemente ridestato I’interesse per questa modalita tera-
peutica. Contrariamente a quanto sostenuto nel passato, si ritiene attualmen-
te che un sottogruppo di pazienti, con neoplasia notevolmente aggressiva,
possa ottenere beneficio da un trattamento chemioterapico. Dati gli effetti
collaterali dei farmaci citotossici, tuttavia, la chemioterapia, al di fuori di stu-
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di clinici, deve essere somministrata con una certa cautela in una popolazio-
ne di pazienti anziani, spesso affetta da patologie concomitanti.

Nell’ambito dei farmaci attivi nel trattamento del carcinoma prostatico
annoveriamo estramustina, antracicline e mitoxantrone, ciclofosfamide, eto-
poside, alcaloidi della vinca e taxani. Numerosi gli studi di fase II pubblica-
ti, pochi gli studi randomizzati.

Due studi di fase III pubblicati dimostrano come 1’associazione di mito-
xantrone e prednisone ottenga un buon effetto palliativo in termini di con-
trollo del dolore (con conseguente miglioramento della qualita di vita) supe-
riore a quello ottenibile con la somministrazione del solo prednisone. Non vi
¢, tuttavia, differenza per quanto attiene a remissioni obiettive e durata delle
medesime.

Un importante filone di ricerca, che si ¢ sviluppato nell’ultimo decennio,
riguarda lo studio di combinazioni di estramustina e farmaci che interferi-
scono con le proteine della matrice nucleare ed i microtubuli del fuso mito-
tico. I primi schemi hanno adottato combinazioni di estramustina ed etopo-
side o estramustina ed alcaloidi della vinca. Uno studio randomizzato ha di-
mostrato come 1’associazione estramustina e vinblastina conduca ad un
maggior numero di remissioni sierologiche ed una maggior durata delle me-
desime rispetto alla sola vinblastina. Le combinazioni pit promettenti sono
quelle di estramustina con taxani; studi randomizzati di fase III volti a di-
mostrarne 1’efficacia terapeutica sono attualmente in corso.

11.3 Terapia palliativa con difosfonati

11 tessuto osseo ¢ sede predominante di localizzazione secondaria da neo-
plasia prostatica. Poiché la maggioranza dei pazienti con carcinoma prosta-
tico avanzato presenta lesioni ossee come unica sede di disseminazione si-
stemica di malattia, il trattamento specifico delle metastasi ossee, avente co-
me scopo il controllo del dolore e la prevenzione delle complicanze schele-
triche, riveste in questa patologia una particolare importanza. Le possibilita
terapeutiche si sono recentemente arricchite con I’introduzione dei bisfosfo-
nati. I bisfosfonati sono analoghi del pirofosfato in grado di inibire 1’ attivita
osteoclastica attraverso svariati meccanismi:
1) inibizione dell’osteoclastogenesi
2) induzione dell’apoptosi dell’ osteoclasta maturo
3) ostacolo meccanico dell’osteolisi della matrice ossea

L’ aspetto addensante della stragrande maggioranza delle lesioni ossee da
carcinoma prostatico ha fatto inizialmente ritenere che la componente osteo-
litica fosse marginale, ritardando lo sviluppo dei bisfosfonati in questo cam-
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po. In realta studi biochimici e istomorfometrici hanno chiaramente eviden-
ziato come le metastasi ossee da carcinoma prostatico, apparentemente
osteoblastiche, siano in realta miste, coesistendo nel contesto di una esube-
rante attivita osteoblastica una componente litica rilevante. Da ci0 ne conse-
gue che le modificazioni del micro-ambiente osseo indotte dal carcinoma
prostatico aumentano la fragilita del tessuto osseo colpito e le lesioni ossee
che ne derivano, a dispetto della loro densita ossea aumentata, sono a rischio
di complicanze scheletriche come fratture, compressione midollare, cedi-
menti vertebrali. Recentemente, € stato altresi evidenziato come la stimola-
zione dell’attivita osteoclastica, in pazienti con carcinoma prostatico ormo-
no-refrattario, non sia solo focale, ma anche generalizzata, coinvolgendo
cioe tutto lo scheletro ad opera di due meccanismi:

1) iperparatiroidismo secondario in risposta alla abnorme fissazione di calcio

nel tessuto osseo indotta dalla incrementata stimolazione osteoblastica,

2) osteoporosi indotta dall’androgeno deprivazione.

Da quanto sopra esposto, si evince come Vi sia un razionale per I’impie-
go dei bisfosfonati nel trattamento del carcinoma prostatico metastatico.
Nell’ambito dei bisfosfonati attualmente disponibili in commercio, 1’acido
zoledronico ¢ il pil potente. Recentemente sono stati pubblicati i risultati di
uno studio di fase III che ha reclutato 643 pazienti con metastasi ossee, ran-
domizzati a ricevere, in doppio cieco, acido zoledronico ai dosaggi di 4 e 8
milligrammi e placebo. Questo studio ha dimostrato come 1’aggiunta di aci-
do zoledronico al trattamento antineoplastico convenzionale dia luogo ad
una riduzione del 25%, statisticamente significativa, della probabilita di in-
sorgenza di complicanze scheletriche rispetto al placebo, ad una riduzione
del numero complessivo di complicanze scheletriche ed ad un prolunga-
mento di circa 5 mesi della mediana del tempo alla insorgenza del primo
evento scheletrico. La dose raccomandata ¢ 4 mg in infusione endovenosa
della durata di 15 minuti. Questo studio, che fornisce un livello di evidenza I,
ha condotto alla delibazione in Italia e in Europa dell’acido zoledronico nel-
la prevenzione di complicanze scheletriche in pazienti con lesioni seconda-
rie ossee da carcinoma prostatico. Tuttavia, occorre sottolineare che i dati ri-
guardanti I’impiego di questo farmaco si riferiscono a pazienti con malattia
ormono-refrattaria. Quantunque sia probabile che I’acido zoledronico man-
tenga o addirittura incrementi la sua efficacia se somministrato piul precoce-
mente, ciog in associazione all’androgeno deprivazione, non vi sono al mo-
mento studi che dimostrino 1'utilita di questa associazione.
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12.0 ALGORITMO TERAPEUTICO GENERALE

