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Presentazione

La maggior parte dei Registri Tumori rileva, in molti Paesi
occidentali, un diffuso aumento di incidenza del carcinoma
prostatico (che rappresenta ormai il secondo tumore pii
frequente nel sesso maschile pari a circa il 13% dei tumo-
ri). Il carcinoma della prostata rappresenta, infine, la ma-
lattia piu frequente dopo i tumori del polmone e del colon,
nell’ambito della popolazione maschile ed é il tumore con
pitt alta incidenza negli uomini al di sopra dei 65 anni. La
probabilita di sviluppare un tumore della prostata aumenta
con l'eta. In Italia l'incidenza é di circa 9000 nuovi casi
l'anno, alcune casistiche (ad esempio i dati di una ricerca
finanziata dalla Unione Europea e pubblicata recentemente
su una prestigiosa rivista internazionale) segnalano accan-
to ad un aumento dell'incidenza, una diminuizione della so-
pravvivenza, e questo pone con forza l'attenzione sul come
migliorare l'efficienza degli accertamenti diagnostici e [l'ef-
ficacia delle terapie. Quando l'aspettativa di vita era piutto-
sto bassa, e certo non paragonabile a quella attuale, proba-
bilmente un tumore come quello della prostata, molto asso-
ciato all’eta, avrebbe suscitato per la Sanita pubblica, meno
interesse epidemiologico e clinico; attualmente rappresenta
invece un tema nel quale l'impegno sul fronte della preven-
zione, della precocita della diagnosi e del ricorso alle mol-
teplici possibilita terapeutiche deve essere altissimo.



1l carcinoma della prostata rappresenta inoltre una di quel-
le patologie per le quali é documentata un’ampia variabili-
ta nella pratica clinica e nell’'outcome, che comporta una
spesa sanitaria significativa e per le quali accertamenti
tempestivi e trattamenti efficaci sono in grado di ridurre la
mortalita. Questi aspetti sono alla radice della scelta di ela-
borare queste raccomandazioni frutto di un'ampia revisio-
ne della letteratura internazionale e del contributo di un
prestigioso panel di esperti ai quali va il ringraziamento
dell’Agenzia e mio personale. L'impegno futuro, ma gia in
realta in atto, é quello di avviare una efficace attivita di dif-
fusione e di implementazione di queste Linee guida peraltro
gia presentate alla comunita scientifica nel Congresso na-
zionale della Societa Italiana di Urologia.

Il Direttore dell'Agenzia per i Servizi Sanitari Regionali
Alessandro Ridolfi
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Introduzione

Descrizione del contesto

La definizione maggiormente citata di Linea Guida, ripresa
nel Programma Nazionale per le Linee Guida (PNLG), af-
ferma che "le linee guida sono raccomandazioni di com-
portamento clinico, prodotte attraverso un processo si-
stematico di revisione della letteratura allo scopo di as-
sistere medici e pazienti nel decidere quali siano le mo-
dalita assistenziali piu appropriate in specifiche situa-
zioni cliniche". Questa linea guida non va confusa con altri
strumenti proposti per migliorare la pratica clinica, come i
protocolli, generalmente usati in contesti di ricerca e mag-
giormente vincolanti, o i percorsi diagnostico-terapeutici,
che dovrebbero rappresentare la traduzione operativa delle
linee guida in una specifica struttura assistenziale.

Questo documento non rappresenta infatti una direttiva che
ciascun medico ¢ vincolato ad applicare ad ogni paziente,
ma ¢ piuttosto una guida elaborata da esperti di diverse di-
scipline sulla base delle migliori prove scientifiche esisten-
ti, in grado di esplicitare i benefici ed i rischi di possibili al-
ternative, lasciando agli operatori ed alle preferenze dei pa-
zienti, opportunamente informati, la responsabilita delle de-
cisioni. L'obiettivo ¢ quindi di proporre uno strumento che



promuova una maggiore chiarezza nei rapporti tra servizi,
operatori e pazienti.

Esplicitazione delle criticita

La stesura di questo documento ha come fine la razionaliz-
zazione dell'assistenza non solo incrementandone I'efficien-
za, ma l'efficacia, 'appropriatezza e l'equita.

Ci si propone infatti di fornire uno strumento da utilizzare
come base per operare decisioni di politica sanitaria sulle
priorita e nell'organizzazione dei servizi, con particolare ri-
ferimento ad interventi che mirino al contenimento della
spesa sanitaria senza inficiare qualita ed equita dell'as-
sistenza.

Altro aspetto, non secondario, ¢ quello della condivisione
delle scelte diagnostico-terapeutiche tra i diversi operatori
sanitari ed il riconoscimento del loro ruolo nell'attivita di
implementazione dei cambiamenti laddove necessari.

METODOLOGIA:
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Costituzione del gruppo di lavoro

Nella redazione di queste linee guida si ¢ scelto di coinvol-
gere un gruppo di lavoro multidisciplinare di esperti ricono-
sciuti, anche in rappresentanza delle principali societa
scientifiche di competenza, che fossero responsabili della
produzione di raccomandazioni per la pratica clinica ivi ri-
portate.

Cio si ¢ reso necessario al fine di garantire una valutazione
dei benefici e degli effetti avversi degli interventi da parte
di professionalita e punti di osservazione e valutazione di-
versi, oltre ad una piu corretta integrazione della dimensio-
ne organizzativa, gestionale, ed economica.



DEFINIZIONE DELL'OBIETTIVO DELLA LINEA GUIDA E
DEL CAMPO DI APPLICAZIONE

Obiettivi:

* Individuare evidenze scientifiche utili per definire il
ruolo delle procedure diagnostico-terapeutiche in pa-
zienti con carcinoma prostatico sospetto o conclamato

¢ Sviluppare raccomandazioni per i clinici, da usare co-
me guida, per l'uso di tali procedure

Elaborazione delle raccomandazioni

Si ¢ scelto di utilizzare per queste linee guida uno schema
italiano sviluppato dal Centro per la valutazione della effi-
cacia della assistenza sanitaria (CeVEAS) di Modena ed
adottato nel Manuale Metodologico del Programma
Nazionale Linee Guida "Come produrre, diffondere e ag-
giornare raccomandazioni per la pratica clinica"
(www.pnlg.it) sviluppato dalla ASSR in collaborazione con
I'Istituto Superiore di Sanita.

Tale schema prevede un "grading" in base al quale la deci-
sione di raccomandare o meno I'esecuzione di una determi-
nata procedura pud dipendere da diversi fattori tra cui la
qualita delle prove scientifiche a favore o contro, il peso as-
sistenziale dello specifico problema, i costi, I'accettabilita e
la praticabilita dell'intervento.

La classificazione di una raccomandazione secondo la gra-
dazione A, B, C, D, E non rispecchia solo la qualita meto-
dologica delle prove disponibili. Ci possono essere casi, in-
fatti, in cui anche in presenza di una prova di efficacia di ti-
po I la raccomandazione sara di tipo B, o anche C, qualora
esista una reale incertezza sulla fattibilita e impatto della
procedura.

Analogamente, in alcuni casi selezionati, pud essere presen-
te una raccomandazione di grado "A" pur in assenza di pro-
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ve di tipo I o II, in particolare quando il contenuto della rac-
comandazione riguarda questioni non affrontate con disegni
di studio randomizzati.

LIVELLI DELLE PROVE

I Prove ottenute da piu studi clinici controllati randomizzati
e/o da revisioni sistematiche di studi randomizzati

I Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno
adeguato

m Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con con-
trolli concorrenti o storici o loro metanalisi

v Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o
loro metanalisi

Vv Prove ottenute da studi di casistica ("serie di casi") senza
gruppo di controllo

Prove basate sull'opinione di esperti autorevoli o di comita-
Vi ti di esperti come indicato in linee guida o consensus con-
ference, o basate su opinioni dei membri del gruppo di la-
voro responsabile di queste linee guida

FORZA DELLE RACCOMANDAZIONI

L'esecuzione di quella particolare procedura o test diagno-
stico ¢ fortemente raccomandata. Indica una particolare
raccomandazione sostenuta da prove scientifiche di buona
qualita, anche se non necessariamente di tipo I o II

Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare proce-
dura o intervento debba sempre essere raccomandata, ma
si ritiene che la sua esecuzione debba essere attentamente
considerata

c Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la rac-
comandazione di eseguire la procedura o l'intervento

D L'esecuzione della procedura non ¢ raccomandata

E Si sconsiglia fortemente 1'esecuzione della procedura

Tabella I: Livelli delle prove e Forza delle raccoman-
dazioni, da PNLG - Manuale Metodologico



Questo schema differenzia infatti chiaramente il livello di
prova dalla forza delle raccomandazioni cercando di utiliz-
zare le due dimensioni in modo relativamente indipendente
pur nell'ambito della massima trasparenza.

Realizzazione del processo di consenso
Il gruppo di lavoro ha operato sulla base dell'analisi delle
principali linee guida esistenti sull'argomento e della lette-
ratura identificata attraverso le banche dati:

e Medline,

« EMBASE,

¢ Cochrane Library,

« Health Technology Assessment (HTA).
La ricerca sistematica delle fonti ¢ aggiornata al dicembre
2005.
La strategia di ricerca ed i risultati conseguiti sono disponi-
bili sul sito http://www.assr.it/plg.htm
Attraverso incontri multidisciplinari dedicati ai singoli ar-
gomenti affrontati sono state identificate e concordate le
raccomandazioni principali dopo aver esaminato il contenu-
to delle principali linee guida, gli studi piu rilevanti e dopo
aver discusso l'esperienza personale dei componenti del
gruppo di lavoro e le ipotizzate implicazioni organizzative
delle diverse raccomandazioni.

Stesura linee guida

Una volta raccolte e valutate le prove il gruppo di lavoro ha
provveduto ad una prima stesura della linea guida e delle
raccomandazioni. Questa bozza & stata fatta circolare tra
tutti coloro che hanno contribuito al progetto per eventuali
commenti.

La bozza semidefinitiva ¢ stata quindi sottoposta al parere
di referee esterni:

Prof. Michele Pavone Macaluso- Palermo

Prof. Ettore Martini-L'Aquila

Il testo ¢ stato quindi rivisto e modificato sulla base dei
commenti ricevuti. Problemi e opinioni ulteriori sono stati
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esaminati durante I'ultima riunione plenaria del gruppo di
lavoro.

Infine, si ¢ cercato di presentare tale documento in una for-
ma sintetica e il pit possibile schematica che ne renda faci-
le e rapida la consultazione.



1. Epidemiologia e prevenzione

Qual'e la dimensione epidemiologica del tumore della
prostata?

