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1.0
EPIDEMIOLOGIA

1.1
INCIDENZA E MORTALITÀ

La maggior parte dei Registri Tumori rileva un aumento dell’ incidenza del carcinoma prostatico, che attualmente, in molti Paesi occidentali, rappresenta il secondo tumore più frequente nel sesso maschile.

Nei paesi della Comunità Europea il tasso d’incidenza del carcinoma prostatico è di 55 casi per 100.000 e quello di mortalità di 22,6 decessi per 100.000 individui. Il rischio cumulativo di ammalarsi di carcinoma prostatico, considerato fino all’età massima di 74 anni, è del 3,9%, e quello di morire per questa malattia è dell’1,2%.

Da oltre un decennio negli USA, in Canada e in molti paesi occidentali industrializzati, anche se con un andamento meno evidente e più lento, l’incidenza ha subito un rapido aumento, fino a circa 10 volte, per poi diminuire ed attestarsi su valori di circa 1,5-2 volte rispetto all’attesa in base al trend storico degli ultimi 30 anni. La mortalità non è aumentata in uguale misura, anche se il carcinoma prostatico rimane pur sempre la seconda causa di morte per malattia neoplastica fra i maschi negli Stati Uniti. La discrepanza tra l’aumento dell’incidenza e la sostanziale stabilità della mortalità perdura da oltre un decennio dopo il picco di incidenza, e suggerisce che buona parte dei carcinomi prostatici sia di fatto sovradiagnosticata e destinata, in assenza di screening, a non manifestarsi clinicamente nella vita (carcinoma “latente”). E’, infatti, ben documentata, l’esistenza di una prevalenza autoptica di oltre il 30% di carcinomi “latenti” in maschi aventi più di 50 anni d’età.

1.2
EZIOLOGIA: FATTORI DI RISCHIO E FATTORI PROTETTIVI

Non vi è dubbio che, come per la maggior parte dei tumori solidi, l'eziologia del carcinoma prostatico sia multifattoriale e sia il risultato di una complessa interazione di fattori genetici (responsabili della familiarità e della diversa incidenza nelle razze umane) ed ambientali (fattori dietetici, cancerogeni presenti nell’ambiente). L’età avanzata e la presenza di ormoni androgeni biologicamente attivi nel sangue circolante e nel tessuto prostatico rappresentano ancora oggi i fattori causali più rilevanti.

Fattori di rischio:

· Età.

· Razza (la razza nera è più a rischio per i più elevati livelli circolanti di androgeni, di DHT e di 5-( reduttasi). 

· Fattori ormonali (elevati livelli circolanti di testosterone e di IGF-1). 

· Storia familiare di tumore della prostata (circa il 25% dei pazienti).

· Fattori genetici (9% di forme ereditarie; 43% nei pazienti con età < 55 anni). Sono stati individuati diversi geni probabilmente responsabili di una maggior suscettibilità al carcinoma prostatico nonché alterazioni cromosomiche (mutazioni puntiformi, LOH) come quelle del braccio q del cromosoma 1, 16, 17, 13 oltre che del cromosoma X e polimorfismi di geni (vitamina D e AR) associate al carcinoma prostatico. 

· Stile di vita: dieta (eccessivo apporto calorico e di grassi). 

· PIN di alto grado (17-39% di probabilità di sviluppare un successivo carcinoma in uomini con biopsie negative per cancro).

Fattori protettivi:

· Vitamina A, D

· Oligoelementi

· Antiossidanti

Mentre non è possibile pensare d’interferire con i fattori genetici, esiste la possibilità, almeno teorica, di ridurre l’esposizione ai fattori ambientali che si ritiene possano intervenire nella promozione del carcinoma prostatico, ovvero aumentare l’esposizione a fattori protettivi (per esempio attraverso la dieta), riducendo così l’incidenza di questa malattia. Ad esempio la bassa incidenza di carcinoma prostatico nelle popolazioni asiatiche potrebbe essere messa in relazione con una dieta a basso contenuto lipidico e ad alto contenuto in fibre e fitoestrogeni, che a loro volta potrebbero svolgere un ruolo protettivo.

2.0
DIAGNOSI PRECOCE E SCREENING

Poiché non è prevedibile di potere ottenere, almeno a breve termine, una riduzione d’incidenza della malattia attraverso una prevenzione primaria efficace, non vi è dubbio che la prevenzione secondaria rimanga l'unico mezzo teoricamente disponibile per influire sulla storia naturale della malattia e ridurre la mortalità. Il mezzo ipotizzabile è quindi lo screening di tipo individuale-opportunistico o di popolazione: il test di screening che appare più confacente allo scopo, per considerazioni complessive di costi, convenienza e accuratezza diagnostica, è quello del PSA.

Affinché una procedura di screening possa essere accettabile sia a livello individuale che di popolazione, è necessario che l’efficacia, in termini di riduzione della mortalità, e il rapporto costi/benefici siano confermati oltre ogni dubbio, mediante studi prospettici controllati randomizzati. Va infatti tenuto presente che il costo di uno screening indiscriminato della popolazione maschile a rischio, anche se limitato ai soli soggetti al di sopra dei 50 anni di età, è pressoché insostenibile per qualunque comunità. Simili studi in corso in Europa (ERSPC) e negli USA (PLCO), hanno arruolato oltre 200.000 soggetti e dovrebbero produrre i primi dati relativi all’impatto dello screening sulla mortalità attorno al 2005. Pertanto, fino ad allora non sarà possibile definire l'utilità o meno dello screening, considerato che i dati finora disponibili a suo favore derivano da studi non controllati, statisticamente inaffidabili e sono ampiamente contraddetti dai risultati di altri studi non controllati.

E’ stato peraltro dimostrato che l’anticipazione diagnostica ottenibile è molto elevata (oltre 10 anni), e che, tuttavia, buona parte dei casi diagnosticati non era destinata a manifestarsi clinicamente nell’arco della vita, a causa dell’aspettativa di vita limitata dei soggetti candidati allo screening. Una simile sovradiagnosi, che va dal 50% (un carcinoma “latente” ogni due carcinomi potenzialmente letali) al 300% (tre carcinoma “latenti” per ogni carcinoma potenzialmente letale) a seconda della aggressività dello screening, viene seguita pressoché abitualmente da un sovratrattamento, essendo a tutt’oggi impossibile distinguere la natura “latente” o potenzialmente letale di un carcinoma prostatico al momento della diagnosi. La notevole anticipazione diagnostica, la sovradiagnosi e il sovratrattamento costituiscono importanti effetti negativi dello screening. Pertanto l’attuazione di un programma di screening non può prescindere, per motivi etici, da una dimostrazione della sua efficacia e da una valutazione del bilancio tra effetti negativi e positivi, come ribadito da molti consessi scientifici tra cui la Comunità Europea. Purtroppo alcuni autorevoli gruppi come l’Associazione Americana di Urologia (AUA) e l’Associazione Americana per il Cancro (ACS) hanno prodotto raccomandazioni relative all’opportunità del dosaggio del PSA nei maschi di età superiore ai 50 anni, sia pure in assenza di evidenza scientifica che lo giustifichi. Questo, unitamente ad una diffusa campagna a favore dello screening da parte dei mezzi d'informazione e di testimonial importanti, hanno fatto sì che lo screening “opportunistico” si sia molto diffuso sia negli USA che in Europa. Questo non solo costituisce un problema per gli studi randomizzati in corso, essenziali per la definizione dell’efficacia dello screening (“contaminazione” della popolazione di controllo e conseguente perdita di potenza statistica), ma soprattutto espone i soggetti esaminati ai rischi sopraindicati dello screening senza che si possa promettere loro un beneficio verosimile, e tanto meno che si possa quantizzarlo.

Raccomandazione: allo stato attuale delle conoscenze non è pertanto lecito, al di fuori di studi prospettici di efficacia dei quali si attende l’esito, sottoporre indiscriminatamente la popolazione maschile a test diagnostici, quali il PSA, in soggetti asintomatici, basandosi unicamente sul maggiore rischio legato all’età. 

3.0
ANATOMIA PATOLOGICA E CLASSIFICAZIONE

Sede primitiva

L’adenocarcinoma della prostata origina di solito nella porzione periferica della prostata (70%), ed è quindi apprezzabile anche all’esplorazione rettale. Meno comune è la partenza dalla porzione antero-mediale dell’organo, la zona di transizione (20%), distante dalla parete rettale e sede tipica dell’ipertrofia prostatica benigna. La zona centrale, che costituisce la parte prevalente della base della prostata, raramente è sede d’origine del tumore (5%) ma più spesso è invasa dai tumori di grosse dimensioni insorti dalle porzioni limitrofe dell’organo. La neoplasia risulta per lo più 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 comuni. Si considerano i seguenti gruppi:

· Pelvici, NAS

· Ipogastrici

· Otturatori

· Iliaci (interni, esterni o NAS)

· 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 M1a. 

I linfonodi a distanza sono:

· Aortici (para-aortici lombari)

· Iliaci comuni

· Inguinali profondi

· Inguinali superficiali (femorali)

· Sopraclavicolari

· Cervicali

· Scaleni

· Retroperitoneali, NAS

3.1
CLASSIFICAZIONE ISTOLOGICA DEL CARCINOMA PROSTATICO

· Adenocarcinoma NAS

· Adenocarcinoma  tipo acinare

· Carcinoma duttale (endometrioide)

· Carcinoma mucinoso

· 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

3.2
VALUTAZIONE DEL GRADO, VOLUME E STADIO DELLA NEOPLASIA

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

· Grado istologico

· Stadio

· Stato dei margini chirurgici

· Dimensioni o volume della neoplasia

Questi parametri vanno valutati su prostatectomia radicale o resezione transuretrale della prostata (TURP) 

3.2.1
Grading istopatologico (G)

Si può utilizzare sia il grading istologico tradizionale che quello di Gleason, che è raccomandato. 

Grading secondo Gleason

Rappresenta il metodo di riferimento ottimale per la valutazione del grading dei tumori della prostata poiché considera l’eterogeneità intrinseca di questa neoplasia.

Studi recenti hanno dimostrato come lo score di Gleason fornisce importanti informazioni sulla prognosi. Da un’analisi condotta dal Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) relativa a circa 1.500 pazienti inseriti in studi clinici controllati, lo score di Gleason è stato l’unico e più significativo fattore prognostico per la valutazione della sopravvivenza  Livello di evidenza III B . 

Si distinguono un profilo primario e uno secondario (ognuno con un punteggio variabile da 1 a 5) che sono poi sommati per calcolare il punteggio definitivo. E’ possibile, quindi, avere punteggi variabili da 2 a 10. (Se è stato evidenziato un unico focolaio di neoplasia, lo score finale è pari al doppio del punteggio osservato. Ad esempio, se è stato evidenziato un unico focolaio con Gleason score di 3, il valore finale del grading è di 3+3.)

Grading tradizionale

GX
Il grado di differenziazione non può essere definito

G1
Ben differenziato (lieve anaplasia) (Gleason 2-4)

G2
Moderatamente differenziato (moderata anaplasia) (Gleason 5-6)

G3-4
Poco differenziato/Indifferenziato (anaplasia marcata) (Gleason 7-10)

3.2.2
Volume della neoplasia (quantita’ di tumore)

La quantità di tumore deve essere indicata:

· per i campioni di prostatectomia radicale: percentuale  di prostata interessata dalla neoplasia in relazione al peso del campione.

· Per i campioni  di resezione prostatica transuretrale e per le prostatectomie sovra o retropubiche la quantità di tumore può essere espressa in termini di: a) percentuale di carcinoma  trovato in relazione alla quantità  di tessuto prostatico  indenne ; b) numero di focolai microscopici di carcinoma

3.2.3
Stadio della malattia

Lo studio anatomo-patologico del materiale prelevato con la prostatectomia radicale deve fornire dati che siano utilizzabili nella definizione dello stadio della malattia secondo il sistema TNM. In particolare, il referto del patologo deve contenere informazioni che permettano di definire:

· margini chirurgici (nelle prostatectomie radicali)

Tutte le superfici della prostata  sono considerate margini chirurgici.

La presenza di tumore sui margini chirurgici deve essere segnalata.

· estensione locale del tumore (nelle prostatectomie radicali)

· si deve indicare se il tumore è confinato  entro la “capsula” prostatica

· si deve indicare la sede di invasione “extracapsulare”(anteriore, posteriore, posterolaterale, basale , ecc.)

· deve essere specificato il tipo di tessuto “extracapsulare” infiltrato: tessuto connettivo periprostatico, tessuto fibroadiposo (NB: il tessuto muscolare scheletrico non indica invasione extracapsulare)

· deve essere indicata  la presenza o l’assenza di carcinoma in strutture nervose  e se  queste strutture sono all’interno o all’esterno  della prostata

· deve essere indicata la presenza o l’assenza di carcinoma nelle vescichette seminali e specificato se il carcinoma interessa la parete o l’avventizia della vescichetta seminale (l’invasione dell’avventizia delle vescichette seminali non deve essere considerata  una vera invasione)

· stato linfonodale

· deve essere indicata la presenza/assenza di metastasi con il numero dei linfonodi positivi

· deve essere indicata  la sede anatomica dell’interessamento linfonodale

· deve essere riportata la dimensione della metastasi tumorale nel linfonodo

· è facoltativo segnalare l’estensione extracapsulare  

3.3
NEOPLASIA PROSTATICA INTRAEPITELIALE (PIN)

La presenza di PIN e’ riportata in maniera diversa a seconda del tipo di materiale chirurgico:

· agobiopsie: la presenza di PIN di alto grado (gradi 2 e 3) deve essere riportata; la presenza di PIN di basso grado non deve essere riportata

· resezioni transuretrali e prostatectomie sovra o retropubiche : la presenza di PIN ad  alto grado deve essere riportata; la presenza di PIN a basso grado non deve essere riportata

· prostatectomia radicale: è facoltativo segnalare la presenza di PIN 

3.4 
CLASSIFICAZIONE TNM DEL CARCINOMA PROSTATICO ( UICC 2002)

TUMORE PRIMITIVO (T)

Clinica

TX 
Il tumore primitivo non può essere definito

T0 
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 più del 5% del tessuto asportato

T1c
Tumore diagnosticato mediante agobiopsia (ad esempio, a causa del PSA elevato)

T2 
Tumore limitato alla prostata*

T2a
Tumore che interessa la metà o meno di un lobo

T2b
Tumore che interessa più della metà di un lobo ma non entrambi i lobi

T2c
Tumore che interessa entrambi i lobi


T3 
Tumore che si estende oltre la capsula prostatica**

T3a
Estensione extracapsulare (mono- o bilaterale)

T3b
Tumore che invade la(e) vescichetta(e) seminale(i)

T4 
Il tumore è fisso o invade strutture adiacenti oltre alle vescichette seminali: collo della vescica, sfintere esterno, retto, muscoli elevatori e/o parete pelvica

* Nota: Un tumore scoperto in uno o entrambi i lobi mediante agobiopsia, ma non palpabile o visibile mediante la diagnostica per immagini, è classificato come T1c.