IT1a G1 (Gleason score 2-4) NO M0 |

* Atteggiamento di vigile attesa

|T1a G2-3 (Gleason score > 4); T1b-c T2 qualunque G NO M0 |

* Prostatectomia radicale e linfadenectomia pelvica se aspettativa di vi-
ta >10 anni (nei pazienti a basso rischio la linfadenectomia pudessere
evitata)

» Radioterapia esterna conformazionale (preferibile se aspettativa di vi-
ta <10 anni e/o in presenza di gravi comorbidita)

* Brachiterapia (limitatamente ai pazienti T1, T2a con Gleason <7 e
PSA <10 e nei centri dove esista adeguata esperienza)

* Vigile attesa od ormonoterapia esclusiva limitatamente ai pazienti con
tumori ben differenziati (Gleason score <6) e aspettativa di vita <10
anni soprattutto in presenza di controindicazioni al trattamento chi-
rurgico o radioterapico

IT3 qualunque G NO MO |

* Radioterapia esterna, preferibilmente conformazionale, seguita da or-
monoterapia adiuvante se Gleason >7 e comunque preceduta da or-
monoterapia neoadiuvante se T3 “grosso volume”

* Ormonoterapia esclusiva in pazienti con aspettativa di vita <10 anni o
non candidabili a trattamenti locoregionali (soprattutto se con PSA
>50 ng/ml)

* Prostatectomia radicale con linfadenectomia pelvica in pazienti sele-
zionati (PSA < 20 ng/ml e aspettativa di vita >10 anni)

T4 NO M0, N1 o M1 |

* T4 NO MO:

- Radioterapia esterna preferibilmente conformazionale preceduta

da ormonoterapia neoadiuvante e seguita da ormonoterapia adiuvante
- Ormonoterapia esclusiva in pazienti con speranza di vita < 10 anni
o non candidabili a trattamenti locoregionali

e pN1: ormonoterapia adiuvante

* N1: ormonoterapia esclusiva

* M1: malattia ormonosensibile/ormonorefrattaria
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Malattia ormonosensibile:

- Malattia “minimetastatica”, per pazienti che desiderino mantenere la
potenza sessuale: terapia con antiandrogeni puri, a progressione:
LH-RH analogo

- Malattia paucisintomatica/ indolente/ per pazienti molto anziani:
LH-RH analogo, a progressione: aggiunge antiandrogeno

- Malattia sintomatica/ pazienti in cui sia necessaria una risposta rapi-
da: BAT

- Radioterapia esterna/terapia radiometabolica (quando indicata)

Malattia ormonorefrattaria:

- Stop antiandrogeno, a progressione: ormonoterapia di seconda linea,
a progressione chemioterapia

- Terapia di supporto (terapia con difosfonati)

- Radioterapia esterna/terapia radiometabolica (quando indicata)



13.0 PSA RISING SYNDROME

La prostatectomia radicale (RP) e la radioterapia prostatica (RT) si pro-
pongono attualmente come i migliori trattamenti ad intento curativo del car-
cinoma prostatico localizzato. Nonostante i continui miglioramenti delle due
tecniche, approssimativamente il 25% dei pazienti, potenzialmente liberi da
malattia, vanno incontro entro 3-5 anni ad una progressione biochimica di
malattia, definita da un incremento progressivo del PSA totale sierico .

La progressione biochimica dopo RP ¢ definita dal riscontro di un livel-
lo di PSA >0,2 ng/ml in due determinazioni consecutive, mentre nel caso
della RT ¢ definito dal verificarsi di tre incrementi progressivi. Una volta de-
finita la progressione biochimica, in rapporto alla futura decisione terapeuti-
ca, ¢ importante valutare se si tratti di una progressione di malattia locale o
a distanza. Studi retrospettivi evidenziano che il PSA doubling time e la PSA
velocity possono predire un determinato pattern di ripresa di malattia, seb-
bene, per la ridotta ampiezza del campione, queste valutazioni possono ave-
re un esclusivo valore indicativo. Un PSA doubling time di 4,3 mesi sarebbe
associato a progressione di malattia a distanza, mentre un PSA doubling ti-
me di 11,6 mesi sarebbe correlato ad una ripresa di malattia locale. Una PSA
velocity <0,75 ng/ml/anno ¢ stata osservata nel 94% dei pazienti con ripresa
locale, mentre il 56 % dei pazienti con metastasi a distanza ha presentato una
PSA velocity > 0,75 ng/ml/anno.

Per i pazienti che presentino un incremento del PSA in assenza di sinto-
matologia clinica, si ritiene che la progressione biochimica preceda di alme-
no 6 mesi I’evidenza clinico-radiologica di malattia. Gli approfondimenti ra-
diologici, che vengono generalmente impiegati, sono la scintigrafia schele-
trica e la TC. Entrambe le metodiche diagnostiche sono caratterizzate da una
ridotta sensibilita e specificita. Si ritiene che lo studio scintigrafico dello
scheletro e la TC fotal body risultino positive in meno del 5% dei casi, qua-
lora il PSA sia <40 e <30 ng/ml, rispettivamente . Lo studio bioptico della
loggia prostatica viene considerato utile, qualora si abbia 1’evidenza palpa-
toria e/o ecografica di una formazione nodulare. Altresi, agobiopsie multiple
vengono ritenute mandatarie, qualora il paziente sia considerato eleggibile
ad una prostatectomia di salvataggio dopo RT.