Il tumore della prostata ¢ la seconda causa di mortalita per
neoplasia negli uomini ed in Canada ¢ la patologia tumora-
le piu diagnosticata, con 16.100 nuovi casi e 4.300 morti nel
corso del 1998. Il tumore della prostata ¢ una malattia com-
plessa nella quale eta, gruppo etnico e anamnesi familiare
comportano notevoli variazioni del rischio di insorgenza.

Nei Paesi della Comunita Europea il tasso d'incidenza del
carcinoma prostatico ¢ di 55 casi per 100.000 e quello di
mortalita di 22,6 decessi per 100.000 individui. II rischio
cumulativo di ammalarsi di carcinoma prostatico, conside-
rato fino all'eta massima di 74 anni, ¢ del 3,9%, e quello di
morire per questa malattia ¢ dell'l,2%. Da oltre un decen-
nio, negli USA, in Canada e in molti Paesi occidentali indu-
strializzati, anche se con un andamento meno evidente e pil
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 ul-
timi 30 anni. La mortalitd non ¢ aumentata in uguale misu-
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ra, 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 I'aumento dell'inciden-
za ¢ la sostanziale stabilita della mortalita perdura da oltre
un decennio dopo il picco di incidenza e suggerisce che
buona parte dei carcinomi prostatici sia di fatto sovradia-
gnosticata e destinata, in assenza di screening, a non mani-
festarsi clinicamente nella vita (carcinoma "latente"). E, in-
fatti, ben documentata, I'esistenza di una prevalenza autop-
tica di oltre il 30% di carcinomi "latenti" in maschi aventi
pit di 50 anni d'eta.

Obiettivo di questo capitolo ¢ di fornire indicazioni sui fat-
tori patogenetici ereditari ed ambientali e sull'eventuale op-
portunita di sottoporre una popolazione selezionata ad
eventuali interventi di prevenzione primaria o secondaria.

Il tumore della prostata e ereditario?

La classificazione genetica delle neoplasie della prostata
comprende fondamentalmente due forme: sporadiche e fa-
miliari.

Si definiscono sporadici quei casi di tumori prostatici che si
presentano in assenza di trasmissione genetica diretta (non
si rileva quindi una maggior frequenza di casi nella stessa
famiglia) e sono quindi probabilmente dovuti ad una muta-
zione genetica spontanea.

Le forme familiari ed ereditarie comportano un aumento di
rischio con piu casi nell'ambito della stessa famiglia.
Generalmente perod la eziologia di forme familiari compor-
ta comunque l'esposizione ad una serie di co-fattori (ad
esempio ambientali o dietetici) oltre che ad una alterazione
genetica.

Si definiscono ereditarie quelle forme che insorgono in due
membri della stessa famiglia prima del compimento del



55esimo anno di eta, oppure in piu di tre componenti della
stessa famiglia nel corso di tre generazioni.

Circa un caso di carcinoma della prostata su 4 ha una anam-
nesi familiare positiva, ma in meno del 10% dei casi si trat-
ta realmente di una forma ereditaria. In generale il rischio
aumenta all'aumentare del numero dei familiari affetti.

Quali fattori influenzano lo sviluppo del tumore della
prostata?

E stato ipotizzato il coinvolgimento di diversi fattori am-
bientali nella patogenesi del carcinoma della prostata. Le
evidenze non sono pero univoche.

Il fumo di sigaretta (specie se superiore a 26 sigarette/die)
ed il colesterolo superiore a 200 mg/dl sono probabilmente
responsabili di un modesto ma significativo aumento di ri-
schio relativo di 1,31 (1,13-1,52) e 1,02 (1,00-1,04) rispet-
tivamente!.

E possibile prevenire lo sviluppo del tumore della pro-
stata?

Un trial randomizzato, che ha valutato I'effetto di supple-
menti di beta-caroteni nella dieta di oltre 22.000 medici
americani, non ha evidenziato una diminuzione di rischio
dopo 13 anni, eccetto forse in soggetti con IMC elevatoZ.

Un altro trial con casistica altrettanto significativa (oltre
27.000 soggetti), attualmente in corso in Finlandia, che valu-
ta l'effetto dell'assunzione di calcio, fosforo, fruttosio e pro-
teine animali sul rischio di insorgenza del carcinoma della
prostata, ha osservato una modesta diminuzione del rischio
(rischio relativo 0,6, IC 95% 0,3-1,0) solo in uomini che ave-
vano bassi livelli di calcio e fosforo all'arruolamento.

Sembra inoltre che un elevato livello circolante dell'insulin-
like growth factor (IGF-1), cosi come l'assenza di licopene
nella dieta (un metabolita che si trova nei pomodori cotti),
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possano aumentare l'incidenza di carcinoma prostatico, ma
le conclusioni devono essere confermate da studi con casi-
stica pili numerosa e disegno pill adeguato3.

Segnaliamo un rapporto divulgativo del protocollo dello
studio SELECT finanziato dal National Cancer Institute sta-
tunitense (Klein E A. Selenium and vitamin E cancer pre-
vention trial. Ann N Y Acad Sci 2004; 1031:234-41). Sulla
base di precedenti osservazioni provenienti da stratificazio-
ni e sub-analisi di dati di precedenti studi randomizzati sul-
I'effetto di selenio e/o vitamina E sulla incidenza del carci-
noma della prostata, SELECT ha assegnato casualmente
32.400 maschi adulti a 4 bracci (selenio e placebo, vitami-
na E e placebo, selenio e vitamina E, placebo e placebo) per
valutare I'effetto dei supplementi singoli o in associazione
su incidenza e mortalita del carcinoma della prostata e di al-
tri tumori. I risultati ad interim saranno pubblicati prima
della fine prevista del trial (2013).

Uno studio randomizzato di chemioprevenzione con
Finasteride ha analizzato le abitudini alimentari dei parteci-
panti osservando la possibilita di una interazione fra i diver-
si supplementi alimentari contenenti antiossidanti. L'analisi
dei dati (ottenuti mediante questionario da 15.387 degli ol-
tre 18.000 partecipanti) & ancora in corso?.

In conclusione, le evidenze della letteratura internazionale
fanno intravedere la possibilita di complessi meccanismi in-
terattivi fra genetica, fattori ambientali e di comportamento.
Il preciso ruolo di ciascuno di questi fattori al momento non
¢ ancora stato chiarito.

Il panel raccomanda che non vengano attuati cambia-
menti di comportamento e stile di vita al di fuori di quel-
li generali attinenti all'astinenza dal fumo ed allo svolgi-
mento di regolare esercizio fisico.



PREVENZIONE

E necessario ed utile lo screening del tumore prostatico?
Lo scopo della attuazione dello screening ¢ quello di dimi-
nuire la mortalita attraverso la diagnosi precoce di carcino-
mi nei primi stadi evolutivi. Affinché lo screening di popo-
lazione si possa attuare in maniera efficace, qualsiasi pro-
gramma deve ottemperare a regole prestabilite: deve essere
disponibile un test di screening semplice, preciso, sicuro,
validato e accettabile per la popolazione; deve essere dispo-
nibile un trattamento efficace per coloro che risultino posi-
tivi ad un'identificazione precoce con chiare evidenze di be-
neficio negli outcome (esiti) in caso di diagnosi precoce; i
benefici del programma di screening devono essere mag-
giori degli effetti collaterali psicologici e fisici del test, del-
le procedure diagnostiche e del trattamento; infine, il rap-
porto costo-opportunita del programma di screening deve
essere accettabile nel contesto della spesa sanitaria totale.

Efficacia

Vi sono due strumenti diagnostici potenzialmente applica-

bili a tutta la popolazione maschile:

1) I'esame digitale del retto, con palpazione dell'aspetto po-
steriore della prostata attraverso la parete anteriore del
retto alla ricerca di noduli o irregolarita della ghiandola.

2) la misurazione del livello ematico di PSA (o prostate-
specific antigen), una glicoproteina prodotta dalle cellule
epiteliali della prostata.

Tre trials randomizzati sono stati disegnati allo scopo di va-

lutare I'impatto dello screening sulla mortalita, uno pubbli-

cato e due in corso di svolgimento.

L'unico trial finora pubblicato, condotto nella regione del
Quebec in Canada, ¢ quello di Labrie et al. Il trial, comin-
ciato nel 1988 e conclusosi nel 1996, ha visto la assegnazio-
ne casuale di 46.193 uomini di etd comprese frai45 e gli 80
anni a due bracci. Gli uomini assegnati al braccio di inter-
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vento sono stati sottoposti ad esame rettale e stima del tas-
so di PSA (con una soglia decisionale di 3,0 ng/ml). Data
una bassissima accettazione dell'offerta di screening (23%
del gruppo invitato e 6,5% del gruppo non invitato) la con-
clusione degli autori (una riduzione del 69% della mortalita
nel braccio di intervento) ottenuta mediante 1'analisi con-
giunta dei dati di tutti i soggetti arruolati, non ¢ attendibile.
Infatti una rianalisi sulla base di aggregazione dei dati se-
condo il principio dell'intention-to-treat ha evidenziato una
mancanza di potenza statistica dei dati, e comunque la cer-
tezza di un bias di selezione nei dati rende la loro interpre-
tazione impossibile3-6.

I due trial in corso (con piu di 70.000 partecipanti) sono:

¢ Lo studio Prostate, Lung, Colorectal, and Ovary (PLCO)
finanziato dal National Cancer Institute negli Stati Uniti
(denominatore 74.000 uomini di eta compresa fra i 60 ed
i 74 anni) valuta gli effetti dello screening mediante esa-
me rettale e PSA.

Lo studio European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer (ERSPC) (denominatore 190.000 uomini
di eta compresa fra i 50 ed i 75 anni) valuta gli effetti del-
lo screening mediante esame rettale, PSA ed ecografia
transrettale (dal 1998 solo PSA con soglia decisionale di
3,0 ng/ml).

Una revisione sistematica (Harris et al.%7) conclude che I'ef-
ficacia ed i benefici dello screening sono al momento di dif-
ficile quantificazione. La revisione ha anche identificato al-
cune evidenze di danno del processo di screening, quali an-
sia e sintomi psicofisici (febbre) soprattutto in coloro che ri-
sultano positivi, ed eventi avversi (disfunzione erettile e
problemi urinari) dovuti al trattamento dei carcinomi iden-
tificati. Sebbene la revisione di Harris et al. sia criticabile
poiché gli autori hanno interrogato due sole banche dati
(MEDLINE e Cochrane Library), I'ampio spettro di disegni
di studio inclusi nella revisione (dagli RCT ai disegni eco-
logici) e la cura nella valutazione metodologica degli studi



inclusi rendono le conclusioni credibili. La prossima pub-
blicazione di una revisione Cochrane dovrebbe aggiungere
un'altra autorevole prospettiva alla questione.