** Nota: L’invasione dell’apice prostatico o della capsula prostatica (ma non oltre) non è classificata come T3 ma come T2.

PATOLOGICA (PT)

pT2*
Tumore limitato alla prostata

pT2a
Tumore monolaterale, che interessa la metà o meno di un lobo

pT2b
Tumore monolaterale, che interessa più della metà 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

* Nota: non esiste classificazione patologica T1.

** Nota: la positività dei margini deve essere indicata dal suffisso R1 (malattia residua microscopica).

LINFONODI REGIONALI (N)

Clinica

NX
I linfonodi regionali non possono essere definiti

N0
Non metastasi nei linfonodi regionali

N1
Metastasi in linfonodo(i) regionale(i)

Patologica

pNX
I linfonodi regionali non sono stati prelevati

pN0
Non metastasi nei linfonodi regionali

pN1
Metastasi in linfonodo(i) regionale(i)

METASTASI A DISTANZA (M)*

MX
La presenza di metastasi a distanza non può essere accertata

M0
Non metastasi a distanza

M1
Metastasi a distanza

M1a
Metastasi in linfonodo(i) extraregionale(i)

M1b
Metastasi ossee

M1c
Metastasi in altre sedi con o senza metastasi ossee

* Nota: In caso di presenza di metastasi in più sedi, si utilizza la categoria più avanzata. pM1c è quella più avanzata.

SUDDIVISIONE IN STADI

Stadio I
T1a

N0

M0

G1

   

Stadio II
T1a

N0

M0

G2, G3-4   



T1b

N0

M0

ogni G

   



T1c

N0

M0

ogni G

   



T1

N0

M0

ogni G

   



T2

N0

M0

ogni G  

Stadio III
T3

N0

M0

ogni G

  

Stadio IV
T4

N0

M0

ogni G

  


          ogni T
N1

M0

ogni G




          ogni T
ogni N

M1

ogni G

4.0 
DIAGNOSI

La diagnosi di carcinoma prostatico si basa essenzialmente sulle seguenti indagini :

· Esplorazione rettale

· Dosaggio del PSA

· Tecniche di imaggini (ecografia transrettale, TC, RMN)

· Agobiopsia prostatica

4.1
ESPLORAZIONE RETTALE

L’esplorazione rettale (ER) deve costituire il primo approccio diagnostico al paziente che presenti sintomatologia riferibile a una patologia prostatica. Dato che il carcinoma prostatico insorge in oltre il 70% dei casi a livello della porzione periferica della ghiandola, il nodulo neoplastico può essere spesso rilevato già con la semplice palpazione. Comunque, l’esplorazione rettale, sebbene indispensabile nella valutazione del paziente urologico, non può essere utilizzata singolarmente come unica metodica diagnostica, in quanto presenta bassi livelli di sensibilità e di valore predittivo positivo specialmente  nella diagnosi precoce del tumore. In grandi casistiche di pazienti è stato evidenziato  che l’ ER fallisce la diagnosi di tumore in circa la metà dei casi, in quanto non vi è una corrispondenza dimostrata fra una alterazione palpatoria e la presenza di tumore in tale sede.

4.2 
DOSAGGIO DELL’ANTIGENE PROSTATICO SPECIFICO (PSA)

Il PSA, una glicoproteina prodotta principalmente dal tessuto prostatico, può essere considerato l’unico marcatore da utilizzare routinariamente nei pazienti con patologia prostatica. Pur essendo prodotto anche in altri distretti, infatti, solo il PSA di origine prostatica raggiunge livelli ematici quantitativamente significativi, benchè normalmente molto bassi. La distruzione della normale istoarchitettura prostatica, come accade in caso di patologia benigna (ipertrofia prostatica, prostatite) o maligna, determina un incremento dei livelli ematici di PSA, considerato pertanto un marcatore specifico di patologia prostatica.

4.2.1
Metodo di dosaggio

Il PSA è presente in circolo sia libero che legato a inibitori enzimatici, quali l’antichimotripsina e l’α-2-macroglobulina. Per ragioni ancora non chiarite i pazienti con neoplasia prostatica tendono a presentare un rapporto PSA libero/PSA legato inferiore a quello riscontrato nei pazienti con ipertrofia prostatica benigna.

I metodi immunometrici di dosaggio del PSA comunemente in uso sono in grado di riconoscere il PSA libero e quello legato all’antichimotripsina, ma non il PSA legato all’α-2-macroglobulina. PSA libero e PSA legato all’antichimotripsina rappresentano il PSA totale. Tuttavia l’architettura del singolo metodo, i diversi anticorpi utilizzati e, in particolare, le caratteristiche dello standard di riferimento utilizzato nei diversi dosaggi condizionano la capacità di misurare in modo equimolare le due forme di PSA. Ciò costituisce uno dei principali motivi della variabilità dei risultati ottenuti anche su uno stesso campione di sangue, come rilevato nei programmi di controllo di qualità nazionali e internazionali, anche se l’attuale disponibilità di uno standard internazionale di riferimento ha consentito di limitare questo problema. La variabilità del metodo rimane invece ancora elevata per il dosaggio del solo PSA libero e, di conseguenza, per la valutazione del rapporto PSA libero/PSA totale.

Dal punto di vista pratico è opportuno attenersi ad alcune indicazioni:

· È raccomandabile effettuare i dosaggi sempre nello stesso laboratorio per il monitoraggio del singolo paziente.

· Il laboratorio dovrebbe sempre indicare quale metodo viene utilizzato e quando il metodo venga eventualmente cambiato.

· Il dosaggio dovrebbe essere effettuato solo in laboratori che partecipino a programmi di controllo di qualità interlaboratorio.

· Gli intervalli di riferimento per il rapporto PSA libero/PSA totale dovrebbero sempre tener conto del metodo utilizzato per il dosaggio del PSA libero.

Come già ricordato, il PSA può essere elevato in circolo non solo in presenza di patologia maligna della prostata, ma anche in caso di patologia benigna (ipertrofia prostatica, prostatiti acute, infarto prostatico, ritenzione urinaria), nonché dopo l’esecuzione di alcune manovre diagnostiche, quali la cistoscopia o la biopsia prostatica (in quest’ultimo caso, incrementi fino a 50 volte, con lento ritorno ai valori pre-biopsia in 30-60 giorni). L’effetto dell’esplorazione rettale sembra limitato, e comunque ristretto ai casi con PSA > 10 ng/ml; quando tuttavia si vogliano valutare le variazioni del PSA indotte da un determinato trattamento è raccomandabile eseguire il prelievo per il PSA prima dell’esplorazione rettale, o almeno 24 ore dopo la manovra, per non compromettere la corretta valutazione di tali variazioni. 

Per contro, i livelli di PSA possono diminuire in circolo in seguito all’impiego di alcuni farmaci quali la finasteride, un inibitore della 5-α-reduttasi che viene sempre più frequentemente utilizzato nel trattamento dell’ipertrofia prostatica benigna (decrementi fino al 50%): considerata la prevalenza del cancro prostatico nella popolazione affetta da ipertrofia prostatica, un abbassamento dei livelli di PSA indotto farmacologicamente può compromettere l’utilità diagnostica del marcatore in caso di presenza di neoplasia maligna, rendendo pertanto consigliabile l’esecuzione di un prelievo basale per il dosaggio del PSA prima dell’inizio del trattamento, con successivo monitoraggio semestrale ed esecuzione di un approfondimento diagnostico ulteriore nel caso non si osservino decrementi del PSA > 50%, per escludere la compresenza di neoplasia.

4.2.2
PSA e diagnosi: sensibilità e specificità

Il PSA viene generalmente valutato con riferimento a un valore soglia positivo/negativo calcolato sulla base della distribuzione del marcatore nei soggetti normali. Il valore soglia più utilizzato è pari a 4 ng/ml, ma tale valore deve essere considerato convenzionale, poiché è caratterizzato da un basso valore predittivo, sia positivo che negativo, a causa di svariati fattori, tra cui l’età del paziente (il PSA tende ad aumentare nei soggetti anziani) e la sovrapposizione fra soggetti con neoplasia confinata all’organo e soggetti con ipertrofia prostatica, che presentano spesso valori compresi fra 4 e 10 ng/ml. 

La sensibilità del test in pazienti con valori di PSA pari a 4 ng/ml varia infatti dal 67.5 all’80%, il che significa che circa il 20-30% delle neoplasie non viene diagnosticato quando il PSA venga impiegato come unico test diagnostico.

Un modo per migliorare la sensibilità del test è l’impiego di livelli soglia più bassi per gli uomini più giovani (aggiustamento per fascia d’età): in numerosi studi è infatti stato dimostrato che uomini di età compresa fra i 40 e i 49 anni mostrano livelli soglia pari a 2.5 ng/ml.

Un altro metodo per migliorare la sensibilità del test è quello di misurare il tasso di incremento del PSA nel tempo (PSA velocity degli Autori Anglosassoni), su base annuale: questo approccio richiede tuttavia una buona conoscenza della variabilità analitica del metodo, nonché la conoscenza delle fluttuazioni intraindividuali del marcatore non legate alla presenza di malattia, e necessita di un’accurata standardizzazione prima di un possibile impiego routinario.

La specificità del test varia tra il 60 e il 70% quando i livelli di PSA sono > 4 ng/ml. Numerosi metodi sono stati impiegati per migliorare la specificità del test, così da ridurre il numero di biopsie non necessarie. Fra questi, uno è il già ricordato aggiustamento del valore soglia per fascia d’età: l’impiego di valori più elevati per i pazienti più anziani consente infatti di limitare il numero di biopsie diagnostiche.

Un altro metodo è costituito dall’impiego del rapporto PSA libero /PSA totale che, come già accennato, tende a essere superiore nei pazienti con ipertrofia prostatica benigna, e consente pertanto di limitare il numero di biopsie in pazienti con valori di PSA compresi tra 4 e 10 ng/ml (in pazienti con valori < 2.5 o > 20 ng/ml il quesito diagnostico è di più facile soluzione); il valore cut-off ottimale al disotto del quale una biopsia dovrebbe essere effettuata, tuttavia, non è stabilito con precisione. L’impiego di tale rapporto ha valore esclusivamente in fase diagnostica, e non trova applicazione nella fase di staging o di monitoraggio di pazienti con diagnosi accertata di neoplasia prostatica.

Un terzo metodo per incrementare la specificità del test è rappresentato dall’impiego della cosiddetta PSA density, che esprime il rapporto tra PSA circolante e dimensioni della ghiandola misurate ecograficamente e si basa sull’osservazione che la quantità di PSA prodotto per grammo di tessuto ghiandolare è molto superiore nel cancro rispetto all’ipertrofia prostatica. L’interpretazione di tale rapporto è tuttavia condizionata da diverse variabili (possibile errore nella determinazione ecografica del volume prostatico nonché differente rapporto nei singoli individui tra tessuto ghiandolare, che produce PSA, e stroma, che non produce PSA) che ne limitano l’impiego.

Naturalmente l’impiego di questi metodi, pur consentendo di ridurre il numero di biopsie non necessarie in soggetti non affetti da neoplasia prostatica, si associa al rischio che alcune neoplasie prostatiche siano misconosciute.

4.3 
TECNICHE DI IMMAGINI

4.3.1
Ecografia transrettale

L’ecografia transrettale consente una valutazione più approfondita della prostata e per questo rappresenta uno strumento di notevole utilità, in grado di aumentare la sensibilità diagnostica sia in associazione col PSA che con l’esplorazione rettale. Nonostante ciò ed a causa della variabilità dei risultati ottenuti nelle varie casistiche, il suo uso è tuttora dibattuto. Il problema principale di questa metodica è che non è in grado di tipizzare il tessuto; presenta una elevata risoluzione di immagine rendendo evidenti anche minime alterazioni, ma poiché la sensibilità è elevata, la specificità tende a diminuire, in quanto risulta difficile la discriminazione fra lesioni benigne e maligne. Sebbene la maggior parte dei carcinomi prostatici si configuri come lesioni ipoecogene, non si può trascurare la possibile iperecogenicità di alcune forme di carcinoma della prostata e una elevata percentuale di carcinomi di aspetto isoecogeno anche se localizzati nella parte periferica (circa il 40%). L’utilizzo del Color Doppler può aumentare la specificità dell’ecografia dimostrando la presenza di aree di ipervascolarizzazione di normale ecostruttura a livello della ghiandola periferica.

Esiste inoltre il problema dei tumori non palpabili in pazienti con PSA < 4 ng/ml, ma individuati dall’ecografia; la prevalenza di tali tumori è diversa a seconda delle casistiche, ma varia dal 2,5% al 7,2%.