In caso di esclusiva progressione biochimica, le opzioni terapeutiche di-
pendono dall’ipotesi di progressione locale o a distanza e sono rappresenta-
te da radioterapia di salvataggio, prostatectomia di salvataggio, ormonotera-
pia, osservazione, chemioterapia e chemiormonoterapia.

Nei pazienti precedentemente sottoposti a RP, la radioterapia di salvatag-

85



gio viene generalmente considerata un approccio terapeutico valido. I mi-
gliori risultati, in termini di sopravvivenza libera da malattia, si ottengono
nei casi in cui il livello di PSA pre-RT ¢ < 2-2.5 ng/ml. Per i pazienti con va-
lori di PSA 2-20 ng/ml non c’¢ una uniformita di consensi, ma si ritiene che
la radioterapia di salvataggio possa essere impiegata con minori possibilita
di successo. Per i pazienti con PSA pre-RT >20 mg/ml o in caso di stadia-
zione post-chirurgica sfavorevole pT3b pN1, Gleason score >7, I’ormonote-
rapia viene considerata un’opzione terapeutica pill indicata per le scarse pos-
sibilita di successo della radioterapia di salvataggio .

Nei pazienti sottoposti a RT, la prostatectomia di salvataggio si propone
come un intervento potenzialmente curativo, ma riservato a un sottogruppo
selezionato di pazienti. A tal riguardo, la chirurgia di salvataggio & riservata
a quei pazienti che non presentino comorbidita di rilievo, un’aspettativa di
vita > 10 anni, una recidiva di malattia con alta probabilita di essere confi-
nata alla ghiandola prostatica, un Gleason score pre-chirurgico <7 e un li-
vello di PSA <10 ng/ml. Si ritiene che I’incidenza delle sequele post-opera-
torie sia comunque maggiore rispetto ai pazienti alla prima diagnosi.

Il trattamento ormonale ¢ considerato un’opzione terapeutica valida nei
pazienti che presentino fattori prognostici sfavorevoli per la radioterapia di
salvataggio e per tutti quelli non eleggibili al trattamento chirurgico di sal-
vataggio.

La decisione terapeutica in questo sottogruppo di pazienti deriva dal tra-
sferimento dei risultati desunti da studi di ormonoterapia in pazienti con ma-
lattia localmente avanzata e/o metastatica; per tale motivo il massimo impe-
gno dovrebbe essere riposto al fine di inserire i pazienti eleggibili in studi cli-
nici; qualora cio non fosse attuabile, la scelta terapeutica dovra derivare dal-
la valutazione della motivazione del paziente, degli effetti collaterali e del
conseguente impatto sulla qualita di vita del trattamento proposto, sulla ba-
se dei limitati dati disponibili.

La scelta del miglior trattamento ormonale riguarda sia il timing (inizio
immediato verso inizio differito, ormonoterapia intermittente), che il tipo di
ormonoterapia (monoterapia con antiandrogeni non steroidei, analoghi del-
I’LH-RH, orchiectomia, blocco androgenico totale [BAT]).

L’inizio immediato della terapia ormonale con analoghi dell’LH-RH in
pazienti con malattia localmente avanzata o metastatica, ma asintomatici ha
dimostrato di essere in grado di diminuire I’incidenza di fratture ossee pato-
logiche, di compressioni midollari ed ostruzioni ureterali e di aumentare la
sopravvivenza globale rispetto all’inizio differito dell’ormonoterapia alla
comparsa di sintomi, sebbene pill recentemente alcune critiche siano state
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mosse su tale studio .

L’osservazione pud comunque essere considerata un’opzione valida in
quei pazienti liberi da malattia e asintomatici, che presentino fattori progno-
stici favorevoli: Gleason score alla prima diagnosi <7, intervallo libero da
progressione biochimica 22 anni, € PSA doubling time >10 mesi. In questo
gruppo di pazienti, il tempo mediano allo sviluppo di metastasi & media-
mente di 8 anni, mentre la sopravvivenza dopo evidenza di malattia meta-
statica & di 5 anni, con una sopravvivenza globale comunque superiore a 10
anni.

Nei pazienti senza evidenza radiologica di malattia, con assente o mini-
ma sintomatologia, I’ormonoterapia con antiandrogeni puri pud conferire
una migliore qualita di vita, riducendo I’incidenza degli effetti collaterali le-
gati alla soppressione androgenica totale, sebbene una metanalisi abbia indi-
cato come la sopravvivenza per i pazienti con malattia avanzata trattati con
antiandrogeni non steroidei in monoterapia possa essere lievemente inferio-
re rispetto al trattamento con LH-RH analoghi.

Studi recenti stanno valutando I’opportunita di effettuare una terapia or-
monale intermittente al fine di ritardare la comparsa di ormonoresistenza e
limitare gli effetti collaterali del trattamento. La terapia ormonale intermit-
tente consiste nella sospensione del trattamento all’ottenimento della
massima risposta dopo I’iniziale soppressione androgenica e la ripresa del
trattamento al momento della ripresa biochimica, in genere per valori di
PSA >10ng/ml. Studi clinici di fase III sono attualmente in corso, disegnati
per valutare I’efficacia di questa strategia terapeutica rispetto al trattamento
ormonale continuativo in pazienti con carcinoma prostatico avanzato o me-
tastatico.

Riguardo al ruolo della terapia antiblastica nel trattamento del carcinoma
prostatico, questa opzione ¢ stata sempre riservata a pazienti con malattia
avanzata ormono-refrattaria, per la scarsa attivita dei regimi terapeutici dis-
ponibili. La combinazione docetaxel-estramustina ¢ attualmente in corso di
valutazione in pazienti con progressione biochimica, a fallimento dell’or-
monoterapia, in uno studio di confronto con il ketoconazolo. Un ulteriore
studio sta indagando sull’associazione sequenziale di tale schema di tratta-
mento seguito da blocco androgenico massimale in pazienti con progressio-
ne biochimica che non abbiano mai ricevuto ormonoterapia.
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14.0 FOLLOW-UP

Anche se non c¢’¢ un consenso unanime sul tipo e sulla periodicita de-
¢gli esami da eseguire nei pazienti con carcinoma prostatico, non vi ¢ dub-
bio che la maggior parte dei medici e dei pazienti ritenga opportuna una
valutazione periodica dello stato di malattia.