Vista I'assenza di dati di efficacia sulla mortalita e la
possibile presenza di prove di danno dello screening di
popolazione, il panel raccomanda che questo non venga
introdotto prima della pubblicazione dei risultati dei
trial randomizzati in corso’-9.

Screening genetico

Non molto ¢ ancora noto circa la oncogenetica del carcino-

ma della prostata. Gli oncogeni probabilmente implicati so-

no in parte stati identificati, ma il ruolo di ciascuno non ¢
ancora stato chiarito:

« L'espressione delle proteine codificate dagli oncogeni
Bcl-2 (B cell leukemia/lymphoma-2) e p53 sembra gioca-
re un ruolo come indicatore prognostico indipendente per
quanto riguarda la sopravvivenza libera da recidiva dopo
trattamento radicale.

¢ Mutazioni geniche del gene Hereditary Prostate Cancer 1
(HPC1) causano una minoranza di casi di carcinoma pro-
statico familiare, ma sembrano essere importanti solo in
famiglie Afro-Americane ed in famiglie con almeno quat-
tro casi.

Studi futuri con maggior casistica potrebbero identificare

ulteriori geni associati con lo sviluppo e la progressione del

carcinoma della prostata, ma la complessita delle interazio-
ni fra fattori ambientali e genetici rendera probabilmente la
ricerca piuttosto ardua.

In ogni caso i test genetici per la valutazione della possibile
trasmissione ereditaria del carcinoma della prostata e la con-
seguente quantificazione del rischio non possono prescinde-
re da aspetti di privacy, ansia personale e possibile impatto
sulle famiglie. Va inoltre considerato che la possibilita di
predire l'insorgenza di un tumore apre le porte alla discussio-

ne su quali azioni intraprendere in caso di positivita.
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La disponibilita di nuove capacita predittive rendera quindi
assolutamente necessaria in un prossimo futuro una regola-
mentazione chiara ed equa dei tests, che attualmente do-
vrebbero essere disponibili solo nel contesto di sperimenta-
zioni cliniche.

Il Panel raccomanda che qualsiasi iniziativa di diagnosi
e/o predizione del rischio della malattia su base genetica
non venga intrapresa se non in seno a sperimentazioni
cliniche, preceduta da minuzioso counselling e dopo una
attenta valutazione delle ripercussioni sul nucleo fami-
liarel?,

Chemioprevenzione: e efficace?
Il razionale della chemioprevenzione si basa sulla sommini-
strazione di antiandrogeni alla popolazione maschile con
eta superiore ai 50 anni allo scopo di diminuire incidenza e
mortalita per tumore alla prostata.

Un trial con casistica numerosa (18.882 uomini), che ha va-
lutato l'impatto preventivo della assunzione giornaliera del-
I'anti-androgeno finasteride ha osservato a 7 anni di followup
una riduzione di tumori alla prostata del 24.8%. Nel braccio
dello studio che include i pazienti trattati si ¢ perd osservato
un aumento del 5% dei tumori della prostata con un grading
piu elevato. Analisi successive hanno concluso che quest'in-
cremento delle neoplasie indifferenziate & verosimilmente
dovuto alla riduzione volumetrica della ghiandola prostatica
in corso di trattamento con finasteride!2.

L'aumento dell'incidenza di forme biologicamente piu ag-
gressive e naturalmente la maggiore incidenza di effetti av-
versi sulla funzione sessuale nel braccio sperimentale, oltre
che al costo potenziale, rende problematica l'attuazione di
questo tipo di prevenzione; in ogni caso, nonostante alcuni
bias statistici, le conclusioni del trial sembrano credibili.
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2. Diagnosi

COME SI FA DIAGNOSI DI TUMORE DELLA PROSTATA
La diagnosi di carcinoma prostatico si puo porre solo in
base ad un esame istologico di materiale proveniente da
reperti operatori /o bioptici o in base ad un esame cito-
logico su materiale citoaspirato.

Le indicazioni all'esecuzione di una biopsia prostatica si so-
no progressivamente modificate nel tempo. Negli anni '70
la presenza di un nodulo prostatico palpabile al reperto ret-
tale era la principale indicazione alla biopsia. Dalla meta
degli anni '80 la progressiva diffusione dell'utilizzo del PSA
e dei suoi derivati (PSA corretto per eta, PSA density, PSA
libero, rapporto PSA libero/totale, PSA velocity, PSA com-
plessato) ha fatto si che la piu frequente indicazione all'ese-
cuzione di una biopsia sia un PSA "anormale". Nel corso
degli ultimi 20 anni si sono modificate le modalita di rac-
colta ed analisi dei campioni sierologici, la tecnologia delle
apparecchiature ecografiche, le modalita di esecuzione del-
le biopsie ecoguidate e le modalita di raccolta e preparazio-
ne dei frustoli bioptici. In particolare l'utilizzo degli schemi
bioptici che, nel corso degli anni, hanno incluso un numero
sempre maggiore di prelievi per ogni singola seduta biopti-
ca, ha portato, indipendentemente dagli altri parametri, ad
una progressiva riduzione dei falsi negativi e di conseguen-
za ad un incremento delle diagnosi di carcinoma prostatico.
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Attualmente le indagni utilizzate per porre una indicazione
all'esecuzione di una biopsia prostatica sono principalmente

» Dosaggio del PSA
« Esplorazione digito-rettale (DRE)
 Ecografia trans-rettale (TRUS)

Dosaggio del PSA

11 PSA, una glicoproteina prodotta principalmente dal tessu-
to prostatico, pud essere considerato l'unico marcatore da
utilizzare routinariamente nei pazienti con patologia prosta-
tical4:

I1 PSA puo essere elevato in circolo non solo in presenza di
patologia maligna della prostatal3.16.17 ma anche in caso di
patologia benigna (ipertrofia prostatica, prostatiti acute, in-
farto prostatico, ritenzione urinaria), nonché dopo l'esecu-
zione di alcune manovre diagnostiche, quali la cistoscopia o
la biopsia prostatical8 (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 limita-
to!8.19 e comunque ristretto ai casi con PSA >10 ng/ml.

Quando tuttavia si vogliano valutare le variazioni del PSA
indotte da un determinato trattamento ¢ raccomandabile
eseguire il prelievo per il PSA prima dell'esplorazione ret-
tale o di un'ecografia prostatica transrettale o manovre stru-
mentali sul retto-colon (rettoscopia o colonscopia) per non
compromettere la corretta valutazione di tali variazionill,
Occorre inoltre attendere un periodi di almeno 4 settimane
dopo l'esecuzione di una biopsia prostatica per poter ritene-

re valido il valore dei livelli sierici di PSA9:18,

Per contro, i livelli di PSA possono diminuire in circolo in
seguito all'impiego di alcuni farmaci quali la Finasteride o
la Dutasteride, che determina decrementi fino al 50%20 si
tratta di un inibitore della 5 a-reduttasi che viene sempre



pitu frequentemente utilizzato nel trattamento dell'ipertrofia
prostatica benigna: considerata la prevalenza del cancro
prostatico nella popolazione affetta da ipertrofia prostatica,
un abbassamento dei livelli di PSA indotto farmacologica-
mente pud compromettere l'utilita diagnostica del marcato-
re in caso di presenza di neoplasia maligna, rendendo per-
tanto consigliabile l'esecuzione di un prelievo basale per il
dosaggio del PSA prima dell'inizio del trattamento, con suc-
cessivo monitoraggio semestrale ed esecuzione di un appro-
fondimento diagnostico ulteriore nel caso non si osservino
decrementi del PSA > 50% o si assista ad un incremento dei
valori del PSA nel tempo, per escludere la compresenza di
neoplasia20.21,

Sensibilita e specificita

I1 PSA viene generalmente valutato con riferimento a un va-
lore soglia positivo/negativo calcolato sulla base della di-
stribuzione del marcatore nei soggetti normali. Il valore so-
glia pit utilizzato € pari a 4 ng/ml22, ma tale valore deve es-
sere considerato convenzionale, poiché ¢ caratterizzato da
un basso valore predittivo, sia positivo che negativo, a cau-
sa di svariati fattori, tra cui l'eta del paziente (il PSA tende
ad aumentare negli anziani) e la sovrapposizione fra pazien-
ti con neoplasia confinata all'organo e pazienti con ipertro-
fia prostatica23, che presentano spesso valori compresi fra 4
e 10 ng/ml.

La sensibilita, la specificita ed il valore predittivo positivo
del PSA per la identificazione del carcinoma prostatico va-
riano a seconda degli studi presi in considerazione.

La sensibilita del test in pazienti con valori di PSA pari a 4
ng/ml varia infatti al 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.

La specificita del test varia tra il 60 e il 70% quando i livel-
li di PSA sono > 4ng/ml?4.
27
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A partire dal 1991, I'esecuzione della biopsia prostatica vie-
ne raccomandata per valori di PSA totale superiori a 4,0
ng/ml. Nei primi anni '90 si ¢ molto discusso circa l'oppor-
tunita di sottoporre i pazienti a biopsia se i valori di PSA to-
tali erano compresi tra 4 ¢ 10 ng/ml in presenza di un reper-
to rettale negativo ed un'ecografia transrettale della prosta-
ta nella norma. Nel corso della seconda meta degli anni '90
¢ stato pero evidenziato che per valori tra 4 e 10 ng/ml la
probabilita di riscontrare un carcinoma prostatico varia dal
20 al 30%.

La probabilita di una biopsia positiva per carcinoma prosta-
tico puo essere correlata ai valori di PSA totale sierico
(tPSA). Per tPSA 0,0-4,0 ng/ml la probabilita di riscontrare
un carcinoma ¢ del 10% e nel 90% dei casi si tratta di una
forma organo confinata; per tPSA 4,0-10,0 ng/ml la proba-
bilita di riscontrare un carcinoma ¢ del 25% e nel 70% dei
casi si tratta di una forma organo confinata; per tPSA>10,0
ng/ml la probabilita di riscontrare un carcinoma ¢ del 50%
e nel 50% dei casi si tratta di una forma organo confinata.

In considerazione del fatto che una percentuale tra il 10 ed
il 15% dei pazienti con PSA totale tra 2,5 e 4 ng/ml posso-
no avere un carcinoma prostatico, ¢ stato recentemente
proposto di abbassare il livello di normalita del PSA totale
da 4 a 2,5 ng/ml.