E’ comunque importante sottolineare che negli studi dove l’ecografia transrettale viene utilizzata in sinergia con l’esplorazione rettale, con la valutazione del PSA o con entrambe, essa si comporta come un significativo fattore di amplificazione diagnostica. 

L’ecografia transrettale trova inoltre applicazione:

· nello studio dell’interessamento capsulare (anche se la sensibilità è minore rispetto alla RMN con bobina transrettale, mentre il valore predittivo positivo è simile)

· nel calcolo del volume prostatico finalizzato alla determinazione della PSA density (PSAD)

· nella guida della biopsia prostatica; nei pazienti biopsiati sotto guida digitale si riscontra infatti la presenza di tumore nel 9.1% dei casi che sale al 39,3% se si ripete la biopsia sotto guida ecografica 

· nel controllo dei carcinomi incidentali

· nel controllo dei pazienti sottoposti a prostatectomia radicale per la visualizzazione di una eventuale lesione solida (recidiva) in loggia prostatica o in sede perianastomotica

4.3.2
TC e RMN 

A tutt’oggi deve essere ancora definito il ruolo della TC e  della RMN che appaiono comunque di scarsa utilità ai fini diagnostici.

La Tomografia computerizzata (TC) non è una tecnica adeguata alla diagnosi di lesione nel carcinoma prostatico. L’ anatomia zonale della ghiandola non è infatti riconoscibile, né vi è differenza fra tessuto neoplastico e tessuto normale in termini di densità radiologica.

La Risonanza magnetica nucleare (RMN), avendo una notevole risoluzione di contrasto dell’ immagine, consente per contro di dimostrare l’anatomia zonale della ghiandola e di distinguere il tessuto della ghiandola periferica da quello neoplastico, che presenta un segnale intrinseco differente.

L’utilizzo di bobine endorettali o phased array aumenta ulteriormente la risoluzione di contrasto e la risoluzione spaziale. La RMN è inoltre in grado di rappresentare meglio anche tutte le restanti strutture pelviche, con una notevole precisazione dei loro rapporti (vescica, retto, strutture muscolari, scheletriche, vasi). Queste caratteristiche ne rendono talvolta proponibile l’impiego ai fini  della stadiazione.

4.4
AGOBIOPSIA PROSTATICA

La certezza diagnostica di neoplasia prostatica viene raggiunta solo con la biopsia. L’indicazione all’esecuzione di una biopsia prostatica può derivare dal riscontro di una consistenza anomala della ghiandola all’esplorazione rettale, dal rilievo di aree sospette (per lo piú sotto forma di nodulo o di placca ipoecogena) all’ecografia transrettale, o da un’elevazione dei valori plasmatici del PSA. Tali evenienze possono essere anche contemporanee. Ciò aumenta la probabilità di riscontrare una neoplasia. 

La biopsia è ancora oggi eseguita sotto guida ecografica, effettuando un mappaggio a sestante secondo la tecnica di Stamey per via transperineale o transrettale. La  scelta della via d’accesso non pare influenzare sensibilità e specificità della metodica. Ormai è dimostrata da diversi lavori la superiorità dell’esecuzione sistematica (sotto guida ecografica) di almeno 6 biopsie spazialmente separate nei sei sestanti della prostata, con vantaggio rispetto alla biopsia mirata di zone sospette alla palpazione o all’ecografia  Livello di evidenza II A .  

Nel caso vi sia il sospetto clinico di estensione extracapsulare il mapping bioptico può essere esteso alle vescichette seminali ed al tessuto peri-prostatico. 

Attualmente la biopsia prostatica viene eseguita con alcune modifiche rispetto alla tecnica a sestanti standard, incrementando il numero dei prelievi e delle zone prostatiche interessate campionate. Tale campionamento viene eseguito incrementando il numero dei prelievi sia lateralmente verso i corni prostatici anteriori che medialmente verso l’apice. I migliori risultati nella diagnosi di carcinoma prostatico si ottengono utilizzando uno schema bioptico che includa almeno 10-12 prelievi.

La biopsia prostatica si impone inoltre in caso di incremento dei valori del PSA. Il valore del PSA al di sopra del quale debba essere eseguita la biopsia prostatica è in discussione. In linea di massima, concentrazioni plasmatiche del PSA superiori a 10 ng/ml richiedono l’accertamento bioptico. Per valori compresi tra 2 e 10 ng/ml potranno essere presi in considerazione anche altri parametri, quali l’età del paziente, la frazione di PSA libero in rapporto al PSA totale e, nell’eventuale disponibilità di prelievi seriati, la velocità d’incremento del PSA (PSA velocity). 

Occorre comunque ricordare che una biopsia negativa non significa necessariamente assenza di tumore. In quali casi è necessario ripetere la biopsia?

· in caso di una prima biopsia a sestante negativa e forte sospetto del reperto obiettivo. La manovra dovrebbe essere ripetuta possibilmente aumentando il numero delle prese bioptiche e includendo anche la zona di transizione (soprattutto se i valori di PSA superano la soglia di 10 ng/ml)

· in caso di biopsia digitoguidata negativa e di biopsia ecoguidata solo su lesioni ecografiche sospette, eseguendo un mappaggio ecoguidato a sestanti

· in caso di aumento importante, sopra i 20 ng/ml, del PSA (in questo caso sarà necessario includere anche la zona di transizione)

· in caso di valori di PSA compresi tra 2 e 10 ng/ml, il paziente potrebbe essere seguito nel tempo monitorando la PSA velocità, ripetendo la biopsia sulla base di questo parametro 

· in caso di reperto istologico di PIN di alto grado. Fino al 16% delle biopsie a sestante ecoguidate rivelano PIN. Biopsie ripetute riveleranno neoplasia nel 33- 100% dei casi con PIN di alto grado. I soggetti con PIN di alto grado devono quindi essere sottoposti a ripetizione della biopsia a sestante

4.5 ALGORITMO DIAGNOSTICO
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( L’ecografia TR è necessaria in questo caso per una corretta misurazione del volume prostatico che condiziona a sua volta il cut off del rapporto PSA L/T.

Legenda:
ER = Esplorazione rettale



Ecografia TR = Ecografia transrettale



PSA = Antigene Prostatico Specifico



PSA T = Antigene Prostatico Specifico totale



PSA L/T = Rapporto PSA Libero / PSA Totale (PSA ratio)

5.0 
STADIAZIONE 

Una corretta stadiazione, cioè una definizione precisa dell’estensione della malattia, rappresenta il punto di partenza indispensabile per stabilire quale sia la miglior strategia terapeutica, ottenere informazioni riguardo alla prognosi e confrontare i risultati delle varie possibilità terapeutiche.

Di solito si ritiene infatti che la miglior indicazione all’impiego della prostatectomia sia rappresentata da un tumore perfettamente localizzato nel contesto della ghiandola prostatica (neoplasia intracapsulare), riservando radio e ormonoterapia ai pazienti con malattia piú avanzata.

 Il mezzo di stadiazione ideale dovrebbe possedere un elevato grado di accuratezza sia per la valutazione dell’estensione locale sia per la valutazione dell’estensione linfonodale e a distanza della neoplasia. 

Va comunque sottolineato come, a tutt’oggi, la stadiazione clinica risulti poco accurata, con una sottostadiazione, rispetto alla stadiazione postchirurgica, che va dal 50% al 68% secondo i vari autori. 

Per valutare l’estensione del tumore prostatico a livello locale (T) vengono utilizzate l’esplorazione rettale, il PSA, l’ecografia prostatica transrettale, la Risonanza Magnetica Nucleare con bobina endorettale. I linfonodi pelvici (N) vengono studiati con la TAC, la RMN e la linfadenectomia pelvica. La malattia metastatica (M) viene evidenziata con la scintigrafia ossea e con altre tecniche di imaging a seconda della sede delle localizzazioni secondarie.

5.1
ESPLORAZIONE RETTALE (ER)

La più antica e meno costosa metodica è rappresentata dall’esplorazione rettale (ER), che permette di valutare il volume, la consistenza, la simmetria e la regolarità dei margini della faccia posteriore della ghiandola prostatica.

Nei pazienti con malattia clinicamente localizzata, la ER sottostadia considerevolmente l’estensione locale del tumore. È stato riportato in letteratura che, dopo prostatectomia radicale, l’incidenza di invasione misconosciuta del tessuto periprostatico (pT3) varia dal 22 al 63% e l’incidenza di invasione delle vescicole seminali dal 12,8 al 26%. 

5.2 
RUOLO DEL PSA

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

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

5.3 
BIOPSIA PROSTATICA

L’utilizzo della biopsia prostatica pur avendo valore pressoché esclusivamente a livello diagnostico, può fornire informazioni importanti anche ai fini prognostici e della scelta del trattamento primario e quindi contribuire alla stadiazione. 

Le biopsie a sestanti consentono infatti di ottenere informazioni utili sull’estensione della neoplasia, seguendo la regola che quanto più elevati sono il numero di biopsie positive, o la percentuale di neoplasia evidenziabile in ogni singolo campione bioptico, tanto più alta è la probabilità di estensione extracapsulare della neoplasia.

5.4 
LINFADENECTOMIA

Il concetto che identifica nella linfadenectomia pelvica il metodo più affidabile per la valutazione dei linfonodi locoregionali appare oggi modificato. Sono infatti state riconosciute 3 caratteristiche della neoplasia - il livello di PSA, il punteggio di Gleason ottenuto dalle agobiopsie prostatiche e lo stadio clinico di malattia - che, in combinazione, hanno un elevato valore predittivo del rischio di metastatizzazione linfonodale. 

La linfadenectomia pelvica, come procedura isolata, dovrebbe quindi rendersi necessaria solamente in una piccola percentuale di pazienti portatori di cancro prostatico, i quali in base ai tre parametri sopra decritti, siano da considerarsi ad alto rischio per metastasi linfonodale.

In particolare, un livello di PSA < 10 ng/ml, un punteggio di Gleason inferiore o uguale a 6 nelle biopsie e lo stadio intracapsulare della malattia (T2), permettono di individuare pazienti nei quali il rischio di metastasi linfonodali appare così ridotto (3%) da non giustificare la necessità della linfadenectomia pelvica.

L’ omissione della linfadenectomia nei pazienti privi di fattori di rischio significativi si traduce in un ridotto tempo operatorio, in un più razionale ed efficiente sfruttamento del tempo d’impiego della sala operatoria (scomparsa del tempo richiesto per l’esame estemporaneo al congelatore) ed in una riduzione della morbilità. 

Al contrario, l’esecuzione della linfadenectomia nei pazienti a rischio elevato, permette di individuare quei pazienti che, avendo linfonodi negativi, possono essere sottoposti a terapia curativa, indipendentemente dalla tecnica adottata per la prostatectomia radicale (retropubica, perineale o transcoccigea).

In base alle evidenze della Letteratura più qualificata, appare giustificato quindi affidarsi per la valutazione dello stato linfonodale ai nomogrammi costruiti utilizzando il livello di PSA, il punteggio di Gleason delle agobiopsie ed il volume del tumore, basando su questi le successive decisioni terapeutiche  Livello di evidenza III B . 

5.5 
TECNICHE DI IMMAGINI

5.5.1
Ecografia prostatica transrettale 

L’impiego dell’ecografia prostatica transrettale (TRUS) nella stadiazione del carcinoma prostatico è discutibile, nonostante i notevoli miglioramenti tecnici delle indagini ultrasonografiche e l’introduzione nella pratica clinica, seppure a livello ancora sperimentale, dei mezzi di contrasto ecografici.

5.5.2
TC e RMN

La Tomografia Computerizzata (TC) non ha un ruolo significativo nella valutazione dell’estensione locale di malattia ma consente di identificare, benché con i limiti di una stima esclusivamente dimensionale, l’interessamento linfonodale locoregionale. La TC ha, inoltre, un ruolo propedeutico al trattamento radiante curativo del carcinoma della prostata. 

La Risonanza Magnetica Nucleare (RMN) eseguita con bobina endorettale o con bobina phased array consente di valutare l’infiltrazione capsulare, l’interessamento delle vescichette seminali, dei peduncoli vascolari e dell’apice prostatico. La RMN con bobina endorettale rappresenta la metodica migliore oggi disponibile per definire la estrinsecazione di malattia anche a livello delle vescicole seminali. I limiti attuali sono l’alto costo di questa apparecchiatura ed il limitato numero di radiologi esperti nella sua interpretazione. Inoltre, la RMN consente, analogamente alla TC, lo studio dei linfonodi locoregionali ed è in fase di studio l’utilizzo di mezzi di contrasto a captazione linfonodale che dovrebbero consentire l’identificazione dei linfonodi metastatici anche se non aumentati di volume.

Il drenaggio linfatico della prostata è diretto ai linfonodi ipogastrici (primari), otturatori (secondari), iliaci esterni (terziari) e presacrali (quaternari).

Le metastasi linfonodali pelviche sono nella maggioranza dei casi asintomatiche e, contrariamente a quelle ossee, sono raramente individuate anche dalle più sofisticate tecniche diagnostiche per immagini. Questo è dovuto in parte al fatto che le metastasi linfonodali sono spesso microscopiche e non rilevabili neppure con le più moderne tecniche di imaging e che l’aumento di dimensioni dei linfonodi avviene solo negli stadi avanzati della malattia.

I pazienti con PSA sierico di almeno 20 ng/ml o con punteggio di Gleason > 7 alla biopsia presentano un rischio più elevato di metastasi linfonodali e pertanto TC ed RMN andrebbero riservate solo a queste categorie di pazienti.

5.5.3
Nomogrammi

Per le ragioni sopra esposte, che rilevano la sostanziale inaffidabilità di ciascuna tecnica diagnostica, al fine di ottenere una stadiazione sufficientemente attendibile, numerosi ricercatori hanno analizzato vari parametri mediante analisi statistiche multivariate. 