Nei pazienti operati e in quelli trattati con radioterapia con fini di radi-
calita, lo scopo del follow-up ¢ fondamentalmente quello d’identificare
I’eventuale ripresa di malattia a livello locale o a distanza. Nei pazienti con
malattia avanzata in trattamento con terapia ormonale, il follow-up ha lo
scopo di valutare la risposta alla terapia.

In tutti i casi, inoltre, il follow-up del paziente ha lo scopo di valutare
I’incidenza e di controllare, se possibile, I’evoluzione degli effetti collate-
rali indotti dai vari tipi di trattamento o delle complicanze causate dalla
malattia. D’altra parte, mentre ¢ ancora incerto se e quanto 1’eventuale dia-
gnosi anticipata di una recidiva o di una progressione di malattia possa tra-
dursi in un prolungamento della sopravvivenza, soprattutto nei pazienti
con malattia avanzata, ¢ verosimile che 1’identificazione precoce della pro-
gressione di malattia possa influire positivamente sulla qualita della vita
del paziente. Infine, il monitoraggio periodico del paziente e della malat-
tia puo consentire uno studio pit adeguato della storia naturale di questa
neoplasia e quindi di acquisire informazioni utili per il progredire della ri-
cerca anche in campo terapeutico.

Anche se la maggior parte dei pazienti ¢ rassicurata da un follow-up as-
siduo e dalla periodica ripetizione di esami in grado di valutare lo stato di
salute, occorre considerare tuttavia che la ripetizione troppo frequente di
esami clinici e strumentali puo in realta essere un disagio per i pazienti per
lo piu anziani. Pertanto, a prescindere dall’esame clinico, che rimane 1’e-
same di base in tutti i pazienti, sia in quelli sottoposti a prostatectomia, a
radioterapia o ad altri trattamenti con fini di radicalita, sia in quelli con ma-
lattia avanzata, ¢ oggi proponibile modulare 1’esecuzione degli esami stru-
mentali sulla base dei livelli di PSA. Il comportamento dei livelli di PSA
si correla infatti abbastanza fedelmente con il decorso della malattia sia do-
po i trattamenti loco-regionali sia in corso di terapia ormonale, almeno nel-
la maggior parte di pazienti.
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14.1 PSA dopo prostatectomia radicale (vedi anche cap. 5.0)

Dopo la chirurgia radicale, il PSA misurato con metodi standard deve
scendere a valori non dosabili. L’emivita del PSA (circa 3 giorni) suggeri-
sce che una valutazione della radicalita sia gia possibile a 30 giorni dal-
I’intervento, anche se un periodo di 6-8 settimane ¢ probabilmente un in-
tervallo di tempo piu affidabile, considerate le possibili variazioni indivi-
duali del metabolismo del marcatore. Il minimo livello di PSA misurabile
dipende dal metodo di misura e dal criterio decisionale adottato. Livello,
metodo analitico e criterio dovrebbero essere riportati nel referto del PSA.
Si raccomanda comunque di confrontarsi con il laboratorio per definire un
livello concordato. In genere, il livello di 0.2 ng/ml ¢ pit frequentemente
riportato in letteratura come livello indosabile.

Qualora si riscontrino livelli dosabili di PSA dopo prostatectomia radi-
cale, ¢ raccomandabile considerare le variazioni nel tempo del biomarca-
tore in prelievi seriati; se livelli minimi dosabili rimangono stabili, & pos-
sibile non si tratti di malattia residua, ma di un rilascio da parte di tessuto
prostatico residuo o di tessuti extraprostatici. Per contro, se i livelli mo-
strano una tendenza verso l’incremento ¢ ipotizzabile la presenza di ma-
lattia residua.

Nell’ultimo decennio sono stati messi a punto metodi di dosaggio del
PSA con sensibilita analitica superiore al PSA standard, definiti appunto
ultrasensibili. Il PSA ultrasensibile permette di riconoscere la ricaduta bio-
chimica con anticipo di mesi rispetto al PSA standard ed ¢ stato quindi pro-
posto come strumento di elezione per il monitoraggio dopo prostatectomia
radicale. Tuttavia, I’anticipo diagnostico di una ricaduta biochimica non
dovrebbe essere visto per se stesso come un vantaggio. Infatti, in mancan-
za di strategie definite orientate a trattare precocemente il paziente, esclu-
sivamente sulla base dell’incremento del PSA, I’anticipo diagnostico non
¢ vantaggioso, in quanto produce sia nel paziente che nel curante un allar-
me inutile e non necessario. Pertanto, 1’uso del PSA ultrasensibile dovreb-
be essere ristretto solo ai protocolli clinici nel quale sia previsto il tratta-
mento dei pazienti all’incremento del PSA.

14.2 PSA dopo radioterapia con intenti curativi (vedi anche cap. 5.0)
Il dosaggio del PSA dopo la radioterapia ha un ruolo meno definito che
dopo la chirurgia, in quanto il tessuto prostatico, neoplastico e non, rima-
ne in sede durante e dopo il trattamento radioterapico. Le variazioni del
PSA sono quindi legate allo stato di vitalita e di funzionalita del tessuto ir-
radiato. Tuttavia, dai risultati riportati in letteratura si possono trarre le se-
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guenti indicazioni:

1. il valore pretrattamento di PSA <10 ng/ml ¢ associato ad una prognosi
migliore

2. il raggiungimento al nadir di un valore di PSA <1.0 ng/ml ¢ associato
ad una maggior probabilita di risposta completa al trattamento

3. lariduzione dei livelli di PSA richiede un tempo piuttosto lungo con un
intervallo di dimezzamento stimato tra 1.4 e 2.6 mesi; infatti, il nadir
dei valori ematici di PSA deve essere atteso tra 6 e 12 mesi dalla fine
della terapia. Un tempo prolungato di raggiungimento del nadir ¢ un in-
dice prognostico favorevole.