Non tutti i lavori presenti in letteratura confermano pero
questa osservazione e pertanto l'attuale proposta ¢ quella di
utilizzare un cut-off di 2,5 ng/ml nei soggetti con:

« storia familiare di carcinoma prostatico.
» PSA totale elevato per I'eta di riferimento
* reperto rettale anomalo

PSA corretto per l'eta
La correzione dei valori del PSA in base all'eta del pazien-
te ¢ stata introdotta per migliorare la sensibilita di questo



parametro negli individui giovani e la specificita negli indi-
vidui pit anziani. La correzione dei valori del PSA per I'eta
non garantisce un accettabile incremento di sensibilita e
specificita.

PSA ratio

Il PSA sierico esiste in varie forme, anche se la maggior par-
te ¢ complessato ad inibitori delle proteasi come 1'alfal-anti-
chimotripsina e solo una minima percentuale & presente in
forma libera. Il rapporto percentuale tra PSA libero e PSA
totale ¢ definito "PSA ratio". La percentuale di PSA libero ¢
pil bassa nei soggetti con carcinoma prostatico. Per questo
motivo, la percentuale di PSA libero puo essere utile nel de-
terminare quale paziente deve essere sottoposto ad una biop-
sia prostatica. E stato dimostrato che la percentuale di PSA
libero puo migliorare la specificita del PSA totale nei sog-
getti con valori di PSA totale compresi tra 2,5 ¢ 10 ng/ml.

E stato inoltre dimostrato che la sensibilita e la specificita
della percentuale di PSA libero sono indipendenti dall'eta
dei soggetti sottoposti all'indagine. Recentemente ¢ stato
proposto, per valori di PSA totale tra 4 ¢ 10 ng/ml, un cut-
off del 25% per la percentuale di PSA libero allo scopo di
sfruttare al massimo la capacita di identificare i pazienti con
carcinoma nell'ambito dei soggetti piti giovani, pur evitan-
do biopsie inutili nei soggetti pili anziani.

Va inoltre sottolineato come con una percentuale di PSA li-
bero uguale o inferiore al 10%, in pazienti con valori di
PSA totale tra 4 e 10 ng/ml, la percentuale di carcinomi pro-
statici alla biopsia ¢ del 50%.

Non esiste comunque un valore di cut off per la percentua-

le di PSA libero generalmente accettato e vi ¢ una tendenza
ad aggiustarlo in base all'eta dei soggetti in esame.
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Velocita del PSA e Tempo di raddoppio del PSA

Uno dei possibili metodi per rendere pit efficiente il PSA
totale ¢ quello di usare misurazioni ripetute nel tempo del
PSA per distinguere le forme benigne da quelle maligne in
base alla diversa cinetica del marcatore nelle due situazioni.
Il razionale di questo approccio ¢ che uomini con carcino-
ma prostatico avranno un incremento piu rapido del PSA ri-
spetto a quelli senza carcinoma prostatico.

La "velocita del PSA" cosidetta (cd.) PSA velocity misura
1 cambiamenti del PSA nel corso di un anno, consentendo
una valutazione longitudinale dei livelli sierici del PSA.
Nella prima meta degli anni '90 ¢ stato introdotto il concet-
to che un incremento del PSA totale superiore a 0,75 ng/ml
per anno era suggestivo per un carcinoma.

Il Tempo di raddoppio del PSA (cd. PSA Doubling Time
del PSA) misura in modi diverso la cinetica utilizzando una
formula logaritmica per identificare il tempo di raddoppio
dei valori del PSA. La formula ¢: log (2 x t) diviso per log
(final PSA) - log (initial PSA). Il "Doubling Time" ¢ espres-
SO in mesi.

I limiti dell'utilizzo della "velocita del PSA" e del "doubling
time del PSA" sono legati alle variazioni inter e intra labo-
ratorio nella determinazione dei valori del PSA ed alla va-
riazione biologica del valore di PSA totale nei singoli indi-
vidui non connesse alla patologia di base ma legate all'as-
sunzione di farmaci, sostanze alimentari, esercizio fisico o
attivita sessuale.

Densita del PSA

Il termine "PSA density" si riferisce al valore di PSA totale
sierico diviso per il volume prostatico espresso in centime-
tri cubici. La "PSA density" ¢ stata sviluppata in un tentati-
vo di valutare l'importanza del volume prostatico alla luce
del fatto che un aumento del volume prostatico legato ad



un'ipertrofia prostatica benigna puo portare ad un incremen-
to del PSA totale pur in assenza di un carcinoma prostatico.
Vengono calcolate la densita del PSA rispetto al volume to-
tale della ghiandola prostatica (cd. PSA density) o rispetto
al volume della sola zona centrale, di transizione, della
ghiandola prostatica da cui origina l'ipertrofia prostatica
(cd. Transition zone PSA).

Normalmente, per soggetti con il PSA tra 4 e 10 ng/ml, si
indica come normale una "PSA density" di 0,15.

Ci sono pero vari svantaggi nell'utilizzo della "PSA density"
nella pratica clinica. Il valore ottenuto ¢ infatti dipendente
dalle variazioni del dosaggio del PSA e da un'accurata valu-
tazione ecografia transrettale del volume prostatico. Vi ¢
inoltre una considerevole sovrapposizione di pazienti che
hanno una PSA density inferiore a 0,15 e presentano un'iper-
trofia prostatica benigna, una prostatite o un carcinoma.

CPSA

Attualmente ¢ possibile dosare il PSA complessato con 'al-
fa-1-antichimotripsina (cPSA). Uno dei vantaggi teorici ¢
quello di effettuare un solo dosaggio riducendo la variabili-
ta dei due dosaggi necessari per determinare la PSA ratio
(PSA totale e PSA libero). Nonostante questo vantaggio
teorico, tanto gli iniziali studi retrospettivi quanto i succes-
sivi studi prospettici non hanno dimostrato una superiorita
del PSA rispetto alla PSA ratio.

Esplorazione digito-rettale (DRE)

La DRE rappresenta sovente il primo approccio diagnostico
al paziente che presenti sintomatologia riferibile ad una pa-
tologia prostatica. Viene eseguita con il paziente in piedi,
piegato in avanti con i gomiti sostenuti da un supporto rigi-
do oppure in posizione genu-pettorale o in posizione supi-
na. Con la DRE si apprezzano il tono dello sfintere anale, lo
stato di ripienezza dell'ampolla rettale, le dimensioni, la
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consistenza, la configurazione della prostata, la persistenza
del suo solco mediano, la simmetria fra 1 due lobi, la dolo-
rabilita della ghiandola e I'eventuale presenza di un nodulo
di diversa consistenza ghiandolare. Del nodulo si possono
definire la sede, i margini, la superficie e la consistenza.

Viene definito "reperto rettale anormale” un aumento di
consistenza della ghiandola prostatica associato o meno ad
irregolarita della sua superficie o dei suoi margini

Con la DRE si riescono ad apprezzare solo tumori, di di-
screto volume, che originano nella zona periferica della
ghiandola. Sfuggono, invece, quei tumori a partenza dalla
zona di transizione o che sono di limitate dimensioni e con-
sistenza e che pertanto non determinano anomalie alla pal-
pazione della ghiandola prostatica.

Va segnalato che, oltre al carcinoma, altre patologie non
neoplastiche, quali la calcolosi, le prostatiti, la TBC, aree
d'infarto, una reazione post-bioptica ed anche noduli di
ipertrofia, possono esserne responsabili di aumenti di consi-
stenza focali della ghiandola prostatica e/o modificazioni
dei suoi margini.

La presenza di un reperto rettale anormale ¢ un'indicazione
all'esecuzione di una biopsia prostatica in base al riscontro
che circa il 18% dei pazienti con un carcinoma prostatico
hanno avuto la diagnosi esclusivamente per la presenza di
un reperto rettale anormale. D'altro canto, il reperto rettale,
da solo, non ha un'adeguata accuratezza diagnostica e va as-
sociato al dosaggio del PSA. Vari studi hanno inoltre evi-
denziato come il riscontro rettale vada eseguito in soggetti
con PSA totale pari o superiore a 1 ng/ml, dal momento che
dal 14 al 30% dei soggetti con un reperto rettale dubbio e un
PSA tra 1 e 4 ng/ml avra il riscontro di un carcinoma alla
biopsia.



La DRE puo dunque essere ancora considerata come un'in-
dagine diagnostica di prima linea%36:37, essendo semplice e
non invasiva, ma presenta i grandi svantaggi della variabili-
ta soggettiva e dell'impossibilita di apprezzare l'intera pro-
stata, di conseguenza non va mai impiegata isolatamente
per formulare una diagnosi di carcinoma prostatico®33.

Sempre piu spesso infatti non vi ¢ correlazione tra DRE e
reperti bioptici dal momento che circa il 38% dei pazienti
attualmente sottoposti a prostatectomia radicale risultano
avere una neoplasia prostatica che non determina anomalie
della consistenza della ghiandola prostatica rilevabili alla
palpazione38,

Ecografia prostatica transrettale (TRUS)

L'ecografia transrettale consente una valutazione pitt appro-
fondita della prostata e per questo rappresenta uno strumen-
to di notevole utilita, in grado di aumentare la sensibilita
diagnostica sia in associazione col PSA che con l'esplora-
zione rettale.

In considerazione della minima distanza fra trasduttore e
ghiandola, la TRUS permette di misurare in maniera preci-
sa il volume della prostata e di visualizzarne la morfologia,
I'aspetto ecografico interno, nonché quello delle strutture
adiacenti.

I parametri valutabili con la TRUS sono cosi riassumibili:

 volume prostatico in toto;
 volume approssimativo della neoplasia;
* integrita della capsula;
* ecostruttura ghiandolare;
* rapporti con organi adiacenti.
Tuttavia, le seguenti condizioni limitano la sensibilita/spe-
cificita:
a) alcuni tumori (< 1%) possono essere iperecogeni: 1'incre-
mento dell'ecogenicita sarebbe causato: dal grado di fi-
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brosi#! indotto dalla crescita tumorale (che & maggiore
nelle forme scarsamente differenziate), dalle modalita di
infiltrazione nei tessuti circostanti, dalla risposta a tratta-
menti ormonali o radioterapici

b) foci ipoecogeni possono essere il risultato di flogosi acu-
ta, infarti, piccoli noduli d'iperplasia, vasi sanguigni, atro-
fia cistica o tessuto muscolare?-39-42

c) il 20-30% dei tumori della prostata che originano nella
zona centrale o nella zona di transizione sono difficil-
mente identificabili con la TRUS#2

d) un terzo dei tumori pud risultare isoecogeno’42 e simile
alla zona periferica normale. Questo potrebbe essere do-
vuto al fatto che tali neoplasie sono ben differenziate e
possiedono una normale morfologia ghiandolare.