Tali variabili sono fondamentalmente rappresentati da: stadio clinico (come desunto dall’ER), PSA, punteggio di Gleason bioptico, numero di biopsie positive e percentuale di neoplasia presente nel singolo campione bioptico, quando le biopsie siano eseguite con la tecnica a sestante. Ne sono scaturiti schemi di probabilità e nomogrammi per la predizione della diffusione extraprostatica del tumore. In particolare, le tabelle elaborate da Partin e collaboratori costituiscono un modello per la predizione dello stadio patologico, che raggiunge un’accuratezza diagnostica poco superiore al 70%.

Le tavole di Partin consentono di identificare in maniera sufficientemente adeguata la probabilità che la malattia sia organo-confinata ovvero che la neoplasia sia extracapsulare o abbia infiltrato le vescicole seminali ovvero ancora abbia metastatizzato ai linfonodi locoregionali. Al momento attuale, anche se non vi è unanime consenso sull’utilizzo dei nomogrammi, stadio clinico, PSA e Gleason score rappresentano le variabili utilizzate per la scelta del trattamento locoregionale più appropriato e dell’aggressività del trattamento. Inoltre, esistono modelli predittivi della ripresa di malattia dopo chirurgia radicale, radioterapia tradizionale e brachiterapia. Utilizzando questi modelli, i pazienti possono essere stratificati in gruppi a basso, medio ed alto rischio di progressione ed essere in tal modo selezionati per il trattamento più adeguato.

5.5.4
Scintigrafia ossea 

Poiché il cancro prostatico dà luogo a metastasi per lo più ossee, le quali sono frequentemente asintomatiche negli stadi iniziali, la scintigrafia ossea viene spesso eseguita nei pazienti di prima diagnosi e rappresenta la metodica diagnostica più accurata per la ricerca delle metastasi scheletriche. Falsi negativi si presentano in meno dell' 1% dei casi e la sensibilità si avvicina al 100 % nella rilevazione di metastasi, in confronto al 68% della radiografia ossea, del 58 – 77% della fosfatasi alcalina e del 50 – 60% della fosfatasi acida. L’elevata accuratezza di questa metodica 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 valutati con radiografie mirate o meglio con RNM, TC o PET.

Nell’ultimo decennio numerosi studi clinici hanno rilevato come la presenza di metastasi ossee sia significativa esclusivamente in pazienti con valori di PSA sierico superiori a 10 ng/ml  Livello di evidenza III C .

Pertanto questo esame andrebbe riservato ai pazienti con livelli di PSA > 20 ng/ml o Gleason score 8-10 (pazienti ad alto rischio). Nei pazienti con PSA < 20 ng/ml andrebbe effettuata solo in presenza di sintomi o di segni di alterazioni del metabolismo osseo (ad esempio nei pazienti con livelli aumentati di fosfatasi alcalina, soprattutto della frazione ossea). Nei pazienti a basso rischio (PSA < 10 ng/ml, Gleason score < 6, neoplasia intracapsulare) può essere evitata. 

5.6
ALGORITMO STADIATIVO


 


 






6.0 
TERAPIA DEL CARCINOMA PROSTATICO

Il trattamento del carcinoma della prostata si propone obiettivi diversi, a seconda della estensione anatomica e della aggressività della malattia, ma anche della speranza di vita del paziente e della presenza di situazioni comorbide che possono costituire un rischio di morte superiore a quello rappresentato dalla stessa neoplasia prostatica. Non bisogna infatti trascurare il fatto che una porzione non trascurabile (circa il 40%) dei pazienti cui viene diagnosticata una neoplasia prostatica è destinata a morire “con” e non “per” la propria neoplasia prostatica e che questa porzione comprende anche pazienti con malattia localmente avanzata o metastatica.

Nei pazienti con malattia apparentemente confinata alla prostata, l’obiettivo del trattamento è la guarigione, anche se vale tutt’oggi per questi pazienti l’assioma che non tutti i pazienti con malattia localizzata in realtà necessitano di un trattamento curativo e che, per contro, la guarigione è un obiettivo realistico solo per una porzione di questi pazienti. Questo assioma giustifica ancora oggi la scelta di una politica di attenta sorveglianza (watchful waiting) nei pazienti che hanno una minore probabilità di morire “per” il loro tumore prostatico (pazienti con tumore sicuramente intracapsulare: T1a-b-c T2a, con neoplasia ben differenziata [Gleason ( 6] e bassi livelli di PSA [( 10 ng/ml] che abbiano una aspettativa di vita inferiore ai 10 anni).

Per quanto riguarda tutti gli altri pazienti con malattia apparentemente intraprostatica e pertanto candidabili a terapie locoregionali con fini di radicalità, bisogna ricordare che ancora oggi la scelta terapeutica non può basarsi sui risultati di studi prospettici controllati e che pertanto la scelta delle diverse opzioni terapeutiche (prostatectomia radicale, radioterapia con fasci esterni, brachiterapia) deve basarsi fondamentalmente sulle preferenze del paziente (considerando anche le diverse sequele legate ai singoli trattamenti), sullo skill professionale dell’equipe dei medici chiamata ad erogare il trattamento e sulle facilities di tipo tecnico (valutazione indispensabile nel caso di trattamenti come la radioterapia esterna o la brachiterapia). Per scelta dei redattori di questo documento, si è omessa volutamente la trattazione di tecniche come il trattamento con HI-FU, che sono probabilmente destinate a trovare uno spazio terapeutico nelle forme iniziali e che già oggi si propongono come terapia di salvataggio in casi selezionati (per esempio dopo radioterapia) ma che non sono state ancora validate a lungo termine.

È implicito, da quanto premesso anche nei capitoli precedenti, che i pazienti con malattia extracapsulare non possono aspirare, se non in una proporzione limitata, alla guarigione. Ciò non toglie che in questi pazienti non si debba comunque perseguire un controllo adeguato della malattia a livello locale (di solito ottenibile con la radioterapia esterna) e che l’impiego di trattamenti multimodali e in particolare dell’ormonoterapia neoadiuvante ed adiuvante possa comunque significativamente ridurre la recidività della malattia e prolungare la sopravvivenza di una parte di questi pazienti. 

Nei pazienti con malattia metastatica la palliazione diventa l’obiettivo più concretamente perseguibile, soprattutto nei pazienti sintomatici. In questi pazienti esistono attualmente diverse opzioni di terapia ormonale e, in quelli con malattia ormonorefrattaria, di chemioterapia che, unitamente alle varie forme di terapia antalgica, alla terapia radiometabolica e alla terapia con difosfonati, possono impattare significativamente sulla qualità della vita e, talvolta, sulla speranza di vita di questi pazienti. 

Peraltro, anche in questo caso, non mancano situazioni (recidiva biochimica dopo trattamenti locoregonali con fini di radicalità, progressione biochimica dopo fallimento della terapia ormonale di prima e/o seconda linea) in cui l’assenza di sintomi può autorizzare una condotta attendistica (watchful waiting) dilazionando l’eventuale trattamento alla comparsa di sintomi disturbanti, anche se i risultati di alcuni studi randomizzati e di una recente metanalisi (non ancora pubblicata) sembrerebbero comunque avvantaggiare il trattamento immediato anche di questi pazienti. Anche in questi casi la scelta si baserà sulle preferenze e sulle attese del paziente e dei suoi familiari e sulla compatibilità delle opzioni terapeutiche disponibili con lo stato di salute del paziente e con la sua età. 

In tutti i casi è opportuno che la scelta terapeutica divenga sempre più il frutto della collaborazione e del confronto tra i diversi specialisti chiamati ad occuparsi di questi pazienti, indipendentemente dalla potenzialità delle singole misure terapeutiche.

6.1
TERAPIA CHIRURGICA

6.1.1
Tecniche chirurgiche

Con il termine di prostatectomia radicale si intende l’intervento chirurgico che prevede l'asportazione in blocco di prostata e vescicole seminali e la successiva anastomosi vescico-uretrale. Può essere preceduta da una linfadenectomia pelvica i cui limiti di dissezione sono dati dal margine mediale dell'arteria iliaca esterna lateralmente, dalla parete vescicale medialmente, dalla biforcazione dell'arteria iliaca comune cranialmente e dalla fossa dell'otturatorio inferiormente.

Sono descritte tre modalità di accesso chirurgico alla prostata neoplastica:

· retropubica (a cielo aperto o laparoscopica)

· perineale

· transcoccigea

La tecnica retropubica è quella più usata.

6.1.2
Complicanze e sequele

La prostatectomia radicale è considerata un intervento di chirurgia maggiore e come tale non scevro da complicanze. Il tasso di mortalità perioperatoria è intorno all’1% mentre la mortalità operatoria è inferiore allo 0,2% .

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

· intraoperatorie

· postoperatorie precoci (fino a 30 giorni dopo l'intervento chirurgico)

· postoperatorie tardive (dopo 30 giorni dall'intervento chirurgico)

Globalmente la frequenza di tali complicanze varia dal 7,5% al 18,5%.

L'emorragia intraoperatoria si verifica in meno del 10% dei casi e la quantità di sangue perso non supera in media i 500-800 ml. La perforazione della parete rettale viene riportata nello 0,1-0,2% dei casi, mentre le lesioni ureterali hanno un'incidenza variabile dallo 0,1 all’1%.

Tra le complicanze postoperatorie precoci vanno segnalate quelle tromboemboliche (0,7-2,6%), quelle cardiovascolari (0,4-1,4%), le infezioni della ferita (0,9-1,3%), la linforrea e/o linfocele (0,6-2%).

La stenosi dell’anastomosi vescico-uretrale viene riportata in una percentuale variabile tra lo 0,6 e il 10% dei casi. Per ciò che riguarda il problema della incontinenza urinaria, l’approccio anatomico sviluppato da Walsh nella asportazione radicale della prostata ha consentito di ridurre l’incidenza della incontinenza urinaria postoperatoria.

L’incidenza storica dell’incontinenza urinaria dopo prostatectomia radicale varia dal 2,5 al 47% dei casi in relazione alla definizione di incontinenza utilizzata. Alcuni Autori infatti parlano di incontinenza anche in caso di minima incontinenza da stress; altri considerano solo l’incontinenza totale. Nelle casistiche disponibili sulle prostatectomie radicali, l’incidenza della incontinenza totale varia dallo 0 al 12,5%.

Per ciò che riguarda il problema dell’impotenza, esiste in letteratura una notevole variabilità dei dati riguardanti il recupero della potenza dopo intervento di prostatectomia radicale. Vengono riportate percentuali variabili dal 10 al 75% dopo chirurgia nerve-sparing mono o bilaterale. In generale valgono le seguenti considerazioni:

· il recupero della potenza si correla con l’età, lo stadio clinico e patologico, la tecnica chirurgica e l’esperienza dell’operatore

· con l’avanzare dell’età il recupero della funzione sessuale è migliore nei pazienti in cui sono stati preservati entrambi i fasci neurovascolari

· i pazienti che hanno un migliore recupero della funzione sessuale sono quelli più giovani e con neoplasia intraprostatica

· le differenze tra le casistiche possono essere spiegate sulla scorta della diversa età dei pazienti operati e sul diverso tipo di intervento chirurgico eseguito

· l’incidenza dei margini chirurgici positivi dopo preservazione dei fasci neurovascolari è risultata nell’esperienza di Walsh pari al 4,7% 

6.1.3
Indicazioni

Le indicazioni alla prostatectomia radicale sono condizionate da considerazioni relative all’aspettativa di vita, che fanno riferimento a loro volta alle condizioni generali e all’età del paziente, e agli aspetti clinici ed anatomo-patologici della neoplasia.

Peraltro l’efficacia della terapia chirurgica non è stata finora dimostrata se non attraverso studi di tipo osservazionale. In una recente survey del Registro SEER negli USA Lu-Yao e coll. hanno confrontato le figure di sopravvivenza dei pazienti trattati con chirurgia radicale ovvero con radioterapia esterna ovvero inizialmente sottoposti a watchful waiting e a trattamento differito a progressione di malattia. Questi Autori hanno dimostrato che sostanzialmente non esistevano differenze nelle percentuali di sopravvivenza cancro correlata nei pazienti con tumori ben differenziati. Nei pazienti con tumori mediamente differenziati e soprattutto in quelli con tumori scarsamente differenziati si evidenziava un vantaggio a favore di quelli sottoposti a trattamento immediato e in particolare di quelli sottoposti  a chirurgia. Pur considerando i bias sistemici di questo tipo di confronti indiretti, lo studio di Lu-Yao sembrerebbe  suggerire la indicazione ai trattamenti locoregionali, in particolar modo al trattamento chirurgico, per i pazienti con tumori meno differenziati e con maggiore speranza di vita  Livello di evidenza III B . 

Peraltro l’unico studio che ha confrontato in maniera prospettica la prostatectomia radicale con il watchful waiting, non ha dimostrato un sicuro vantaggio in termini di sopravvivenza a favore dei pazienti trattati con chirurgia, anche se il rischio di morire per cancro della prostata in questi pazienti era significativamente inferiore che nei pazienti assegnati al watchful waiting   Livello di evidenza II A . Questo studio soltanto in apparenza contraddice quanto emerso dagli studi osservazionali di Lu-Yao. Infatti l’effetto sulla mortalità cancro specifica sembrerebbe comunque avvalorare la possibile efficacia della terapia chirurgica nei pazienti affetti da malattia più evolutiva e in quelli più giovani con una più lunga speranza di vita.

Aspettativa di vita

Non esistono limiti rigidi di età per essere sottoposti a prostatectomia radicale. Infatti con la tendenza all’aumento dell’età media della popolazione generale, il limite dei 70 anni è soggetto ad essere talora superato. Di certo, un’aspettativa di vita di 10 anni o più viene comunemente considerata una condizione congrua e indispensabile per candidare un paziente a questo intervento.