Il fallimento biochimico ¢ definito dalle linee guida della Societa Ame-
ricana di Radioterapia Oncologica (ASTRO) come quello conseguente a
tre successivi rialzi del PSA, dopo radioterapia radicale. La data del falli-
mento ¢ posta a meta tra il nadir post-radioterapia ed il primo dei tre suc-
cessivi aumenti.

14.3 PSA in corso di terapia ormonale (vedi anche cap. 5.0)
Numerose dimostrazioni sperimentali indicano che la deprivazione an-
drogenica puo inibire il PSA in modo indipendente rispetto al blocco del-
la crescita cellulare. Queste informazioni, indubbiamente rilevanti dal pun-
to di vista conoscitivo, hanno per altro un’influenza non critica sull’utiliz-
zo clinico del marcatore. Infatti, il PSA rimane un ottimo indicatore di ri-
sposta alla terapia o di progressione. Pur non essendo disponibili ancora al-
goritmi d’interpretazione standardizzati, si pud concordare sui seguenti
punti:
e se il PSA rientra nell’intervallo di normalita (<4 ng/ml) la durata
della risposta ¢ maggiore;
e larapidita della riduzione dei valori di PSA ¢ un indice prognostico
favorevole;
* la progressione ¢ altamente improbabile finché il PSA rimane ai
valori di nadir raggiunti con la terapia, pur essendo possibile una
progressione della malattia, prevalentemente in sede ossea, anche a
valori bassi di PSA, soprattutto quando si tratti di carcinomi che, per
la loro scarsa differenziazione, presentano scarsa produzione del
marker;
* nei pazienti con PSA stabilmente ai livelli di nadir la scintigrafia
ossea puo essere considerata un esame superfluo.
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14.4 Algoritmo del follow-up

Pazienti sottoposti a trattamenti loco-regionali con fini di radicalita

Per i primi 2 anni:
e Vigsita clinica e PSA ogni 3 mesi.
n.b.1: L’ecografia transrettale ed eventuale TC/RMN addomino-pelvica
devono essere sempre eseguiti in presenza di valori di PSA al di
sopra di 0.4 ng/ml nei pazienti prostatectomizzati e di valori di
PSA al di sopra del valore soglia di normalita nei pazienti sotto-
posti a radioterapia radicale (convenzionalmente 0,5-1 ng/ml).
2: Se i livelli di PSA si mantengono nel range di quelli “attesi” do-
po prostatectomia e/o radioterapia ¢ praticamente inutile ricorre-
re all’esecuzione periodica della scintigrafia ossea, a meno che:
a) questo esame non sia stato eseguito basalmente e non presen-
ti alterazioni da ricontrollare nel tempo; b) non compaia una sin-
tomatologia dolorosa persistente accompagnata o meno da altri
segni biochimici d’interessamento osseo (esempio: aumento pro-
gressivo della fosfatasi alcalina).
Dal 3¢ al 5° anno:
e Vigsita clinica e PSA ogni 6 mesi
Oltre il 5° anno:
* Vigita clinica e PSA almeno ogni 12 mesi
Ripetizione degli altri accertamenti a domanda

Pazienti in fase avanzata in trattamento ormonale

* Visita clinica e PSA ogni 3 mesi fino a progressione di malattia.

Gli altri esami possono essere ripetuti “a domanda” in base al comporta-
mento del PSA e all’evoluzione clinica della malattia (dolore osseo, disturbi
urinari, etc.) a meno che non si renda necessario valutare periodicamente la
risposta terapeutica anche con gli esami strumentali, come per esempio di
solito richiesto nei protocolli terapeutici.

In alcuni casi (neoplasie ad elevata componente neuroendocrina, neoplasie a
piccole cellule, neoplasie altamente indifferenziate) la progressione di ma-
lattia si puo verificare anche in assenza di variazioni significative dei livelli
di PSA. In questi casi si possono rivelare utili altri marcatori (CEA, Ca 19.9,
fosfatasi alcalina e acida, cromogranina A, NSE [enolasi neurone-specifical)
e soprattutto I’esame clinico e gli eventuali sintomi (dolore osseo, perdita di
peso >10%, ostruzione urinaria, etc.).
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15.0 RUOLO DEL MEDICO DI MEDICINA GENERALE
(MMG)

15.1 Screening e diagnosi precoce

E diventato abituale, in anni recenti, che pazienti di eta media richieda-
no al medico di famiglia di inserire il dosaggio del PSA tra gli esami di
routine o da effettuare per altre motivazioni cliniche. Tale richiesta deriva
da iniziative di informazione non sempre adeguate e non ¢ eticamente giu-
stificato accondiscendere a questa, senza aver chiarito che I’eventuale ri-
scontro della presenza di cancro prostatico puo indurre a scelte terapeuti-
che non scevre da importante morbilita associata, senza garantire adegua-
to beneficio.

Non ¢ ancora giustificato che il medico di medicina generale solleciti
I’adesione dei suoi pazienti ad iniziative di screening, se non inquadrate in
studi clinici randomizzati e controllati; né che proponga, a titolo di ricerca
di casi (case finding), 1’esplorazione rettale o il dosaggio del PSA in mo-
do sistematico a pazienti asintomatici, che si presentino per altri disturbi.