Esiste inoltre il problema dei tumori non palpabili in pa-

zienti con PSA <4 ng/ml, ma individuati dall'ecografia; la

prevalenza di tali tumori ¢ diversa a seconda delle casisti-

che, ma varia dal 2,5% al 7,2%!1.

L'ecografia transrettale trova inoltre applicazione:

¢ Nello studio dell'interessamento capsulare (anche se la
sensibilitd & minore rispetto alla RM con bobina tran-
srettale, mentre il valore predittivo positivo ¢ simile)
¢ Nel calcolo del volume prostatico finalizzato alla deter-
minazione della PSA density
 Nella guida della biopsia prostatica3®; uno studio la
biopsia sotto guida digitale ha riscontrato la presenza di
tumore nel 9,1% dei casi che ¢ salita al 39,3% ripeten-
do la biopsia sotto guida ecografica*3
* Nel controllo dei pazienti sottoposti a prostatectomia
radicale per la visualizzazione di una eventuale lesione
solida (recidiva) in loggia prostatica o in sede peri-ana-
stomotica.
L'utilizzo del colore del power Doppler e dei mezzi di con-
trasto ultrasonografici di II generazione, pud aumentare, in
alcuni casi, la specificita dell'ecografia dimostrando la pre-
senza di aree di ipervascolarizzazione di normale ecostrut-
tura a livello della ghiandola periferica®42:44-46,



Comunque affinché l'ecografia transrettale possa rappresen-
tare come un significativo fattore di amplificazione diagno-
stica?40.:46.47 i raccomanda di utilizzarla sempre in sinergia
con l'esplorazione rettale e con il PSA.

I mdc ecografici non sono ancora entrati nella pratica ma
migliorano l'accuratezza diagnostica dell'ultrasonografia
nella diagnosi di malignita di un tumore grazie all'analisi
piu dettagliata della vascolarizzazione4244:48-50, Sono tutto-
ra in corso ulteriori studi che permetteranno di comprende-
re piu a fondo il ruolo dei mdc e i principi fisici alla base del
loro funzionamento e di ottimizzare le metodiche di ima-
ging con lo sviluppo nuovi software ad essi dedicati.

Nomogrammi e Reti Neurali

Vari gruppi di studio hanno recentemente riportato 1'utilita
di nomogrammi e reti neurali nel predire la possibilita di
una biopsia prostatica positiva per carcinoma nei soggetti
considerati clinicamente a rischio. Questi strumenti si basa-
no sull'elaborazione simultanea del potere predittivo positi-
vo dei singoli dati clinici, mediante sistemi matematici. Per
essere utilizzati i nomogrammi richiedono 1'utilizzo di ta-
belle cartaceee o sistemi di softweare scaricabili da internet
o disponibili su CD.

Il limite attuale di queste metodiche & che sono state tutte svi-
luppate in centri di eccellenza e devono essere "validate" nel-
la pratica clinica. Sono in corso ampi studi clinici multicen-
trici per "validare" clinicamente questi strumenti predittivi.

In conclusione, il panel raccomanda che l'indicazione al-
I'esecuzione di una biopsia prostatica vada attentamen-
te considerata quando ¢ presente una delle seguenti con-
dizioni cliniche, purché il soggetto candidato alla biopsia
abbia un'adeguata attesa di vita:

» PSA totale superiore a 4,0 mg/ml;

 Incremento significativo dei valori del PSA nel tem-

Po;
* Reperto rettale anormale.
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Va sottolineato come l'indicazione ad una biopsia pro-
statica sia ""molto forte" per valori di tPSA >10 ng/ml,
mentre nei pazienti che si trovano nella "zona grigia"
con tPSA tra 4 e 10 ng/ml l'applicazione del rapporto
PSA libero/totale puo migliorare la selezione dei pazien-
ti candidati a biopsia.

Il valore di PSA totale a cui proporre una biopsia puo
essere ridotto a 2,5 ng/ml in caso di soggetti con familia-
rita per carcinoma prostatico, reperto rettale patologi-
co, PSA ratio particolarmente bassa (<10%).

I dati sull'utilita della PSA density e del PSA complessa-
to (cPSA) sono ancora contrastanti. Il loro utilizzo puo
modificare la sensibilita del PSA totale nella diagnosi
delle neoplasie prostatiche precoci.

La DRE non va mai impiegata isolatamente per formu-
lare una diagnosi di carcinoma prostatico?:38
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3. Biopsia prostatica

QUESITI:
Occorre ricordare che una biopsia negativa non significa
necessariamente assenza di tumore. A questo riguardo, due
sono i quesiti principali:
* Quando ripetere la biopsia?
* Quante volte ripetere la biopsia?

Quando ripetere la biopsia

Gli articoli presi in esame per il quesito "quando ripetere la
biopsia" suggeriscono che essa vada ripetuta in tutti i casi di
"Atipia" e/o "Sospetto ma non diagnostico per carcinoma",
come ad esempio la presenza nel primo set bioptico di
HGPIN, ASAP, AAHP ecc. La maggior parte di questi arti-
coli (livelli prova 6 IV, 7 V, 1 VI) suggerisce di biopsiare la
zona sospetta, ma di non trascurare un mappaggio di tutta la
prostata. Pochi lavori contraddicono la necessita di un'im-
mediata rebiopsia per il HGPIN; Lefkowitz et al.14, Meng et
al.!l e San Francisco et al.% la ritengono superflua, ma solo VI
se sono stati effettuati alla prima serie 12 o piu prelievi (in 1V
questo caso Lefkowitz et al. hanno una positivita per cancro
solo del 2,3% alla rebiopsia immediata) e se il PSA resta poi
invariato, cosi come la DRE; Fowler et al.1% attribuiscono v
pit importanza alla PSA ratio come fattore prognostico per

la positivita che alla presenza di HGPIN. Lefkowitz et al.
nel 2002 evolvono i loro concetti suggerendo che tutti i
HGPIN scoperti in pazienti sottoposti ad almeno 12 prelie-
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vi, andrebbero monitorizzati e sottoposti a rebiopsia dopo 3
anni anche qualora non si siano verificate modificazioni del
PSA o della clinica, per la alta percentuale di rilievo di tu-
more in questa popolazione. L'associazione tra le 2 condi-
zioni (HGPIN ed ASAP) porta la positivita alla rebiopsia
dal 51% al 75% (Alsikafi et al.!8 e Park et al.17). Gli ultimi
lavori del 2004 sostanzialmente non dicono nulla di nuovo;
solo confermano quanto gia valutato. L'unica osservazione
interessante che ¢ importante sottolineare ¢ del lavoro di
Postma et al.3 i quali affermano che il HGPIN nelle rebiop-
sie, quindi in uno scenario differente dal HGPIN trovato al-
la prima biopsia, non ¢ una lesione predittiva per CaP (lo
studio in oggetto analizza perd una popolazione sottoposta
a screening).

Una considerazione innovativa viene riportata da Abdel-
Khalek et al.l, i quali osservano che dopo biopsie estese il
HGPIN non ¢ motivo di ripetizione della biopsia nell'imme-
diato; si tratta dei nuovi concetti derivati dal mapping este-
so alla prima serie bioptica; in ogni caso i pazienti sono da
seguire nel follow-up.

In conclusione, il panel esprime le seguenti raccomanda-
zioni:

 La biopsia dovrebbe essere ripetuta se la prima biop-
sia ¢ da considerarsi sotto un livello di qualita stan-
dard (sotto i 6 prelievi, con frammenti piccoli o0 non
leggibili).

- La rebiopsia prostatica e fortemente raccomandata
alla presenza di ASAP alla prima biopsia

 La rebiopsia prostatica ¢ raccomandata in caso di ri-
scontro di PIN di alto grado (HGPIN) alla prima
biopsia.

- E fortemente raccomandato che i pazienti con alte-
razioni anatomo-patologiche sospette siano sistema-
ticamente rebiopsiati entro 3-6 mesi in caso di ASAP
ed entro 6 - 12 mesi in caso di HGPIN, perché po-
trebbero avere un carcinoma non diagnosticato.



* Questi pazienti se ulteriormente negativi e senza al- vy
tri fattori di rischio dovrebbero essere attentamente
seguiti e sottoposti forse a rebiopsie cadenzate.

« I1 PIN di basso grado (non dovrebbe essere riporta-
to nella diagnosi istologica) sembra avere lo stesso
comportamento dell'ipertrofia prostatica benigna.
Infatti, l'incidenza di carcinoma ¢ estremamente
bassa se il PSA < 4ng/ml ed ¢ alta quando il PSA
> 10ng/ml. In caso di PIN di basso grado la biopsia
andrebbe ripetuta solo alla presenza di PSA III
> 10ng/ml e quando la PSA velocity e superiore ad ,
0,75 -1 ng/ml.

e La biopsia dovrebbe essere ripetuta per valori di
PSA maggiori di 10 ng/ml e dovrebbe essere presa in
considerazione la ripetizione anche per reperti biop-
tici negativi e reperto rettale sospetto. v

« Per valori di PSA tra 4 e 10 ng/ml ci sono deboli evi- B
denze sia per la ripetizione immediata sia per il fol-
low-up. 00

e La decisione per la ripetizione in questo contesto A
(PSA 4-10) puo essere rafforzata per valori sospetti
del rapporto PSA L/T, sotto il valore soglia del labo-
ratorio del centro dove si lavora (fattore di rischio
un rapporto inferiore al "10-30%" secondo i vari
Autori).

 Nel caso di prostate di volume superiore a 40-50 cc
una biopsia con un numero di limitato di prelievi (es.

6 prelievi) puo campionare in modo non adeguato la
ghiandola prostatica. In pazienti con prostate di
50cc o piu un forte sospetto clinico di carcinoma
prostatico e una prima biopsia prostatica con 6 pre- V
lievi "negativa" puo essere consigliata una re-biop- »
sia con un numero maggiore di campioni.

¢ L'utilizzo della PSA D e della PSADtz per la decisio-
ne di rebiopsiare ¢ consigliabile solo nei centri dove V
sia maturata una esperienza sull'utilizzo di tali pa- A
rametri.
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¢ Il numero dei prelievi nel caso di rebiopsia dovreb-
be essere aumentato rispetto alla prima serie e vero-
similmente comprendere anche la zona di transizio-
ne, non ci sono evidenze sul numero dei prelievi da
eseguire o sullo schema bioptico piu adeguato, anche
se 6 prelievi paiono insufficienti.

e In caso di sorveglianza clinica i parametri piu im-
portanti per decidere una rebiopsia (quindi a distan-
za) sono la PSA velocity (>0,75 anno) e modificazio-
ni del reperto obiettivo.