Aspetti anatomo-patologici

La finalità della prostatectomia radicale è l’eradicazione del tumore ritenuto localmente confinato alla ghiandola prostatica. Questo trattamento viene infatti classicamente riservato a pazienti con neoplasie in stadio T1-T2; tuttavia sono necessarie alcune precisazioni sulle indicazioni all’intervento, in funzione dello stadio, del grado di differenziazione e dei livelli basali di PSA.

PIN (neoplasia prostatica intraepiteliale)

La PIN non rappresenta attualmente un’indicazione al trattamento, dal momento che potrebbe trattarsi di un fenomeno reversibile, sebbene una PIN di alto grado si associ ad adenocarcinoma invasivo nell’80% dei casi a 10 anni  Livello di evidenza III B . 

Stadio T1a-T1b

I tumori in stadio T1a non trattati progrediscono nel 5% dei casi a 5 anni e nel 50% circa dopo 10-13 anni; per tale motivo, nei pazienti con un’attesa di vita di almeno 15 anni il rischio di progressione è reale, specialmente 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 generalmente proposta per neoplasie in stadio T1b e in quelle T1a scarsamente differenziate, in pazienti con un’aspettativa di vita di almeno 10 anni  Livello di evidenza III B . 

Stadio T1c

I tumori diagnosticati per il riscontro casuale di un PSA elevato (nell’84% dei casi associato alla presenza di tumore) risultano essere per lo più patologicamente significativi: quelli non significativi non supererebbero infatti il 16% dei casi. Il trattamento chirurgico radicale appare l’opzione di scelta in questo stadio, anche se, in alcuni casi selezionati, un follow-up attento potrebbe essere un approccio ragionevole  Livello di evidenza III B . 

Stadio T2

Il 35-55% dei tumori in stadio T2a ed il 70% di quelli in stadio T2b non trattati progredisce a 5 anni. La prognosi dopo prostatectomia radicale è buona in questo stadio, anche per i tumori poco differenziati  Livello di evidenza III B . 

N.B.1:
Indipendentemente dallo stadio e dall’età, la terapia chirurgica è indicata soprattutto nei pazienti con livelli basali di PSA ( 10 ng/ml. Livelli superiori implicano infatti un rischio consistente di penetrazione della capsula prostatica (( 75%), infiltrazione delle vescicole seminali (( 25%) e di margini positivi dopo chirurgia (( 40%), indipendentemente dalla categoria T di partenza (fatta eccezione per i T1b diagnosticati in pazienti affetti da grossi adenomi). L’indicazione alla prostatectomia radicale in questi casi andrà valutata tenendo conto, caso per caso, del livello attuale di PSA, delle preferenze del paziente e della possibilità di definire meglio lo stadio di malattia mediante l’uso di moderne metodiche di indagine come la RMN con bobina transrettale o phased array.

N.B.2:
Un approccio di vigile attesa è stato proposto anche per i tumori T2a ben differenziati con bassi livelli di PSA (( 10 ng/ml). Va comunque tenuto conto che la valutazione preoperatoria del grading eseguito su biopsia è spesso poco affidabile.

Stadio T3

Il ruolo della prostatectomia radicale nel trattamento delle neoplasie in stadio clinico T3 è più controverso per la maggiore possibilità di morbidità e di recidiva locale, dopo questo intervento.

Il suo utilizzo è sostanzialmente scoraggiato, sebbene manchino studi randomizzati che evidenzino una superiorità della radioterapia nei confronti della terapia chirurgica. Inoltre, bisogna considerare che una quota non trascurabile, circa il 15% delle neoplasie in stadio T3, risulta sovrastadiata e che anche pazienti con neoplasie in stadio pT3a possono giovarsi di un trattamento chirurgico radicale.

Il problema è quindi quello di selezionare preoperatoriamente i pazienti senza coinvolgimento linfonodale o delle vescicole seminali, che potrebbero giovarsi del trattamento chirurgico. Anche in questo caso potrebbero essere utili i nomogrammi basati, oltre che sullo stadio clinico, sul punteggio di Gleason e sul livello basale di PSA. Infatti, è stato riportato che pazienti con neoplasie in stadio T3 ma con PSA iniziale inferiore a 10 ng/ml hanno una sopravvivenza libera da malattia a 5 anni maggiore del 60%  Livello di evidenza II C . 

Malattia linfonodale

Il tumore della prostata con coinvolgimento linfonodale non rappresenta usualmente un’indicazione alla prostatectomia radicale, anche se l’incidenza di progressione tumorale è più bassa, in caso di invasione microscopica di un numero ridotto di linfonodi  Livello di evidenza III B . 

6.2 
TERAPIA RADIANTE 

6.2.1
Tecniche di radiazione

Radioterapia con fasci esterni

La radioterapia “convenzionale” del cancro prostatico, cioè la radioterapia a fasci esterni tipicamente erogata con pianificazione bi-dimensionale (2-D) e dose totale < 70 Gy, ha mostrato severi limiti sia di tipo clinico (impossibilità di controllare adeguatamente il cancro prostatico, anche se localizzato, come evidenziato da tassi di fallimento biochimico a 5 anni in oltre la metà dei pazienti), sia di tipo tecnologico come dimostrato dall’impossibilità di incrementare la dose totale radiante se non a prezzo di inaccettabili tossicità collaterali.

Nell’ultimo decennio, sono stati conseguiti significativi progressi nella somministrazione della radioterapia esterna. La disponibilità di sistemi computerizzati basati sulla TC sia per la pianificazione terapeutica, sia per la ricostruzione tridimensionale (3-D) del volume bersaglio e degli organi critici, ha reso possibile la somministrazione di dosi assai elevate di radiazione, conformando accuratamente la dose stessa attorno alla silhouette tumorale e riducendo significativamente l’irradiazione dei tessuti sani circostanti. Il potenziale vantaggio della radioterapia conformazionale 3-D risiede quindi nell’incremento del guadagno terapeutico dovuto alla possibilità di erogare dosi elevate, mantenendo un livello ridotto di tossicità collaterali tardive.

La radioterapia con intensità modulata (MRT), specie nelle forme ad archi dinamici, fornisce una ulteriore possibilità di incrementare la dose totale di irradiazione sul volume bersaglio, riducendo la tossicità locale. Questa tecnica, applicata pressoché routinariamente negli USA, è sempre più frequentemente utilizzata anche nel nostro Paese.

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

Le esperienze cliniche 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’effetto biologico delle radiazioni è espresso da una curva dose-effetto di tipo sigmoide che nel cancro prostatico evidenzia un iniziale livello di saturazione della stessa attorno agli 80 Gy. La relazione dose-effetto è dimostrata sia dal decremento di positività bioptiche post-radioterapia sia dal miglioramento della sopravvivenza libera da ricaduta di PSA, con l’aumento di dose radiante somministrata.

Brachiterapia

L’impiego della brachiterapia (BCT), mediante impianto permanente per il trattamento radicale del carcinoma prostatico localizzato, si è consolidato nel corso degli anni ottanta, grazie all’avvento delle tecniche di impianto sotto guida ecografica transrettale e di specifici software per la pianificazione del trattamento (TPS). Il metodo prevede l’acquisizione dei dati anatomici del paziente con ecografia e la determinazione con TPS della geometria di impianto ottimale dal punto di vista dosimetrico. La procedura chirurgica di impianto è attuata per via perineale, in anestesia generale o spinale, mediante guida ecografia e fluoroscopica. Gli isotopi inseriti sono lo Iodio125 o il Palladio103, sigillati in capsule di titanio.

Oltre agli impianti permanenti, esiste la tecnica con HDR (high dose rate) che in qualche Centro viene utilizzata come boost dopo radioterapia conformazionale 3-D nei pazienti a rischio intermedio (Gleason score = 7, PSA tra 10 e 20 ng/ml).

6.2.2
Tossicità

In circa il 60% dei pazienti trattati con radioterapia convenzionale compaiono tossicità acute di grado 2 o più, rettali e genitourinarie.

Le complicazioni tardive compaiono 6 mesi od oltre il termine della radioterapia. Riferendosi ad una radioterapia 3-D conformazionale ad alte dosi, e graduando le tossicità secondo la scala SOMA-LENT, la tossicità rettale di grado 2 o più varia dal 6 al 17% per dosi fra i 64.8 Gy ed i 75.6 Gy. La tossicità urinaria tardiva di grado 2 o più è in media del 10% (fra 4 e 13%, per dosi fra i 64.8 Gy e i 75.6 Gy). Stenosi uretrale si manifesta nell’1.5% dei pazienti trattati con radioterapia 3-D conformazionale, ma può raggiungere il 4% in pazienti precedentemente sottoposti a TURP.

La potenza sessuale decresce gradualmente negli anni successivi al Trattamento radiante: il tasso di impotenza varia dal 15% a 20 mesi al 47% a 60 mesi.

La tossicità rettale tardiva severa è di circa il 12%, mentre quella urinaria del 10% circa  Livello di evidenza III C .

6.2.3
INDICAZIONI

Radioterapia radicale

Radioterapia a fasci esterni

Il trattamento radioterapico radicale può essere utilizzato in tutti i pazienti affetti da tumore prostatico di stadio da I a III.

L’irradiazione profilattica dei linfonodi pelvici clinicamente o patologicamente negativi non sembra influire sulla sopravvivenza globale, anche se può prolungare la sopravvivenza libera d a malattia  Livello di evidenza I C . 

La radioterapia convenzionale consente di ottenere tassi di controllo locale fra l’85 e il 96% nei pazienti in stadio T1b-T2 e fra il 58 e il 65% nei tumori T3. In generale, i risultati a lungo termine sono simili a quelli ottenibili con chirurgia radicale.

Uno studio di fase III ed alcuni studi monoistituzionali (vedi Tabella I), hanno evidenziato il vantaggio di alte dosi di radioterapia nella cura del tumore prostatico localizzato, soprattutto in alcuni sottogruppi di pazienti. Il raggiungimento di questa dose escalation è ottenibile mediante tecniche conformazionali tridimensionali (3-D RT) o ancor meglio con modulazione d’intensità (IMRT)  Livello di evidenza II A . 

Tabella I

	Studi
	Livelli di dose
	Controllo PSA a 5 anni
	Gruppi favoriti*

	MSKCC
	>81 Gy vs 75.6 Gy vs <75.6 Gy
	98% vs 81% vs 59%

87% vs 60% vs 42%

70% vs 42% vs 21%
	Favorevoli

Intermedi

Sfavorevoli

	Fox Chase Cancer Center
	>74 Gy vs < 74 Gy
	71% vs 56%
	Tutti eccetto i favorevoli con PSA<10 e gli sfavorevoli con PSA>20

	MD Anderson Cancer Center
	78 Gy vs 70 Gy
	62% vs 43%
	PSA >10


*Classificazione dei livelli di rischio 

· Favorevoli: T1-T2, Gleason ( 6, PSA ( 10

· Intermedi: T1, T2, PSA >10 e Gleason ( 6 o PSA ( 10, Gleason > 6 o T3, PSA ( 10, Gleason ( 6

· Sfavorevoli: T1-T3, PSA >10, Gleason > 7

Brachiterapia

Al momento vengono riportati in letteratura solo i risultati di studi monoistituzionali, con criteri di selezione dei pazienti simili, ma non identici nelle diverse serie (T1 o T2, PSA <10, Gleason <7). 

Mediamente, i  risultati in termini di controllo del PSA a 5 anni variano fra il 63 e l’88% in pazienti trattati con Brachiterapia esclusiva. In altre serie la Brachiterapia viene adottata come boost della Radioterapia esterna con controllo  del PSA a 5 anni fra il 72 e l’88%. Tali risultati sono simili a  quelli del trattamento radiante esterno, con minor frequenza di impotenza (8-14%).

Radioterapia postoperatoria

Non esiste evidenza sicura che una Radioterapia Adiuvante per pazienti  ad alto rischio di recidiva dopo Prostatectomia radicale ne migliori la sopravvivenza, ma è in grado di aumentare il controllo locale e biochimico in pazienti selezionati, ad alta probabilità di persistenza locale (interessamento della capsula, margini di resezione positivi, PSA preoperatorio e Gleason elevati)  Livello di evidenza III C . 

Non esistono studi randomizzati che  confermino come una Radioterapia, detta di “salvataggio”, a risalita del PSA, produca gli stessi risultati di una Radioterapia Adiuvante immediata nei pazienti ad alto rischio  Livello di evidenza III C . 

Radioterapia palliativa  

Il dolore da metastasi ossee è uno dei problemi maggiori del paziente con malattia avanzata ed in cui la Radioterapia può svolgere un ruolo palliativo.

La Radioterapia a fasci esterni si è dimostrata molto utile in questi casi.

L’uso di radioisotopi, come lo Stronzio 89, ha avuto buona efficacia come trattamento palliativo in pazienti con metastasi osteoblastiche e viene preferito nei pazienti con metastasi multiple. Quando somministrato da solo, questo isotopo, ha diminuito il dolore osseo nell’80% dei pazienti. Quando impiegato come aggiunta alla radioterapia esterna si è evidenziata una progressione di malattia più lenta, con riduzione della necessità di analgesici  Livello di evidenza II A .

6.2.4
Algoritmo radioterapico
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Brachiterapia

T2b, T3, T4 


RT esterna (se possibile, RT conformazionale)

Volumi   

T1, T2 







Prostata


T1, T2   
(PSA > 20

    


PSA >10<20 e Gleason 7

 


Gleason >7): 




Prostata











+ Vescichette seminali






      




(fino a 60 Gy)          

T3, T4
Dosi


T1

almeno 70 Gy

T2, T3, T4
 > 70 Gy (ad eccezione di pazienti ipertesi scompensati o diabetici insulino-dipendenti: 70 Gy)

Frazionamento
2 Gy/fr.