E opportuno invece che il medico di medicina generale:

* sappia che la familiarita diretta aumenta il rischio di sviluppare un tu-
more prostatico;

* conosca la tecnica dell’esplorazione rettale, per poter trarre vantaggio
dalla sua esecuzione, anche quando indicata per altra patologia, non
trascurando cosi un eventuale reperto prostatico significativo.

* tenga conto del fatto che i pazienti sottoposti a terapia chirurgica
(TURP, adenomectomia) o alternativa (TUMT, TUNA) per ipertrofia
prostatica benigna non sono protetti dall’insorgenza di un carcinoma
prostatico; pertanto mantenga nei loro confronti un elevato indice di so-
spetto e non ometta qualsiasi iniziativa idonea alla diagnosi tempestiva.

15.2 Diagnosi e stadiazione

In presenza del sospetto di carcinoma della prostata, il medico di fami-
glia prescrive gli accertamenti di prima istanza ed attiva le consulenze spe-
cialistiche appropriate. In questa fase, la sua funzione, in base alla cono-
scenza delle procedure di diagnosi e di stadiazione e grazie alla comuni-
cazione diretta con gli specialisti consultati, ¢ quella di agevolare I’adesio-
ne alle procedure necessarie, per mezzo di un “counselling” appropriato al-
le caratteristiche umane e culturali del paziente, conosciute nel corso del
rapporto continuativo di fiducia.
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15.3 Terapia
Anche in questa fase, la funzione del medico di medicina generale ¢ di
facilitare 1’adesione del paziente alle cure, sulla base della conoscenza ge-
nerale degli approcci terapeutici indicati nelle varie fasi della malattia ope-
rando in connessione con i consulenti coinvolti:
* spiegando le modalita d’intervento ed il significato delle procedure pro-
poste;
» fornendo le informazioni richieste sulle possibili sequele dei trattamen-
ti (tipologia, probabilita, possibili procedure di recupero);
* chiarendo il rapporto tra costi e benefici e tra effetti collaterali e van-
taggi della terapia;
* tenendo conto in ogni momento del sistema di valori del paziente.
In caso di terapia farmacologica, il medico di medicina generale opera per
promuovere la compliance ottimale per quanto riguarda i tempi e le poso-
logie, provvedendo a gestire la terapia in regime d’integrazione (shared
care) con lo specialista di riferimento. Il medico di base attua una sorve-
glianza attiva della possibile patologia iatrogena, trattandola in prima per-
sona o facendo riferimento ai consulenti opportuni.

15.4 Follow-up
Il medico di medicina generale si integra con gli specialisti nel gestire

il paziente dopo il trattamento:

e ricerca e tratta la patologia iatrogena insorgente a distanza dal tratta-
mento;

* mantiene un atteggiamento vigile verso i segni di recidiva locale o a di-
stanza, avviando, nel caso, il paziente alle consulenze e agli accerta-
menti opportuni.
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16.0 DIREZIONI FUTURE

16.1 Eziologia — familiarita

Il carcinoma della prostata ¢ stato associato a numerose alterazioni del
patrimonio genetico (mutazioni, delezioni, perdita di eterozigosi a carico di
numerosi cromosomi e dei cromosomi sessuali). Sono stati inoltre segnalati
polimorfismi dei geni che codificano per il recettore androgenico. Purtrop-
po, per nessuna di queste alterazioni ¢ stato identificato ancora un ruolo cau-
sale ed in particolare una percentuale di rischio. E prevedibile tuttavia che
prima o poi si evidenzino alterazioni geniche piul penetranti (come per esem-
pio le mutazioni di BRCA1 e 2 nel carcinoma mammario ed ovarico) che
possano giustificare programmi di sorveglianza negli individui pit a rischio.
Il “counselling” genetico ¢ comunque gia oggi consigliabile agli individui
con familiarita di primo grado, che dovrebbero essere sottoposti a sorve-
glianza attraverso il dosaggio periodico del PSA, iniziando in eta relativa-
mente precoce (a partire dai 40 anni).

16.2 Chemioprevenzione

Anche se finora ¢ mancata la dimostrazione di efficacia negli studi di
chemioprevenzione che hanno utilizzato la finasteride o gli antiandrogeni,
non vi & dubbio che esista un forte razionale per studi basati sia su modifi-
cazioni della dieta (incremento di oligoelementi ad azione antiossidante co-
me il selenio, addizione di derivati della soia, incremento del consumo di ve-
getali ricchi in altri fitoestrogeni, addizione di licopene, etc.) sia sulla som-
ministrazione cronica di farmaci, come per esempio gli inibitori della Cox2,
in grado di interferire con alcuni processi della cancerogenesi.

16.3 Diagnosi e stadiazione

Un interessante campo di ricerca ¢ lo studio della patologia prostatica con
risonanza magnetica (RMN). Il recente sviluppo di bobine endorettali per
RMN ha infatti consentito di migliorare considerevolmente la risoluzione
spaziale di questa tecnica, fornendo immagini di elevata qualita, capaci di
mostrare i pid fini dettagli anatomici. Alcuni studi hanno documentato come
la RMN endorettale sia una tecnica affidabile nella valutazione dell’esten-
sione locale del carcinoma prostatico, particolarmente per quanto riguarda
I’invasione neoplastica delle vescicole seminali. In futuro, la RMN endoret-
tale potrebbe risultare di aiuto nel localizzare neoplasie non palpabili né vi-
sibili ecograficamente, ma sospettate sulla base di un innalzamento dei PSA.
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16.4 La tomografia ad emissione positronica (PET)