Quante volte ripetere la Biopsia

Keetch et al.24 prendono in esame la necessita di ripetere la
biopsia in pazienti con una prima biopsia negativa. 427 pa-
zienti su 1.136 negativi alla 1° biopsia (391 pazienti positi-
vi per carcinoma 34%) venivano sottoposti a rebiopsia per
PSA > 4ng/ml, anomalie all'esplorazione rettale o al quadro
ecografico: 82 (19%) avevano un cancro alla seconda biop-
sia. Dei 203 pazienti con persistenti alterazioni 16 (8%) era-
no positivi alla terza biopsia e 6 di 91 (7%) alla quarta o piu
biopsia. Pertanto il 96% dei tumori era determinato con la
biopsia 1 e 2. Gli uomini con PSA persistentemente elevato
dopo una prima biopsia hanno almeno il 17% di probabilita
di avere un carcinoma alla seconda biopsia pertanto i pa-
zienti con PSA persistentemente elevato dovrebbero essere
sottoposti ad almeno 2 set di biopsie prostatiche per esclu-
dere un carcinoma. La terza biopsia andrebbe considerata in
pazienti con esplorazione rettale sospetta o PSA > 10ng/ml.

Roehrborn et al.25 prendono in considerazione una terza
biopsia in uomini con sospetto di carcinoma per valori di
PSA elevati o alterazione all'esplorazione rettale; la posi-
tivita alla seconda biopsia ¢ stata di circa il 23% mentre la
positivita alla terza biopsia ¢ risultata essere di circa il 9%;
La positivita alla seconda biopsia era 19 % se il PSA era <
4 ng/ml, 15% con PSA fra 4 e 10 ng/ml e 37% se il PSA
era > 10ng/ml. la numerosita del campione ¢ peraltro piut-
tosto scarsa.



Morgan et al.23 in questo studio prospettico vengono presi
in considerazione 77 pazienti con 2 precedenti sets di biop-
sie negative e persistente sospetto; gli Autori dimostrano
come, in questi pazienti, F/T PSA con un cut-off <10% ab-
bia una sensibilita del 91% ed una specificita del 86% nel-
I'identificare i pazienti con cancro. Terza biopsia quindi sul-
la base del PSA libero.

Perachino et al.2 riporta 60 carcinomi (40,5%) prostatici su
148 pazienti sottoposti a 2 o pill biopsie ad intervallo varia-
bile da 1 a 38 mesi dalla procedura iniziale, per sospetto car-
cinoma prostatico 115 pazienti furono sottoposti a 2 biopsie
(77,7%), 24 pazienti a 3 biopsie (16,2%), 5 pazienti a 4 biop-
sie (3,4%) e 4 pazienti a 5 biopsie (2,7%) senza alcuna com-
plicazione. La casistica comprende 19 su 41 (46,4%) con
PIN e 45 su 107 (42,1%) con tessuto prostatico normale o
atrofia prostatica epiteliale alla biopsia iniziale. Il 20% dei
pazienti con PIN di basso grado e il 71,1% dei pazienti con
PIN di alto grado presentavano cancro alla rebiopsia.

Il PIN di alto grado si associa ad alta incidenza di carcino-
ma (71,4%). In presenza di PIN III alla prima biopsia il tu-
more determinato con biopsie successive e a prostatectomie
radicale ¢ ipsilaterale nel 62,5% e controlaterale nel 37,5%
dei casi.

Durkan et al.20 prendono in considerazione una terza biop-
sia; la positivita alla seconda biopsia ¢ stata di circa il 21%
mentre la positivita alla terza biopsia ¢ risultata essere di
circa il 10%; la numerosita del campione & peraltro piutto-
sto scarsa. In questo studio, per la verita numericamente po-
co consistente, 15 pazienti (31%) avevano un cancro dopo
una prima biopsia negativa; di questi 15 pazienti 11 (73%)
sono risultati positivi alla seconda biopsia, mentre 4 (27%)
dopo la terza biopsia.
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Djavan et al.8 la positivita per cancro ¢ stata del 22%, 10%,
5% e 4% alla biopsia 1, 2, 3 e 4 rispettivamente. Non vi &
differenza statisticamente significativa nei cancri diagnosti-
cati con la biopsia 1 e 2, rispetto allo, stadio, Gleason sco-
re, percentuale di Gleason 4 e 5, PSA ed eta. Al contrario i
cancri diagnosticati con le biopsie 3 e 4 mostrano una som-
ma di Gleason pill bassa, una minore percentuale di Gleason
4 e 5, un volume ed uno stadio piu basso. Le complicanze
sono state simili per la biopsia 1 e 2, un poco maggiori per
le biopsie 3 e 4; gli Autori concludono che le biopsie 3 e 4
dovrebbero essere riservate a casi selezionati.

Secondo loro la 4° serie pud dare risultati a neoplasie insi-
gnificanti dal punto di vista clinico.

Boccon-Gibod!3 nella sua review sullo scenario di un PSA
in incremento afferma che dopo la 2° biopsia negativa la
percentuale ulteriore di positivita scende al 2%.

Sulle serie di rebiopsie Steiner et al.® in uno studio retro-
spettivo su 653 pazienti sottoposti a prostatectomia radica-
le, questi hanno suddiviso i pazienti a seconda che la dia-
gnosi fosse stata effettuata al primo set bioptico o sui suc-
cessivi. Gli autori rilevano come i tumori diagnosticati alla
prima serie bioptica fossero piu significativi (Gleason sco-
re, stadio e volume tumorale) di quelli diagnosticati succes-
sivamente, ma che questa differenza scompaia comparando
la seconda serie con le successive fino alla quinta (la nume-
rosita pero diminuisce).

Sul ruolo della TURP come mezzo diagnostico di eteropla-
sia prostatica dopo biopsia negativa Rovner et al.2! afferma-
no che la Turp non abbia un ruolo diagnostico nel carcino-
ma prostatico dopo una o piu serie di biopsie ecoguidata ne-
gative.



Il numero di prelievi condiziona I'affidabilita della re-biop-
sia. Una re-biopsia negativa con 10 prelievi non ha lo stes-
so significato di quella con 24 prelievi (saturation biopsy).
Il dato ¢ attualmente accettato in letteratura e ben sostenuto
dal lavoro (Bill-Axelson, et al. 2003).

Le re-biopsie ulteriori dopo la 1 vanno limitate a soggetti ad
alto rischio: Familiarita, PSA ratio estremamente bassa o
tPSA velocita elevata (B Djavan et Al, 2002). 11 3° e 4° set
di re-biopsie sono da eseguire solo in casi selezionati"

L'argomento ¢ controverso ed in evoluzione, i lavori non so-
no comparabili perché utilizzano schemi bioptici diversi,
tempi e concetti di ripetizione diversi e popolazioni di pa-
zienti differenti (valori di PSA non comparabili, popolazio-
ne sottoposte a screening o gia sospette).

In conclusione, il panel esprime le seguenti raccomanda-
zioni:

 La ripetizione della biopsia dopo la seconda biopsia,
se questa e stata effettuata con un numero di prelie-
vi adeguato, puo essere riservata nell'immediato a
una stretta cerchia di pazienti (ASAP, PSA persi-
stentemente elevato > 10 ng/ml o familiarita per car-
cinoma prostatico).

« Il Panel considera adeguate la re-biopsia con almeno
12 prelievo o la "saturation re-biopsy con 20 o piu
prelievi.

- La TURP, campionando quasi esclusivamente la
porzione centrale della ghiandola prostatica ove e
meno frequente la presenza di carcinomi prostatici,
non pare avere un ruolo nei pazienti che non presen-
tino un' ostruzione cervico uretrale.

e La presenza di HGPIN alla re-biopsia puo essere
motivo di ripetizione ulteriore di biopsia, cosi come
I'incremento del PSA (PSA velocity) e modificazioni
del reperto obiettivo prostatico o l'apparire di una

familiarita per carcinoma prostatico.
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4. Quali informazioni fornisce
I'anatomopatologo?

Istotipo!

» Adenocarcinoma tipo acinare

¢ Carcinoma duttale (endometrioide)

¢ Carcinoma mucinoso (colloide)

e Carcinoma a cellule con castone

 Carcinoma squamoso ed adenosquamoso

 Carcinoma basaloide ed adenoide cistico

e Carcinoma a cellule transizionali*

e Carcinoma sarcomatoide (carcinosarcoma)

 Carcinoma neuroendocrino

 Carcinoma indifferenziato non a piccole cellule
* la stadiazione TNM del tumore della prostata non deve essere
applicata a questo istotipo.

Grading (G)2

Il Grading esprime il grado di differenziazione delle cellule
tumorali che riflette I'aggressivita biologica delle neoplasie.
In Oncologia viene generalmente utilizzato un Grading co-
mune a tutte le neoplasie.
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Il grado di differenziazione non puo essere accertato

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

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

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

Il grading istopatologico della classificazione TNM non ¢
quasi mai utilizzato. Ad esso infatti viene preferito il gra-
ding secondo Gleason3.

Il sistema di Gleason ¢ considerato il sistema di riferimento
internazionale per la valutazione del grading dei tumori del-
la prostata perché considera I'eterogeneita intrinseca di que-
sta neoplasia e fornisce importanti informazioni sulla pro-
gnosi4

Si basa sulla valutazione delle caratteristiche architetturali
della neoplasia e in particolare sulla sua capacita di forma-
re ghiandole e sulla sua maggiore o minore propensione a
infiltrare il parenchima circostante. Vengono riconosciuti
cinque diversi pattern:

Gleason 1: Tumore composto da noduli di ghiandole ben
delimitati, strettamente ravvicinate, uniformi, singole e se-
parate I'una dall'altra.

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

Gleason 3: Tumore che infiltra il tessuto prostatico non-tu-
morale; le ghiandole presentano notevole variabilita di for-
ma e dimensione.

54



Gleason 4: Ghiandole tumorali con contorni mal definiti e
fuse fra loro; possono essere presenti ghiandole cribriformi
con bordi irregolari.

Gleason 5: Tumore che non presenta differenziazione
ghiandolare, ma ¢ composto da cordoni solidi o da singole
cellule.