Indicazioni


Margini positivi 


RT esterna conformazionale

Volumi


loggia prostatica

Dosi



almeno 66 Gy

Frazionamento

2 Gy/fr.


Indicazioni

PSA dosabile o in ascesa 

dopo chirurgia (purché t/raddoppiamento

  RT esterna conformazionale

( 6-12 mesi), recidiva macro- o microscopica

Volumi


loggia prostatica

Dosi
almeno 66 Gy + sovradosaggio (almeno 4 Gy) su sedi di malattia evidenti

Frazionamento

2 Gy/fr.


indicazioni






RT esterna

Metastasi ossee


RT metabolica con samario o stronzio-89 (ev. associato a RT esterna)

Dosi/Frazionamento

Trattamento più o meno conservativo in base alla estensione di malattia

Metastasi diffuse: 30 Gy/10 fr. o 16 Gy/2 fr. sulle sedi sintomatiche

Metastasi unica: 40 –50 Gy/2 fr.

6.3
TERAPIA DELLE RECIDIVE DOPO TERAPIA PRIMARIA

La scelta dell’ ulteriore trattamento a progressione di malattia dipende da svariati fattori: il tipo di trattamento precedentemente adottato, la sede di ricaduta, la presenza di patologie concomitanti e, non ultimo, il personale punto di vista del paziente condizionano infatti la selezione del trattamento.

I pazienti che mostrino esclusivamente una ricaduta a livello locale dopo chirurgia radicale possono beneficiare di un trattamento radioterapico sulla loggia prostatica  Livello di evidenza IV B . 

I pazienti che mostrano una ricaduta locale dopo radioterapia, invece, traggono maggior beneficio da un trattamento ormonoterapico sistemico, considerato che solo nel 10% di tali pazienti è ipotizzabile una progressione solo a livello locale  Livello di evidenza IV C .

Anche se i risultati sono ancora limitati e in gran parte scoraggianti, è possibile che pazienti selezionati possano essere avviati a prostatectomia o brachiterapia di salvataggio ovvero ad altre metodiche come il trattamento con HI-FU. 

Un problema sempre più frequente è rappresentato dai pazienti che presentino esclusivamente una progressione biochimica dopo terapia locoregionale. La maggior parte di questi pazienti è destinata infatti a sviluppare metastasi a distanza, anche se il tempo necessario per la comparsa di metastasi e/o di sintomi disturbanti può essere anche di molti anni. Pertanto questi pazienti non necessitano obbligatoriamente di un trattamento immediato, anche perché non esistono ancora studi prospettici randomizzati che dimostrino con sicurezza che il trattamento immediato di questi pazienti sia in grado di migliorare la loro speranza di vita. Tuttavia, alcuni studi retrospettivi dimostrano che il trattamento ormonale è in grado di prolungare il tempo di comparsa delle metastasi e forse la sopravvivenza  Livello di evidenza III B . Pertanto è razionale avviare i pazienti con sola recidiva biochimica a ormonoterapia sistemica, considerando che comunque la maggior parte di questi pazienti rifiuta un atteggiamento di tipo attendistico. Fanno eccezione i pazienti con recidiva biochimica esclusiva dopo chirurgia con neoplasie primitive ben differenziate (Gleason score ( 7), livelli iniziali di PSA ( 10 ng/ml e soprattutto con un aumento molto lento dei livelli di PSA dopo chirurgia (tempo di raddoppiamento ( 6 o, meglio, (12 mesi), che possono essere avviati a radioterapia della loggia prostatica. Va sottolineata la crescente importanza della PET nella ristadiazione dei pazienti con recidiva locale e/o recidiva biochimica “esclusiva”, ai fini della scelta del trattamento.

6.4
TERAPIA ENDOCRINA

6.4.1
Deprivazione androgenica

In virtù dell’elevata ormonodipendenza delle neoplasie prostatiche la riduzione dei livelli circolanti di testosterone (deprivazione androgenica), ottenibile mediante differenti manipolazioni ormonali, rappresenta il trattamento di scelta nei pazienti con malattia metastatica, e trova spazio anche nel trattamento di quei pazienti con malattia più limitata non candidabili a trattamento locale con intento curativo.

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

Il testosterone circolante può essere mantenuto a livelli minimi anche mediante l’impiego di diversi farmaci in grado di determinare, con differenti meccanismi d’azione, una castrazione medica: gli estrogeni  (dietilstilbestrolo, DES), gli analoghi agonisti dell’LH-RH (buserelin, goserelin, leuprolide e triptorelina), e gli antagonisti dell’LH-RH si sono dimostrati ugualmente efficaci a questo riguardo. La castrazione ottenibile con tali farmaci è, almeno in parte, reversibile, consente di evitare un trauma chirurgico ed è spesso psicologicamente meglio accetta al paziente; ha tuttavia lo svantaggio di avere costi superiori e, con l’impiego di alcuni preparati, di instaurarsi con maggior lentezza, di poter indurre un transitorio peggioramento della malattia nella fase iniziale del trattamento e di associarsi a una maggiore incidenza di effetti collaterali. 

In numerosi studi controllati l’orchiectomia, l’impiego di estrogeni e l’impiego di analoghi dell’LH-RH hanno dimostrato un’ equivalenza in termini di sopravvivenza globale  Livello di evidenza I A . Tuttavia l’impiego degli estrogeni, specie se a dosi elevate (5 mg/dì), è gravato da importanti effetti collaterali di tipo cardiovascolare e tromboembolico: ciò ne ha limitato l’impiego, specie dopo la comparsa di farmaci più maneggevoli quali gli LH-RH-A, e si può affermare che allo stato attuale non vi è spazio per l’impiego degli estrogeni come ormonoterapia di prima linea delle neoplasie prostatiche avanzate.

La castrazione, comunque ottenuta, è un trattamento ben tollerato, privo 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 stato di salute generale del paziente ma anche sulla sua qualità di vita. La castrazione medica con LH-RH analoghi può inoltre indurre, nella fase iniziale del trattamento, un peggioramento dei sintomi a causa di un iniziale transitorio incremento dei livelli di testosterone che, stimolando la crescita tumorale, possono precipitare fenomeni di compressione midollare o di ostruzione delle vie urinarie, oppure determinare un peggioramento del dolore legato alla presenza di metastasi ossee (fenomeno del flare-up). Tale fenomeno può essere evitato mediante l’impiego concomitante di antiandrogeni, in grado di antagonizzare l’azione degli androgeni a livello recettoriale neutralizzando in tal modo gli effetti proliferativi del testosterone sui tessuti bersaglio, fra cui il tessuto prostatico neoplastico.

Anche gli antagonisti dell’LH-RH, che inibiscono direttamente l’LH-RH senza determinare effetti agonisti, consentono di evitare il fenomeno del flare-up: in due studi randomizzati l’antagonista Abarelix depot si è dimostrato significativamente superiore alla leuprolide o alla leuprolide in combinazione con antiandrogeni nel sopprimere il picco iniziale della testosteronemia 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 l’evitare il fenomeno del flare up si traduca in un vantaggio in termini di sopravvivenza. 

6.4.2
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 qualità di vita, benchè 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 studi 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 l’impiego di questi ultimi in monoterapia è inferiore rispetto alla castrazione. 

Tuttavia, in alcuni recenti studi randomizzati la bicalutamide, alla dose di 150 mg/die, si è dimostrata in grado di produrre risultati comparabili a quelli della castrazione o dell’impiego di LH-RH analoghi in combinazione con antiandrogeni in termini di sopravvivenza globale e di sopravvivenza libera da malattia in pazienti con malattia localmente avanzata ma senza metastasi a distanza, a fronte di una migliore tollerabilità. In uno studio più recente tali risultati sono stati confermati non solo in pazienti con neoplasie localmente avanzate, ma anche con malattia metastatica, ad eccezione dei pazienti con neoplasie scarsamente differenziate. Pertanto l’impiego degli antiandrogeni in monoterapia può essere proposto per alcuni sottogruppi di pazienti, quali i pazienti con malattia limitata o poco aggressiva, o i pazienti non candidabili a trattamento locoregionale definitivo per l’età o la presenza di comorbidità o, infine, i pazienti che desiderino evitare gli effetti della deprivazione androgenica  Livello di evidenza I A .

6.4.3
Blocco androgenico totale

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

Negli ultimi 15 anni numerosi studi hanno affrontato il problema della superiorità potenziale del BAT rispetto alla monoterapia, con risultati contraddittori. La recente metanalisi del Prostate Cancer Trialists’ Collaborative Group, che ha preso in esame i risultati di 27 studi randomizzati di confronto tra BAT e castrazione medica o chirurgica, ha dimostrato come l’impiego del BAT determini un miglioramento della sopravvivenza globale a 5 anni che va dal 2 al 3% (a seconda che vengano inclusi o, rispettivamente, esclusi dall’analisi gli studi con ciproterone acetato).

Tale beneficio è significativo nei pazienti sottoposti al BAT mediante antiandrogeni non steroidei. È invece inesistente nei pazienti trattati con castrazione e ciproterone acetato, per incremento della mortalità non correlata al cancro  Livello di evidenza I A .

L’impiego del BAT può comunque essere preferibile alla monoterapia in alcune situazioni cliniche, quali il trattamento di pazienti fortemente sintomatici o nei quali si possano prevedere effetti detrimentali derivanti dal fenomeno del flare up, per l’indubbia rapidità della risposta osservabile, specie in termini soggettivi  Livello di evidenza I A .

6.4.4
Trattamento intermittente o continuativo?

L’impiego di un trattamento ormonale intermittente anziché continuativo, divenuto possibile dopo l’introduzione della castrazione medica, potrebbe consentire una riduzione degli effetti collaterali legati alla deprivazione androgenica, nonché una riduzione dei costi. Potrebbe inoltre consentire 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 della libido e un miglioramento del senso di benessere soggettivo nei periodi di sospensione del trattamento, nonché un efficace ripristino della soppressione ormonale al momento della ripresa della terapia. Al momento attuale, tuttavia, non sono ancora disponibili risultati di studi randomizzati di confronto che supportino la superiorità della soppressione androgenica intermittente rispetto a quella continua in termini di sopravvivenza e di qualità di vita.

6.4.5
Trattamento immediato o differito? 

Poiché il trattamento ormonale comporta effetti iatrogenici ed effetti sulla qualità di vita, oltre ad essere legato a costi elevati, è ragionevole chiedersi se il trattamento debba essere instaurato precocemente, al momento della diagnosi di malattia metastatica o localmente avanzata, 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 mortalità cancro-specifica ma una più elevata mortalità non cancro-specifica, a causa degli effetti del trattamento sull’apparato cardiovascolare (VACURG I). Uno studio successivo, in cui il trattamento con DES a tre diverse dosi (0.2, 1 e 3 mg/die) è stato confrontato con la semplice osservazione, ha tuttavia dimostrato un certo vantaggio per il trattamento immediato in termini di sopravvivenza (VACURG II).

Più recentemente il Medical Research Council (MRC) Prostate Cancer Working Party Investigators Group, in uno studio randomizzato condotto in pazienti con malattia localmente avanzata o in pazienti asintomatici con malattia metastatica, ha dimostrato un vantaggio per il trattamento immediato, associato con una significativa riduzione della mortalità cancro specifica e con un significativo prolungamento della sopravvivenza. Gli Autori rilevano comunque come, in almeno il 10% dei pazienti, il trattamento non divenga necessario per l’intera durata della vita, e come, di conseguenza, nel paziente anziano con malattia non metastatica il trattamento differito possa rimanere una valida opzione  Livello di evidenza I A .

6.4.6
Endocrinoterapia adiuvante e neoadiuvante

Uno studio condotto dall’EORTC ha dimostrato che in pazienti con malattia localmente avanzata trattati con radioterapia definitiva l’impiego concomitante di goserelin, protratto per 3 anni, è in grado di migliorare sia il controllo locale che la sopravvivenza globale Livello di evidenza I A . Analogamente, lo studio del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG, Protocol 85-31) ha dimostrato un significativo 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 dall’ultima settimana di terapia radiante, benché un significativo miglioramento della sopravvivenza globale fosse evidente solo nel sottogruppo dei pazienti con neoplasia scarsamente differenziata (Gleason > 7) e no sottoposti anche a prostatectomia radicale. 

Lo studio di Granfors, condotto in pazienti sottoposti a linfadenectomia e quindi randomizzati a ricevere radioterapia definitiva o trattamento combinato con radioterapia e castrazione chirurgica, ha dimostrato un vantaggio significativo per la combinazione nei pazienti con metastasi linfonodali, sia in termini di sopravvivenza libera da malattia che in termini di sopravvivenza globale. Analoghi risultati sono emersi dallo studio randomizzato di Messing, che ha dimostrato come, dopo prostatectomia radicale con linfadenectomia pelvica, il trattamento ormonale immediato con castrazione medica (goserelin) o chirurgica sia in grado di migliorare significativamente sia la sopravvivenza libera da malattia che la sopravvivenza globale in pazienti con metastasi linfonodali.

Lo studio randomizzato condotto dall’Early Prostate Cancer Trialist Group, infine, ha dimostrato che l’impiego della bicalutamide in aggiunta al trattamento standard (chirurgia, radioterapia) o in alternativa alla vigile attesa in pazienti con malattia localizzata o localmente avanzata riduce significativamente del 42% il rischio di progressione obiettiva di malattia, anche se i dati sono ancora immaturi ed è necessario un più lungo follow-up per evidenziare un eventuale vantaggio anche in termini di sopravvivenza.

Alla luce dei risultati di questi studi, la terapia ormonale adiuvante appare ampiamente giustificata nei pazienti con linfonodi positivi sottoposti a trattamento chirurgico, nonché nei pazienti con malattia localmente avanzata e/o neoplasia scarsamente differenziata dopo trattamento radioterapico definitivo  Livello di evidenza I A . Vi sono ancora incertezze circa il tipo (LH-RH analogo, antiandrogeno puro, BAT) e la durata ottimale del trattamento adiuvante: in considerazione degli effetti iatrogeni legati all’impiego della terapia endocrina e dei risultati degli studi citati sembra ragionevole non protrarre il trattamento per oltre 2 – 3 anni.