La PET ¢ un esame scintigrafico tomografico che rivela la distribuzione
spaziale di radiofarmaci emettitori di positroni che hanno un destino meta-
bolico nell’organismo. Le cellule neoplastiche hanno un’elevata attivita gli-
colitica rispetto alle cellule normali ed una aumentata espressione delle mo-
lecole che trasportano glucosio (GLUT). Esse accumulano intensamente un
analogo del glucosio radiomarcato, il!8F-Fluorodesossiglucosio (FDG), che
¢ attualmente il radiofarmaco piu utilizzato negli studi PET. La PET ¢ una
tecnica squisitamente funzionale, con elevatissima sensibilita e buona riso-
luzione spaziale, basata principalmente sull’attivitd metabolica piuttosto che
sulla dimostrazione della morfologia. In oncologia, molto spesso, I’esame
PET si rivela piu sensibile delle metodiche di imaging anatomico conven-
zionale come la ultrasuonografia (US), la tomografia computerizzata (TC) e
la risonanza magnetica nucleare (RMN). Nel campo della patologia prosta-
tica, rispetto alla tradizionale scintigrafia ossea con fosfonati, la PET ha il
vantaggio di evidenziare non soltanto le lesioni ossee, fissandosi in tutti i fo-
colai metastatici invece che nelle sole sedi di reazione osteoblastica, ma per-
mette di visualizzare anche le lesioni nei visceri e nei tessuti molli. Pertanto,
puo essere considerata una metodica valida per la rilevazione delle localiz-
zazioni linfonodali e delle metastasi a distanza. ’esame PET consiste in una
scintigrafia tridimensionale total-body, che puo diventare fondamentale nel-
la stadiazione e nella ristadiazione della malattia, oltre che nel controllo del-
I’efficacia dei trattamenti chemioterapici e radioterapici, in quanto la fissa-
zione del radiofarmaco avviene soltanto in presenza di tessuto vitale e proli-
ferante. Piu recenti evoluzioni tecnologiche dei tomografi hanno permesso la
realizzazione di strumenti ibridi, le PET-TC, che permettono di registrare
sullo stesso paziente le immagini radiologiche (TC) e quelle scintigrafiche
(PET), di fonderle in immagini uniche che contengono le informazioni di en-
trambi gli strumenti e danno la possibilita di migliorare I’interpretazione e la
localizzazione spaziale delle lesioni. Questi strumenti possono anche essere
impiegati per localizzare le sedi di biopsie oppure per delimitare i campi di
trattamento radioterapico in presenza di masse tumorali per le quali ¢ diffi-
cilmente delimitabile la parte tumorale rispetto alla necrosi, alla fibrosi o al
tessuto infiammatorio. L'impiego della PET o della PET-TC nella patologia
prostatica (ed oncologica in genere) sta acquistando sempre pill importanza
clinica e trova ormai larga applicazione in tutte quelle situazioni in cui esi-
ste un sospetto clinico non evidenziabile con le modalita diagnostiche tradi-
zionali oppure nei casi in cui ¢ necessario dimostrare la vitalita o meno di
una lesione. Uno dei punti di debolezza della PET con FDG ¢ rappresentato
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dalla sua clearance renale, per cui la rivelazione di lesioni nel piccolo baci-
no o nella loggia prostatica & resa difficoltosa dalla fisiologica distribuzione
del radiofarmaco. Questo inconveniente & ovviabile utilizzando la colina,
precursore metabolico dei fosfolipidi di membrana e farmaco che non viene
escreto per via urinaria. La sostanza & marcabile con 11C, per cui si puo ot-
tenere la !!C-colina. Questo radiofarmaco ha una sensibilita molto elevata
per le neoplasie prostatiche e la PET con !'C-colina mostra una buona ac-
curatezza anche per le regioni pelviche, dove ha indubbia utilita nella sta-
diazione dei linfonodi locoregionali. Un altro farmaco promettente, con al-
trettanto valide caratteristiche di biodistribuzione, & il 1!C-acetato. Anche se
nel settore non esiste ancora una vastissima esperienza di studi controllati, i
dati fino ad ora pubblicati permettono di affermare che la PET sta diventan-
do uno strumento diagnostico di promettente valore clinico per lo studio e il
monitoraggio delle neoplasie prostatiche ed ¢ ipotizzabile che, in un futuro
molto prossimo, possa addirittura sostituire la scintigrafia ossea, con il van-
taggio di fornire informazioni pitt complete (per 1’osso ed i tessuti molli) e
di maggiore valore aggiunto.

16.5 L’antigene prostatico specifico

Oggi il campo di ricerca pil interessante nel settore dei biomarcatori ri-
guarda le diverse forme di PSA (proPSA, PSA nicked, PSA intatto) e la pro-
teasi hK2 (human Kallikrein 2). Anche il ruolo del Prostate Specific Mem-
brane Antigen (PSMA) ¢ ancora in fase di studio come pure ¢ in fase di de-
finizione e validazione il significato del tempo di raddoppiamento del PSA,
quale surrogato di end points clinici nel follow-up del paziente. Infine, sono
ancora in valutazione, tecniche di biologia molecolare per la determinazione
di cellule circolanti che esprimono il mRNA di PSA e PSMA.

16.6 Terapia radiante

Gli indirizzi futuri della radioterapia comprendono la radioterapia a mo-
dulazione di intensita, I’adroterapia, 1’utilizzo di frazionamenti non conven-
zionali e la radioterapia guidata da immagini funzionali.

La radioterapia a modulazione di intensita (IMRT) sta entrando con de-
cisione nello scenario clinico del trattamento del cancro prostatico. La IMRT
¢ una tecnica conformazionale che permette, attraverso la modulazione del-
I’intensita della dose erogata, di minimizzare ulteriormente 1’irradiazione ai
tessuti sani e di somministrare selettivamente dosi diverse all’interno del vo-
lume bersaglio. Tutto cid ¢ anche reso possibile da una sofisticata pianifica-
zione terapeutica virtuale in grado di scegliere il trattamento piu appropria-
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to per il paziente oggetto di irradiazione.