Viene dapprima assegnato un punteggio (primary pattern)
da 1 (per le aree meglio differenziate) a 5 (per le aree meno
differenziate) alle diverse aree della neoplasia in esame, e in
un secondo tempo si sommano i punteggi delle due aree pid
estese nel campione in esame. Si ottiene cosi il punteggio
(score o sum) finale. Il suorange ¢ da2 (1 + 1) a 10 (5 +5).

Per quanto riguarda I'utilizzo del sistema di Gleason, van-

no fatte le seguenti considerazioni, soprattutto per le biop-
a5

sie®:

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

* In biopsie con tumore di dimensioni inferiori al 5% del-
la biopsia stessa, lo score finale si ottiene raddoppiando
il valore del pattern osservato. Se ¢ presente solo un
pattern 3, per esempio, lo score attribuito ¢ 3+3=6.

* Nei casi in cui lo score ¢ uguale a 7, vanno specificate
le due componenti, ciod 3+4 oppure 4+3. E stato osser-
vato che i tumori con score 4+3=7 hanno un comporta-
mento piu aggressivo di quelli con 3+4=7.

* Nei casi di eterogeneita tra i diversi prelievi, a ciascuno
di essi deve essere assegnato un distinto score. Infatti,
nei pazienti con score 4 + 4 = 8 presente in un prelievo
e con pattern 3 negli altri & probabile che il comporta-
mento tumorale corrisponda a quello di una neoplasia
di alto grado (4+4=8) piuttosto che ad una neoplasia
score 4+3=7.
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e In una minoranza di casi, il tumore mostra anche un
pattern terziario, in aggiunta a quello primario e secon-
dario. In questi tumori ¢ stato visto che un pattern ter-
ziario ad alto grado ha un valore prognostico.

Il sistema di Gleason non va utilizzato, in quanto inaffida-
bile, nei Pazienti che sono stati sottoposti a trattamento or-
monale neoadiuvante; in questi casi deve essere fatto riferi-
mento al Gleason bioptico pre-ormonoterapia®.

LA STADIAZIONE DEL TUMORE DELLA PROSTATA
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Nonostante i notevoli progressi delle tecnologie di imaging,
I'obiettivo della stadiazione clinica ottimale non ¢ ancora
stato raggiunto, dal momento che, soprattutto nelle fasi ini-
ziali, l'estrinsecazione del carcinoma prostatico ¢ verificabi-
le esclusivamente al microscopio. Il mezzo di stadiazione
ideale dovrebbe possedere un elevato grado di accuratezza
sia per la valutazione dell'estensione locale sia per la valu-
tazione dell'estensione linfonodale e a distanza della neo-
plasia.

Va comunque sottolineato come, a tutt'oggi, la stadiazione
clinica risulti meno accurata rispetto alla stadiazione post-
chirurgical.

La prognosi dei Pazienti con tumore alla prostata dipende
fondamentalmente da fattori morfologici del tumore che ri-
flettono le dimensioni e 1'estensione della neoplasia (stadia-
zione), dall'aggressivita biologica delle cellule tumorali
(classificazione istologica e grading) e da fattori di labora-
torio (come ad esempio il livello sierico di PSA)2.

Una corretta stadiazione rappresenta un presupposto impre-
scindibile per stabilire un'adeguata strategia terapeutica, per
omogeneizzare i criteri clinico-patologici ottenendo cosi ca-
sistiche comparabili e per stabilire una prognosi.



QUALI SONO 1 SISTEMI DI CLASSIFICAZIONE DEL TU-
MORE PROSTATICO?
La stadiazione puo essere patologica, quando le dimensioni
del tumore e la sua eventuale estensione agli organi adia-
centi sia valutata dall'anatomo-patologo sul pezzo operato-
rio dopo chirurgia o biopsia, oppure clinica, effettuata cio¢
con esami radiologici e con I'esame obiettivo.

A. CLASSIFICAZIONE DI WHITMORE-JEWETT
Il primo sistema di classificazione fu ideato da Whitmore
nel 1956 e modificato da Jewett nel 19757. Tale sistema, qui

di seguito riportato, per identificare i diversi stadi, utilizza
le lettere dalla A alla D:

STADIO A: Tumore microscopico, non palpabile, clini-
camente silente:
A1 ben differenziato e con interessamento unifocale
A2 moderatamente o scarsamente differenziato o con fo-
colai multipli

STADIO B: Tumore macroscopico, palpabile, ma sem-
pre confinato alla ghiandola prostatica:
B1 tumore presente in un solo lobo e di dimensioni <1,5
cm
B2 con diametro >1,5 cm o noduli multipli in entrambi i
lobi

STADIO C: Tumore che supera la capsula prostatica
ma ¢ ancora clinicamente localizzato:
C1 esteso alle vescichette seminali ma non alla pelvi
C2 esteso alla pelvi e pud provocare ritenzione di urina o
ostruzione ureterale

STADIO D: Presenza di metastasi

D1 metastasi limitate a tre stazioni linfonodali pelviche

D2 metastasi linfonodali pil estese e metastasi extrapelvi-
che, per esempio alle ossa
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B. CLASSIFICAZIONE TNM (UICC 2002)

Nella classificazione TNM, la cui pill recente revisione ¢
stata pubblicata nel 20021-8.9, si prendono in considerazione
I'estensione locale (T), la situazione linfonodale (N) e la
presenza o meno di metastasi a distanza (M).

Tumore primitivo (T)

Stadiazione clinica (cT)

TX 1l tumore primitivo non puo essere definito

TO Non segni del tumore primitivo

T1 Tumore clinicamente non apprezzabile, non pal-
pabile né visibile con la diagnostica per immagini

Tla Tumore scoperto casualmente nel 5% o meno del
tessuto asportato

T1b Tumore scoperto casualmente in piu del 5% del tes-
suto asportato

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

T2  Tumore limitato alla prostata”

T2a Tumore che interessa la meta o meno di un lobo

T2b Tumore che interessa piu della meta di un lobo ma
non entrambi i lobi

T2¢ Tumore che interessa entrambi i lobi

T3  Tumore che si estende attraverso la capsula pro-
statica™

T3a Estensione extraprostatica (mono- o bilaterale)

T3b Tumore che invade la/e vescichetta/e seminale/i

T4 Tumore fisso che invade strutture adiacenti oltre
alle vescichette seminali: collo della vescica, sfin-
tere esterno, retto, muscoli elevatori e/o parete
pelvica.

* Yn tumore scoperto in uno o entrambi i lobi mediante agobiop-

sia, ma non palpabile o visibile mediante la diagnostica per im-

magini, é classificato come Tlc.

#+ ['invasione dell'apice prostatico o della capsula prostatica (ma

non oltre) non é classificata come T3 ma come T2



Patologica (pT)

pTO0 Assenza di tumore

pT2* Tumore limitato alla prostata

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

pT2b Tumore monolaterale, che interessa piu della
meta di un lobo ma non entrambi i lobi

pT2c Tumore che interessa entrambi i lobi

pT3 Estensione extraprostatica

pT3a Estensione extraprostatica™

pT3b Infiltrazione della(e) vescichetta(e) seminale(i)

pT4 Invasione della vescica o del retto

N.B. non esiste classificazione patologica pT1

“*la positivita dei margini deve essere indicata dal suffisso R1
(malattia residua microscopica).

Linfonodi regionali (N)
Stadiazione clinica

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

N1 Metastasi in linfonodo(i) regionale(i)

Stadiazione patologica
pNX I linfonodi regionali non sono stati prelevati
pNO Non metastasi nei linfonodi regionali

pN1 Metastasi in linfonodo(i) regionale(i)
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Metastasi a distanza (M)

MX La presenza di metastasi a distanza non puo essere ac
certata

MO Non metastasi a distanza

M1 Metastasi a distanza

Mla Metastasi in linfonodo(i) extraregionale(i)
M1b Metastasi ossee

Mlc Metastasi in altre sedi con o senza metastasi ossee

“In caso di presenza di metastasi in pin sedi, si utilizza la cate-
goria pint avanzata. pMIc é quella pin avanzata.

SUDDIVISIONE IN STADI (3)

Stadiol Tla NO MO Gl

StadioIl Tla NO MO G2, G3-4
Tib  NO MO ogni G
Tlc NO MO ogni G
T1 NO MO ogni G
T2 NO MO ogni G

Stadio IIT T3 NO MO ogni G

Stadio IV T4 NO MO ogni G
ogni T NI MO ogni G
ogni T ogni N M1 ogni G
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5. Come si stadia il tumore della
prostata?

La stadiazione clinica

Il mezzo di stadiazione clinica ideale dovrebbe possedere
un elevato grado di accuratezza sia per la valutazione del-
I'estensione locale sia per la valutazione dell'estensione lin-
fonodale e a distanza della neoplasia. La diffusione locale
extraprostatica del tumore avviene lungo le strutture vasco-
lari, linfatiche, gli spazi capsulari perineurali e la guaina fi-
bromuscolare dei dotti eiaculatori. Nonostante i notevoli
progressi delle tecnologie di imaging, l'obiettivo della sta-
diazione clinica ottimale non ¢ ancora stato raggiunto, dal
momento che, soprattutto nelle fasi iniziali, l'estrinsecazio-
ne del carcinoma prostatico ¢ verificabile esclusivamente al
esame istologico. Negli stadi iniziali infatti il sovvertimen-
to della struttura ghiandolare ¢ minimo e questi minimi
cambiamenti rendono assai difficoltosa l'identificazione
della diffusione extraprostatica del tumore sia con l'esame
fisico che con le piu raffinate metodiche diagnostiche stru-
mentali. A tutt'oggi, la stadiazione clinica risulta pertanto
poco accurata, con una sottostadiazione, rispetto alla stadia-
zione postchirurgica, che va dal 50% al 68% secondo i vari
Autori. L'estensione locale ed a distanza della neoplasia
prostatica (cd. "stadiazione") viene usualmente valutata se-
condo la classificazione TNM dell'Union International
Contre le Cancer (U.I.C.C.) in cui vengono presi in consi-
derazione 1'estensione locale (T), la situazione linfonodale
(N) e la presenza o meno di metastasi a distanza (M). Il suf-
fisso"c" indica la stadiazione clinica mentre il suffisso "p"

indica la stadiazione patological-2.
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Estensione locale di malattia - Stadio “T” sec U.I.C.C.
1l primo passo nella valutazione clinica dell’estensione lo-
cale del tumore é rappresentato dalla distinzione tra stadio
intracapsulare (¢T1-2) ed extra capsulare (cT3-4)

La pil antica e meno costosa metodica ¢ rappresentata dal-
I'esplorazione rettale (RR), che permette la valutazione di
volume, consistenza, simmetria e regolarita dei margini del-
la faccia posteriore della ghiandola prostatica3-. Il reperto
rettale (RR) tende a sottostimare I'estensione del tumore con
una una percentuale di sottostadiazione dell'estensione ex-
tracapsulare che puo raggiungere il 50%. Va comunque evi-
denziato che una stadiazione pill accurata va riservata a
quelle situazioni in cui una stadiazione piu precisa influisce
direttamente sulle scelte terapeutiche.