Quanto all’impiego della terapia ormonale in fase neoadiuvante prima della prostatectomia radicale, gli studi randomizzati finora condotti sono stati in grado di dimostrare una riduzione dell’incidenza di margini positivi, ma non un vantaggio in termini di sopravvivenza globale: allo stato attuale delle conoscenze, pertanto, non può essere fornita alcuna raccomandazione circa l’impiego di una terapia neoadiuvante prima della chirurgia radicale.

Quanto all’impiego della terapia ormonale neoadiuvante prima della radioterapia, per contro, alcuni studi – fra cui lo studio RTOG – hanno dimostrato un miglioramento della sopravvivenza libera da malattia e una riduzione del tasso di recidive, pur non avendo evidenziato un prolungamento della sopravvivenza globale. Nei pazienti con “grosso volume” prostatico candidati alla radioterapia, tuttavia, il trattamento neoadiuvante si è dimostrato in grado di ridurre la tossicità della terapia radiante, grazie alla riduzione del volume prostatico da irradiare. Il trattamento ormonale neoadiuvante prima della radioterapia definitiva appare pertanto consigliato in questi pazienti  Livello di evidenza II-IV B .

6.4.6
Algoritmo terapia endocrina


(3-6 MESI)

· LH-RH analogo (( antiandrogeno)


(2-3 anni) 

· LH-RH analogo

· Antiandrogeno puro (da discutere con il paziente)


· LH-RH analogo

· Antiandrogeno puro

· BAT


· Antiandrogeno puro ( LH-RHa (a progressione)

· LH-RHa + antiandrogeno puro per le prime 4 settimane ( 

+ antiandrogeno puro (a progressione)

· LH-RHa + Antiandrogeno puro (BAT)

6.5
TERAPIA DEL CARCINOMA PROSTATICO ORMONOREFRATTARIO

6.5.1
Definizione

Con tale definizione si vuole intendere un gruppo di pazienti alquanto eterogeneo, sia da un punto di vista clinico che biologico, affetto generalmente da malattia localmente avanzata o metastatica che progredisce alla castrazione o al blocco androgenico totale.

Il paziente con carcinoma prostatico ormonorefrattario ha generalmente prognosi infausta con una sopravvivenza mediana attesa di circa 12 mesi. Parametri prognostici indipendenti recentemente individuati e validati sono: il performance status, i valori basali di emoglobina, i livelli circolanti di LDH, fosfatasi alcalina e PSA nonché il Gleason score alla prima diagnosi  Livello di evidenza IV B .

Va infatti sottolineato come la maggior parte di questi pazienti sia sintomatica a causa della presenza di metastasi ossee e che molti di essi possono trarre beneficio da trattamenti palliativi.

Esiste tuttavia un numero sempre crescente di pazienti che progredisce alla terapia ormonale manifestando semplicemente un aumento dei livelli circolanti di PSA. Questi pazienti di solito sono individui in buone condizioni generali, che non lamentano sintomi e nei quali non è ancora possibile documentare la presenza di malattia dal punto di vista clinico-strumentale. E’ verosimile che tali pazienti possano trarre maggior vantaggio dalle terapie attualmente disponibili comprendendo anche approcci terapeutici investigazionali (anticorpi monoclonali, inibitori delle chinasi-ciclina dipendenti, inibitori delle metalloproteasi di matrice, agenti antiangiogenetici, reinfusione di cellule dendritiche).

6.5.2
Obiettivi del trattamento 

Allo stato attuale delle conoscenze non esistono opzioni terapeutiche che, per la loro efficacia, possano essere proposte come gold standard ai pazienti affetti da carcinoma prostatico cosiddetto ormono-refrattario. 

Quando il carcinoma prostatico diventa refrattario all’ablazione androgenica, ossia diventa androgeno indipendente, ulteriori trattamenti sistemici si sono finora dimostrati di modesto beneficio. Tuttavia oggi questa fase della storia naturale della malattia mostra una tendenza alla cronicizzazione. Pertanto, il trattamento prescelto dovrebbe essere diversificato negli obiettivi e a seconda delle diverse situazioni cliniche, candidando i pazienti maggiormente responsivi alla terapia ormonale di prima linea a trattamenti ormonali di seconda linea e quelli con malattia più evolutiva e aggressiva alla chemioterapia e alla miglior terapia di supporto (BSC). 

In generale, finora, nessun tipo di trattamento sistemico si è dimostrato in grado di prolungare la sopravvivenza globale dei pazienti con malattia ormonorefrattaria  Livello di evidenza I A . Gli obiettivi del trattamento sono pertanto la palliazione dei sintomi, la prevenzione delle complicanze e quindi il miglioramento della qualità di vita.

6.5.3
Valutazione della risposta terapeutica

La valutazione di progressione e di risposta ai trattamenti è tuttora oggetto di controversia, soprattutto perché tali pazienti hanno per lo più metastasi ossee addensanti che non modificano il loro aspetto radiologico sulla base della risposta ottenuta. Pertanto, quando possibile, si dovrebbe considerare l’incremento (o il decremento) dimensionale della malattia misurabile (in accordo ai criteri del NPCP o RECIST) oppure, in assenza di malattia misurabile, utilizzare end-point surrogati di attività (ma non di efficacia) come la riduzione dei livelli di PSA ≥ 50%, confermata dopo 4 settimane, rispetto ai valori basali (come raccomandato dal PSA Working Group). Infatti la riduzione del PSA è indice che il trattamento instaurato è attivo ma non è dimostrato che il singolo paziente, con valori di PSA ridotti rispetto a quelli di partenza, possa ottenere un beneficio in termini di sopravvivenza. Parametri clinici di fondamentale importanza nella valutazione della risposta al trattamento sono le variazioni del dolore osseo e del performance status. Questi parametri possono aiutare nel definire il cosiddetto clinical benefit.

6.5.4
Terapia ormonale di seconda linea

È bene precisare che carcinoma della prostata “androgeno-indipendente” non significa necessariamente anche “ormono-indipendente”. Sono state infatti documentate mutazioni del gene che codifica per il recettore per il DHT, che possono consentire di bloccarne la trascrizione e quindi di reindurre l’apoptosi attraverso l’impiego di altri farmaci del sistema ormonale o la sospensione del trattamento in corso con antiandrogeno puro. Infatti alcuni pazienti che progrediscono all’ablazione androgenica possono trarre un certo beneficio da una seconda linea di terapia ormonale, con una risposta del PSA del 14-75% che non si accompagna, se non eccezionalmente, ad una risposta obiettiva. La terapia ormonale di seconda linea comprende la possibilità di introdurre nel regime di trattamento un antiandrogeno, se il paziente era in trattamento con soli LH-RH analoghi, oppure nella sospensione dell’antiandrogeno, se il paziente era in blocco androgenico totale (withdrawal response). Tale manovra terapeutica, infatti, induce una riduzione dei valori serici di PSA nel 15-35% dei pazienti. Ulteriori possibili manipolazioni ormonali sono la somministrazione di corticosteroidi, estrogeni, progestinici o inibitori della steroidosintesi surrenalica come aminoglutetimide o Ketoconazolo. Solitamente tali approcci inducono una risposta del PSA associata ad un relativo beneficio clinico in circa il 25% dei pazienti. Tali remissioni di malattia hanno però una durata limitata (2-4 mesi). I criteri di scelta per l’impiego di queste diverse manipolazioni ormonali di seconda linea sono il diverso profilo farmacologico e la diversa incidenza di effetti collaterali, nonché le condizioni cliniche del paziente e lo stato di avanzamento della malattia.

6.5.5
Chemioterapia

La chemiosensibilità del carcinoma prostatico è ritenuta in genere piuttosto scarsa in virtù del fatto che finora i risultati conseguiti con questa modalità terapeutica sono stati alquanto deludenti.

La maggior parte dei farmaci usati in monochemioterapia non è in grado di raggiungere quella soglia di “risposta” del 20% ritenuta indispensabile in oncologia per ritenere “sufficientemente” attivo un farmaco antiblastico. E’anche vero che la maggior parte di questi farmaci sono stati per lo più testati in una fase tardiva di malattia e in pazienti con uno stato di validità precario, nei quali è spesso impossibile assicurare adeguate intensità di dose. Inoltre gli studi del NPCP hanno chiaramente dimostrato come diversi fattori prognostici possano condizionare differentemente la risposta alla chemioterapia e quindi la sopravvivenza. Tra questi sono importanti l’età, la durata della malattia, la precedente risposta alla terapia ormonale, la presenza o meno di dolore osseo, il performance status, la presenza di localizzazioni viscerali, i livelli circolanti di LDH, transaminasi e fosfatasi alcalina, lo stato nutrizionale, la presenza di infiltrazione massiva del midollo osseo  Livello di evidenza IV B.A .

Analoghe considerazioni valgono anche per la chemioterapia di combinazione, che negli studi di confronto non è risultata più attiva della monochemioterapia né in grado di prolungare la sopravvivenza  Livello di evidenza I A .

Nell’ambito dei farmaci attivi si annoverano l’estramustina fosfato, le antracicline e il mitoxantrone, la ciclofosfamide, il carboplatino, l’etoposide, gli alcaloidi della vinca e i taxani. Numerosi sono gli studi di fase II pubblicati, pochi quelli randomizzati. Due studi di fase III (Tannock e Kantoff) hanno dimostrato la netta superiorità della combinazione di mitoxantrone e corticosteroidi (prednisone o idrocortisone) rispetto allo steroide da solo nel controllare il dolore, migliorare la qualità di vita e ridurre i livelli di PSA, pur essendo la sopravvivenza dei gruppi a confronto comparabile  Livello di evidenza II B . Un importante filone di ricerca, che si è sviluppato nell’ultimo decennio, riguarda lo studio di combinazioni di estramustina fosfato e farmaci che interferiscono con le proteine della matrice nucleare ed i microtubuli del fuso mitotico. I primi schemi hanno adottato  combinazioni di estramustina ed etoposide o estramustina e alcaloidi della vinca. Uno studio randomizzato ha dimostrato come l’associazione estramustina + vinblastina induca un maggior numero di remissioni sierologiche ed una maggior durata delle medesime rispetto alla sola vinblastina. Le combinazioni più promettenti sono quelle di estramustina con taxani ma studi di fase III sono attualmente ancora in corso.

Alla luce di quanto esposto la chemioterapia riveste un ruolo meramente palliativo e in quest’ottica è lecito ricorrere a quei farmaci che comunque hanno una provata, ancorché, limitata attività terapeutica (risposte obiettive nell’ordine del 10-20% dei pazienti con malattia misurabile e riduzioni dei livelli iniziali di PSA unitamente o meno al miglioramento dei sintomi soggettivi) privilegiando le dosi e le schedule in grado di garantire la minor tossicità e la miglior compliance del paziente.

6.5.6
È utile/necessario sospendere la terapia con LH-Rh a nei pazienti che ricevono la chemioterapia?

L’opportunità di sospendere o meno i trattamenti androgeno-soppressivi nei pazienti con carcinoma prostatico ormono-refrattario avviati a chemioterapia è ancora oggetto di discussione. Il razionale per mantenere il trattamento androgeno-soppressivo si basa sul fatto che, essendo il carcinoma prostatico una neoplasia policlonale, è verosimile che comunque una percentuale, ancorché limitata, di cloni cellulari possa mantenere la propria androgeno-dipendenza. Studi in vitro hanno dimostrato che tali cloni possono addirittura diventare supersensibili agli stimoli androgenici, a causa di ben documentate mutazioni del recettore androgenico. Dal punto di vista clinico, gli studi sul priming androgenico hanno dimostrato che è possibile stimolare la crescita del cancro prostatico ormono-refrattario, somministrando ai pazienti ciclicamente del testosterone. Uno studio randomizzato ha dimostrato che l’esposizione ciclica al trattamento con androgeni di questi pazienti può accelerare la progressione della malattia e influenzare negativamente la speranza di vita. Questi dati sono in sintonia con i risultati dello studio retrospettivo di Taylor che ha dimostrato un modesto ma significativo svantaggio in termini di sopravvivenza per i pazienti sottoposti a chemioterapia nei quali era stata interrotta la castrazione farmacologica. 

Peraltro, non mancano simili studi retrospettivi che indirizzano a conclusioni opposte. Senza contare i maggiori costi del trattamento nei pazienti che continuano ad essere sottoposti anche alle terapie androgeno-soppressive.

Purtroppo mancano studi prospettici al riguardo. Ciononostante esiste un certo consenso nell’ambito della Comunità Scientifica sulla indicazione a mantenere una qualche forma di androgeno-soppressione anche nelle fasi più tardive della malattia e nei pazienti candidati a chemioterapia  Livello di evidenza III C .