L’adroterapia ¢ la radioterapia praticata con particelle costituite da
“quark” come protoni, neutroni e ioni. E attualmente ancora considerata una
tecnica sperimentale, anche se I’esperienza clinica americana con protoni ha
mostrato interessanti risultati. Le ragioni che sostengono 1’uso dei protoni
nel trattamento di questi tumori sono essenzialmente di tipo fisico. Tali par-
ticelle hanno infatti un percorso ben definito, una curva di trasmissione della
dose caratterizzata da un picco in profondita e una limitata diffusione latera-
le: tutte queste caratteristiche consentono una buona focalizzazione della do-
se anche in bersagli profondi, limitando 1’esposizione dei tessuti circostanti.

[ frazionamenti non convenzionali, nello specifico 1’ipofrazionamento,
sono attualmente oggetto di un rinnovato interesse nell’irradiazione del can-
cro prostatico; si basano sul concetto radiobiologico di radiosensibilita delle
cellule tumorali prostatiche, probabilmente simili ai tessuti a lenta prolifera-
zione (alfa/beta basso).

La radioterapia guidata da immagini funzionali. Attualmente iniziano ad
essere disponibili diverse tecniche di imaging molecolare e funzionale tu-
morale. La possibilita di integrare le tradizionali informazioni anatomiche
con “mappe tumorali” delle regioni ipossiche, delle regioni ad alto tasso di
proliferazione o di ipervascolarizzazione e delle aree in apoptosi, dovrebbe
condurre ad un’ottimale pianificazione terapeutica sia della radioterapia con-
formazionale che della IMRT.

16.7 Terapia ormonale

E stato dimostrato che i farmaci antagonisti dell’LH-RH hanno un effet-
to ancora piu selettivo rispetto ai farmaci agonisti e sono in grado di ottene-
re una risposta terapeutica piu rapida, senza rischio di “flare up” della ma-
lattia. Gli studi in corso dovrebbero presto definirne meglio il ruolo nel trat-
tamento di prima linea. Dovrebbero inoltre precisare meglio il ruolo della
monoterapia con antiandrogeni puri e della combinazione di questi farmaci
con gli antiestrogeni che, in due studi preliminari, si sono dimostrati in gra-
do di impedire lo sviluppo della ginecomastia, sicuramente I’effetto collate-
rale piu frequente e fastidioso, senza interferire con 1’efficacia del tratta-
mento. Interesse destano anche gli studi in fase adiuvante con terapia ormo-
nale e soprattutto per quanto riguarda i risultati a lungo termine e I’impatto
sulla mortalita.

Alcuni studi stanno anche verificando la possibile utilita della chemiote-
rapia in fase neoadiuvante, prima cioe della chirurgia e della radioterapia a
scopo definitivo.
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16.8 Nuovi farmaci e nuove modalita terapeutiche

Esistono numerose molecole in grado di interferire con tappe fondamen-
tali della cancerogenesi prostatica, come 1’angiogenesi e 1’invasione delle
membrane basali (inibitori dell’angiogenesi, inibitori delle metalloproteasi),
che sono attualmente a livello di fase I e II, da soli o in combinazione con i
farmaci tradizionali.

Altre molecole sono in grado di inibire le vie di segnale intracellulare,
bloccando i recettori per i fattori di crescita o la loro fosforilazione, ovvero
bloccando la trascrizione dell’mRNA (oligonucleotidi antisenso). Altri far-
maci inibiscono reazioni importanti come la farnesilazione (inibitori della
farnesiltransferasi).

Tra i nuovi farmaci, particolare interesse rivestono farmaci inibitori delle
chinasi che fosforilano la porzione tirosino-chinasica del recettore per I'EGF
o per il VEGEF. Alcuni di questi come ZD1839 (Iressa) sono attualmente in
fase II. Interessanti anche i farmaci che inibiscono il recettore per I’endote-
lina di tipo A (atrasentan) che sono attualmente in fase III.

E’ di notevole interesse e attualita, inoltre, lo studio di molecole in grado
di contrastare I’espressione di fattori di sopravvivenza cellulare, quali bcl-2,
survivina e altre IAP (inhibitors of apoptosis proteins), NFkB, mTOR (ber-
saglio specifico di AKT) e, a tale proposito, sono stati attivati anche in que-
sta neoplasia protocolli clinici di trattamento con 1’oligonucleotide antisen-
so G3139 sviluppato contro bcl-2. Tuttavia, anche in considerazione della ri-
dondanza dei meccanismi messi in atto per proteggere e favorire la soprav-
vivenza della cellula tumorale, ¢ verosimile che approcci indirizzati ad in-
terferire con una sola molecola di sopravvivenza possano essere inadeguati
a contrastare 1’insieme dei meccanismi anti-apoptotici e a sensibilizzare a
stimoli pro-apoptotici (quali quelli indotti da agenti convenzionali) le neo-
plasie prostatiche in fase avanzata, caratterizzate da una dinamica evolutiva
estremamente rapida e da alterazioni molecolari non assimilabili a quelle
presenti nelle fasi pil precoci. L’associazione tra molecole che interferisco-
no a diversi livelli e sui differenti bersagli anti-apoptotici che caratterizzano
le diverse fasi della malattia, identificati anche attraverso i nuovi approcci
nanotecnologici, potrebbe rappresentare un’opzione terapeutica realmente
innovativa da mettere in atto in un prossimo futuro. Tutte queste ed altre
nuove molecole che, intervenendo con diversi meccanismi nelle varie tap-
pe della cancerogenesi prostatica, offrono nuove vie per una terapia mira-
ta, sono state definite “smart drugs”. Una recentissima rassegna sintetica
sull’argomento conclude affermando che questi nuovi farmaci domineran-
no i clinical trials nei prossimi anni sia in monoterapia ma, piu probabil-
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mente, in combinazione fra loro e con la chemioterapia e la radioterapia.

Infine, meritano un cenno i tentativi di immunoterapia ed in particolare la
vaccinoterapia con cellule dendritiche pulsate in vario modo (per esempio
con il PSA di membrana).
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