6.5.7
Terapia con difosfonati

Il tessuto osseo è sede predominante di localizzazione secondaria da neoplasia prostatica. Poiché la maggioranza dei pazienti con carcinoma prostatico avanzato presenta lesioni ossee come unica sede di disseminazione sistemica di malattia, il trattamento specifico delle metastasi ossee, avente come scopo il controllo del dolore e la prevenzione delle complicanze scheletriche, riveste in questa patologia una particolare importanza. Le possibilità terapeutiche si sono recentemente arricchite con l’introduzione dei bisfosfonati. I bisfosfonati sono analoghi del pirofosfato in grado di inibire l’attività 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 osteolitica fosse marginale, ritardando lo sviluppo dei bisfosfonati in questo campo. In realtà studi biochimici e istomorfometrici hanno chiaramente evidenziato come le metastasi ossee da carcinoma prostatico, apparentemente osteoblastiche, siano in realtà miste, coesistendo nel contesto di una esuberante attività osteoblastica una componente litica rilevante. Da ciò ne consegue che le modificazioni del micro-ambiente osseo indotte dal carcinoma prostatico aumentano la fragilità del tessuto osseo colpito e le lesioni ossee che ne derivano, a dispetto della loro densità ossea aumentata, sono a rischio di complicanze scheletriche come fratture, compressione midollare, cedimenti vertebrali. Recentemente è stato altresì evidenziato come la stimolazione dell’attività osteoclastica, in pazienti con carcinoma prostatico ormono-refrattario, non sia solo focale ma anche generalizzata, coinvolgendo cioè 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 su esposto si evince come vi sia un razionale per l’impiego dei bisfosfonati nel trattamento del carcinoma prostatico metastatico. Nell’ambito dei bisfosfonati attualmente disponibili in commercio, l’acido zoledronico è il più potente. Recentemente sono stati pubblicati i risultati di uno studio di fase III che ha reclutato 643 pazienti con metastasi ossee, randomizzati a ricevere in doppio cieco acido zoledronico ai dosaggi di 4 e 8 milligrammi e placebo. Questo studio ha dimostrato come l’aggiunta di acido zoledronico al trattamento antineoplastico convenzionale dia luogo ad una riduzione statisticamente significativa della probabilità di insorgenza di complicanze scheletriche pari al 25% rispetto al placebo, ad una riduzione del numero complessivo di complicanze scheletriche ed ad un prolungamento di circa 5 mesi della mediana del tempo alla insorgenza del primo evento scheletrico. La dose raccomandata è 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 nella prevenzione di complicanze scheletriche in pazienti con lesioni secondarie ossee da carcinoma prostatico. Occorre tuttavia sottolineare che i dati riguardanti l’impiego di questo farmaco si riferiscono a pazienti con malattia ormono-refrattaria. Quantunque sia probabile che l’acido zoledronico mantenga o addirittura incrementi la sua efficacia se somministrato più precocemente, cioè in associazione all’androgeno deprivazione, non vi sono al momento studi che dimostrino l’utilità di questa associazione.

6.4.8
Algoritmo terapeutico nel carcinoma ormono-refrattario



· 1a linea con LH-Rha LH-RH analogo P( aggiungi antiandrogeno 

· 1a linea con antiandrogeno P( + passa a LH-RH analogo
· 1a linea con BAT P( sospendi antiandrogeno (withdrawal response)

(
	se P dopo iniziale risposta (
	· corticosteroidi
· estrogeni
· progestinici 
· aminoglutetimide
· ketoconazolo



· Estramustine fosfato

· Mitoxantrone + prednisone

· Altri chemioterapici (taxanidi)



· Bifosfonati

· Radioterapia radiometabolica

· Analgesici 

7.0
ALGORITMO TERAPEUTICO RIASSUNTIVO


· Atteggiamento di vigile attesa 


· Prostatectomia radicale se aspettativa di vita > 10 anni (nei pazienti a basso rischio la linfadenectomia pelvica può essere evitata)

· Radioterapia esterna conformazionale (preferibile se aspettativa di vita < 10 anni e/o in presenza di gravi comorbidità e/o se PSA > 10 ng/ml)

· 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), PSA di base elevato (> 50 ng/ml) e aspettativa di vita < 10 anni soprattutto in presenza di controindicazioni al trattamento chirurgico o radioterapico


· Radioterapia esterna conformazionale, seguita da ormonoterapia adiuvante se Gleason > 7 e preceduta da ormonoterapia 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 e Gleason ( 7)

· Prostatectomia radicale con linfadenectomia pelvica in pazienti selezionati (T3a e/o PSA ( 10 ng/ml e aspettativa di vita >10 anni)


T4 N0 M0:


· Radioterapia esterna 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 (soprattutto se PSA > 50 ng/ml e Gleason ( 7)

pN1

· Ormonoterapia adiuvante

N1

· Ormonoterapia esclusiva

M1
Malattia ormonosensibile
· Malattia “minimetastatica” (o sola recidiva biochimica) - pazienti che desiderino mantenere la potenza sessuale: AA P( + LH-RH analogo

· Malattia paucisintomatica/indolente - pazienti molto anziani: LH-RH analogo P( + AA

· Malattia sintomatica – high tumor burden - pazienti in cui sia necessaria una risposta rapida: BAT

Malattia ormonorefrattaria:

· Osservazione (nei pazienti asintomatici in sola progressione biochimica)

· Ormonoterapia di 2a linea nei pazienti responsivi alla terapia ormonale di 1a linea

· Chemioterapia nei pazienti non responsivi alla terapia ormonale di 1a o 2 linea (soprattutto se sintomatici)

· Terapia di supporto

· Terapie investigazionali

8.0
FOLLOW-UP

Anche se non c’è un consenso unanime sul tipo e sulla periodicità degli esami da eseguire nei pazienti con carcinoma prostatico, non vi è dubbio 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 radicalità, lo scopo del follow-up è fondamentalmente quello d’identificare l’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 l’incidenza e di controllare, se possibile, l’evoluzione degli effetti collaterali indotti dai vari tipi di trattamento o delle complicanze causate dalla malattia. D’altra parte, mentre è ancora incerto se e quanto l’eventuale diagnosi anticipata di una recidiva o di una progressione di malattia possa tradursi in un prolungamento della sopravvivenza, soprattutto nei pazienti con malattia avanzata, è verosimile che l’identificazione precoce della progressione di malattia possa influire positivamente sulla qualità della vita del paziente. Infine, il monitoraggio periodico del paziente e della malattia può consentire uno studio piú adeguato della storia naturale di questa neoplasia e quindi di acquisire informazioni utili per il progredire della ricerca anche in campo terapeutico.

Anche se la maggior parte dei pazienti è rassicurata da un follow-up assiduo 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 può in realtà essere un disagio per pazienti di solito molto anziani. Pertanto, a prescindere dall’esame clinico, che rimane l’esame di base in tutti i pazienti, sia in quelli sottoposti a prostatectomia o a radioterapia con fini di radicalità, sia in quelli con malattia avanzata, è oggi proponibile modulare l’esecuzione degli esami strumentali sulla base dei livelli di PSA. Il comportamento dei livelli di PSA si correla infatti fedelmente con il decorso della malattia sia dopo i trattamenti locoregionali sia in corso di terapia ormonale.

8.1
PSA dopo prostatectomia radicale

Dopo chirurgia radicale, il PSA misurato con metodi standard (non ultrasensibili) deve scendere a valori indosabili. Il PSA misurato con metodi ultrasensibili deve scendere al di sotto di 0,2 ng/ml.L’emivita del PSA (circa 3 giorni) suggerisce che una valutazione della radicalità dell’atto chirurgico sia già possibile a 30 giorni dall’intervento, anche se un periodo di 6-8 settimane è probabilmente un intervallo di tempo piú affidabile, considerate le possibili variazioni individuali del metabolismo del marcatore. Il minimo livello di PSA misurabile dipende dal metodi 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. 

Qualora si risontrino livelli dosabli di PSA dopo prostatectomia redicale, è raccomandabile considerare le variazioni nel tempo del biomarcatore in prelievi seriati; se livelli minimi dosabili rimangono stabili, è possibile che 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 mostrano una tendenza verso l’incremento è ipotizzabile la presenza di malattia residua.

8.2
PSA dopo radioterapia con intenti curativi

Il dosaggio del PSA dopo la radioterapia ha un ruolo meno definito che dopo la chirurgia, in quanto il tessuto prostatico, neoplastico e non, rimane in sede durante e dopo il trattamento radioterapico. Le variazioni del PSA sono quindi legate allo stato di vitalità e di funzionalità del tessuto irradiato. Tuttavia, dai risultati riportati in letteratura si possono trarre le seguenti indicazioni:

1. il raggiungimento al nadir di un valore di PSA < 1.0 riflette la “radicalità” del trattamento ed è associato ad una prognosi migliore

2. la riduzione dei livelli di PSA richiede un tempo piuttosto lungo: infatti, il nadir deve essere atteso tra 6 e 12 mesi dalla fine della terapia. Un tempo prolungato di raggiungimento del nadir è di solito caratteristico delle neoplasie più differenziate ed è un indice prognostico favorevole

8.3
PSA in corso di terapia ormonale

Numerose dimostrazioni sperimentali indicano che la deprivazione androgenica può inibire il PSA in modo indipendente rispetto al blocco della crescita cellulare. Queste informazioni, indubbiamente rilevanti dal punto di vista conoscitivo, hanno per altro un’influenza non critica sull’utilizzo clinico del marcatore. Infatti, il PSA rimane un ottimo indicatore di risposta alla terapia o di progressione. Pur non essendo disponibili ancora algoritmi d’interpretazione standardizzati, si può concordare sui seguenti punti:

· se il PSA rientra nell’intervallo di normalità (< 4 ng/ml) la durata della risposta è maggiore 

· la rapidità della riduzione dei valori di PSA è un indice prognostico favorevole 

· la progressione è altamente improbabile finché il PSA rimane ai valori di nadir raggiunti con la terapia 

· nei pazienti con PSA stabilmente ai livelli di nadir la scintigrafia ossea e gli altri esami strumentali sono superflui (essendo molto poco probabile, anche se non impossibile, che la progressione di malattia avvenga senza un concomitante rialzo anche del PSA).

8.4 
ALGORITMO DEI CONTROLLI DURANTE IL FOLLOW-UP


Per i primi 2 anni:

· Visita clinica e PSA ogni 3 mesi.

Dal 3° al 5° anno:

· Visita clinica e PSA ogni 6 mesi 

Oltre il 5° anno:

· Visita clinica e PSA almeno ogni 12 mesi 

Ripetizione degli altri accertamenti a domanda

N.B.1:
L’ecografia transrettale, o meglio la RMN con bobina transrettale, ed eventualmente 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 raggiunto al nadir nei pazienti sottoposti a radioterapia radicale. 

N.B.2:

Se i livelli di PSA si mantengono nel range di quelli “attesi” dopo prostatectomia e/o radioterapia, è praticamente inutile ricorrere all’esecuzione periodica della scintigrafia ossea, a meno che: 1) questo esame non sia stato eseguito basalmente e non presenti alterazioni da ricontrollare nel tempo; 2) non compaia una sintomatologia dolorosa persistente accompagnata o meno da altri segni biochimici d’interessamento osseo (esempio: aumento progressivo della fosfatasi alcalina).


N.B.3:
In ogni caso, le indagini strumentali, che attualmente sono sempre più frequentemente affiancate e/o sostituite dalla PET e talvolta anche da indagini più invasive (cistoscopia con biopsia in sede di anastomosi; biopsia ecoguidata di lesioni perianastomotiche; biopsie prostatiche) trovano comunque indicazione dopo avere ricontrollato l’aumento dei valori basali di PSA dopo 8 settimane.


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

Gli altri esami possono essere ripetuti "a domanda" in base al comportamento 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 di studio.
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( lavori più specificamente utilizzati per formulare le raccomandazioni

PAZIENTI A RISCHIO INTERMEDIO





(una qualunque delle caratteristiche sotto elencate)


PSA 10-20 ng/ml 


Gleason score =7


T2b T3a


> 3 biopsie positive al mapping





NESSUN ESAME STRUMENTALE DI STADIAZIONE





(tutte le caratteristiche sotto elencate)


PSA < 10 ng/ml


Gleason score < 6


T1 T2a


< 3 biopsie positive al mapping








PAZIENTI A BASSO RISCHIO























RMN T.R. (nei Centri ove sia disponibile)


RMN pelvi: 	se neg: STOP


		se dubbia o pos: RMN addome sup


Scintigrafia ossea se PAL ( o presenza di sintomi





(una qualunque delle caratteristiche sotto elencate)


PSA > 20 ng/ml


Gleason score 8-10


T3b





PAZIENTI AD ALTO RISCHIO 





TC/RMN addome 


Scintigrafia ossea 





TERAPIA RADIANTE DEFINITIVA








RADIOTERAPIA POSTOPERATORIA





RADIOTERAPIA DI SALVATAGGIO





RADIOTERAPIA DI SALVATAGGIO





ORMONOTERAPIA NEOADIUVANTE





Solo nei pazienti T3 “ grosso volume” candidati a radioterapia definitiva





ORMONOTERAPIA ADIUVANTE





Nei pazienti pN1 dopo chirurgia


Nei pazienti T3-4 Gleason > 7 dopo RT definitiva 





ORMONOTERAPIA ESCLUSIVA





Pazienti T2-4 con speranza di vita < 10 anni (opzione rispetto a terapia combinata con radioterapia)


Pazienti T2-4 comunque non candidabili a trattamenti locoregionali(PSA > 100, malattia comorbida, etc) 





ORMONOTERAPIA PALLIATIVA





Pazienti M0 (recidiva biochimica) o con minimal disease 


Pazienti asintomatici


Pazienti che desiderino, o in cui sia opportuno, evitare il più a lungo possibile gli effetti della castrazione 





Pazienti M1 


Pazienti sintomatici 





Pazienti fortemente sintomatici o con high tumor burden in cui sia necessario ottenere una risposta terapeutica più precoce





Nei pazienti asintomatici in sola progressione biochimica





OSSERVAZIONE





Nei pazienti responsivi alla terapia ormonale di prima linea 





ORMONOTERAPIA DI SECONDA LINEA





TERAPIA DI SUPPORTO





Nei pazienti non responsivi alla terapia ormonale di prima e seconda linea





CHEMIOTERAPIA





Soprattutto nei pazienti sintomatici





T1a G2-3 (Gleason score >4); T1b-c T2 qualunque Gleason N0 M0





T1a G1 (Gleason score 2-4) N0 M0





T3 qualunque Gleason N0 M0





T4 N0 M0, N1 o M1





Pazienti sottoposti a trattamenti loco-regionali con fini di radicalità





Pazienti in fase avanzata in trattamento ormonale 
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