I livelli sierici del PSA aumentano con l'avanzare dello sta-
dio. In ogni caso quando si misura il livello del PSA nel sin-
golo paziente questo sembra avere una limitata capacita di
predire accuratamente lo stadio patologico®-12. Il PSA ¢ in-
fatti prodotto tanto dal tessuto benigno quanto dal tessuto
neoplastico prostatico e non esiste quindi nessuna correla-
zione diretta tra concentrazione sierica del PSA e stadio cli-
nico e patologico. La capacita delle isoforme del PSA (i co-
siddetti derivati del PSA) di predire con accuratezza lo sta-
dio patologico sono ancora controversal3-32,

Il metodo piu utilizzato per visualizzare la ghiandola prosta-
tica ¢ 'ecografia transattale (TRUS). In ogni caso soltanto il
60% dei tumori sono visualizzabili alla TRUS dal momen-
to che i rimanenti tumori non hanno una differente ecogeni-
citd. La TRUS puo rilevare estensioni extra capsulari del tu-
more non sospettate ma non dispone di una sufficiente ac-
curatezza per essere utilizzata routinariamente nella stadia-
zione. | criteri per sospettare un'estensione exstracaspulare
dei tumori comprendono irregolarita, discontinuita 0 moz-
zatura del profilo ghiandolare o la presenza di un ispessi-



mento o modificazione della forma delle vescichette semi-
nali33-40, Circa il 60% dei tumori exstracaspulari non ven-
gono identificati dalla TRUS. Ad oggi, lI'impiego dell'eco-
grafia prostatica transrettale (TRUS) nella stadiazione del
carcinoma prostatico rimane ancora di scarsa efficacia, no-
nostante i notevoli miglioramenti tecnici delle indagini ul-
trasonografiche e l'introduzione di mezzi di contrasto eco-
grafici.

La biopsia prostatica puo fornire indicazioni utili per cerca-
re di valutare I'entita della neoplasia prostatica ma non con-
sente, di per sé, di studiarla. In casi selezionati la biopsia
delle vescichette seminali puo essere effettuata, a discrezio-
ne del clinico, per migliorare 1'accuratezza della stadiazione
pre-operatoria. Non esiste al momento un'evidenza scienti-
fica che ne raccomandi 1'uso come esame di prima linea nel-
la stadiazione del paziente ma puo essere riservata a pazien-
ti con significativo rischio di coinvolgimento di vescichette
seminali (PSA > 10 ng/ml, cTa,) e in cui un biopsia delle
vescicole seminali positiva modificherebbe le scelte tera-
peutiche. Va sottolineato come una biopsia delle vescichet-
te seminali negative non esclude la presenza di un coinvol-
gimento delle stesse all'esame istologicot!:42,

L'insieme delle informazioni ottenibile dalla biopsia posso-
no fornire dei dati utili alla previsione dello stadio finale pa-
tologico. I principali parametri bioptici valutabile sono il
numero delle biopsie positive, il grado e 1'estensione dei fo-
colai di carcinoma, e la presenza di un coivolgimento cap-
sulare. Va sottolineato che esiste una correlazione tra
Gleason score bioptico e stadio patologico dal momento che
circa il 70% dei pazienti con Gleason score bioptico > 6
hanno un malattia organo confinata. La TC e la RMN han-
no raggiunto un elevato livello di evoluzione tecnica ma
nessuna delle due modalita garantisce una tale accuratezza
e precisione da renderle necessarie nella stadiazione della
neoplasia prostatica.
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La Tomografia Computerizzata (T'C) non ha un ruolo signi-
ficativo nella valutazione dell'estensione locale di malattia
ma consente di identificare, benché con 1 limiti di una stima
esclusivamente dimensionale, l'interessamento linfonodale
loco-regionale43-51, La TC pud avere un ruolo importante
nei pazienti in valutazione per un eventuale trattamento ra-
diante con intento curativo dal momento che ha un ruolo
propedeutico alla pianificazione del trattamento radiante
curativo del carcinoma della prostata.

La Risonanza Magnetica (RM) ¢ il metodo piu accurato,
non invasivo, per identificare una progressione locale di
malattiaS!. La RM eseguita con bobina endorettale o con
bobina phased array, turbo spin echo e planimetria multipla
consente di valutare l'infiltrazione capsulare, l'interessa-
mento delle vescichette seminali, dei peduncoli vascolari e
dell'apice prostatico5253, La RM con bobina endorettale
rappresenta la metodica migliore oggi disponibile per defi-
nire la estrinsecazione di malattia anche a livello delle ve-
scicole seminali (soprattutto se esaminate alla spettroscopia
con colina). Secondo alcuni Autori 1 Pazienti con PSA sie-
rico di almeno 20 ng/ml o con punteggio di Gleason > 7 al-
la biopsia che presentano un rischio piu elevato di metasta-
si linfonodali possono essere candidabili all'esecuzione di
una RM.

Stadiazione del coinvolgimento linfonodale - Stadio “N”
sec U.I.C.C.

La stadiazione da coinvolgimento linfonodale va fatta qua-
lora questa influenzi direttamente la scelta terapeutica. La
presenza di valori di PSA elevati (> 20 ng/ml) stadio clini-
co Ct2b-cT3, Gleason score elevato ed envasione perineua-
le sono stati associati ad un rischio maggiore di presenza di
coinvolgimento linfonodale34-38. Per considerare in manie-
ra globale questi parametri sono stati creati degli strumenti
informatici che consentano di valutare insieme le diverse
informazioni cliniche per fornire la pit accurata possibile



previsione dello stadio patologico9-90. L'esame pill accura-
to per identificare la presenza di un reale coinvolgimento
linfodonale ¢ la linfoadenectomia chirurgica a cielo aperto
o in corso di laparoscopia. L'estensione della linfoadenecto-
mia ¢ ancora controversa anche se la maggioranza degli
Autori suggeriscono almeno una linfoadenectomia iliaco-
otturatorio. Un livello di PSA °U10 ng/ml, un punteggio di
Gleason score bioptico non superiore a 6 e lo stadio intra-
capsulare della malattia (cT2), permettono di individuare un
gruppo di Pazienti con un ridotto rischio di metastasi linfo-
nodali (3%). Tanto la TC quanto la RMN hanno un ruolo li-
mitato nella valutazione del coinvolgimento linfonodale a
causa della loro bassa sensibilita. La TC pud essere combi-
nata con il prelievo bioptico sottocontrollo radiologico dei
linfonodi di volume aumentato. In pazienti asintomatici con
carcinoma prostatico di prima diagnosi ed un PSA < 20
ng/ml la probabilita di riscontrare una CT con reperti pato-
logici linfonodali ¢ circa dell'1% e pertanto la CT puo esse-
re limitata ai soli pazienti ad alto rischio. Va inoltre sottoli-
neato come un aumento volumetrico dei linfonodi non equi-
vale necessariamente alla presenza di un coinvolgimento
metastatico linfonodale.

Recentemente sono stati proposti la radio-immuno-scinti-
grafia, la PET, e la TC-PET per migliorare l'accuratezza
diagnostica del coinvolgimento metastatico linfonodale. La
Tomografia ad emissione di positroni (PET), soprattutto la
PET-colina, sembrerebbe piu sensibile e specifica della
PET- FDG. La PET ¢ una tecnica squisitamente funzionale,
con eleva sensibilita e buona risoluzione spaziale, basata
principalmente sull'attivita metabolica piuttosto che sulla
dimostrazione della morfologia®!. Le recenti evoluzioni tec-
nologiche dei tomografi hanno permesso la realizzazione di
strumenti ibridi, le PET-TC, che permettono di registrare
sullo stesso Paziente le immagini radiologiche (TC) e quel-
le scintigrafiche (PET) e di fonderle in immagini uniche che
contengono le informazioni di entrambi gli strumenti e dan-
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no la possibilita di migliorare l'interpretazione e la localiz-
zazione spaziale delle lesioni®2-64, Uno dei punti di debolez-
za della PET con FDG ¢ rappresentato dalla sua clearance
renale, per cui la rivelazione di lesioni nel piccolo bacino o
nella loggia prostatica ¢ resa difficoltosa dalla fisiologica
distribuzione del radiofarmaco. Questo inconveniente ¢ ov-
viabile utilizzando la colina, precursore metabolico dei fo-
sfolipidi di membrana e farmaco che non viene escreto per
via urinaria. La PET con 11C-colina mostra una buona ac-
curatezza anche per le regioni pelviche, dove puo essere uti-
le nella stadiazione dei linfonodi locoregionali®>. Queste
metodiche sono promettenti ma rivestono a tutt'oggi un
aspetto sperimentale.

Stadiazione del coinvolgimento metastatico - Stadio
“M” sec U.I.C.C.

Un coinvolgimento scheletrico metastatico ¢ presente nella
maggioranza dei pazienti che muoiono per un carcinoma
della prostata e si correla alla prognosi dei singoli pazienti.
La presenza di metastasi ossea puo essere evidenziata da ri-
scontro di un'elevata fosfatasi alcalina scheletrica. La fosfa-
tasi alcalina scheletrica, a differenza del PSA si correla in
maniera statisticamente significativa all'entita de coinvolgi-
mento 0sseo.

La scintigrafia ossea consente di identificare le metastasi
ossee come aree di ipercaptazione scheletrica del radiofar-
maco e rappresenta il metodo di scelta per identifica e quan-
tificare il coinvolgimento metastatico osseo. La quantifica-
zione delle aree scintigrafiche ipercaptanti consenta di fare
valutazioni che possono predire I'evoluzione clinica del pa-
ziente. I dati disponibili in letteratura sembrano suggerire
che, in soggetti assintomatici con neoplasia bene o modera-
tamente differenziata, una scintigrafia ossea puo essere non
necessaria se la concentrazione sierica del PSA ¢ > 20
ng/ml66-71 11 carcinoma della prostata metastatizza con mi-
nor frequenza anche al fegato, polmone, cervello, pelle e



pene. La valutazione di questi distretti corporei si puo avva-
lere della radiografia diretta del torace, dell'ecografia, della
CT e dellRMN. Queste indagini appaiono motivate soltan-
to se la sintomatologia clinica suggerisce la presenza di
coinvolgimento metastatico dei tessuti molli. Una combina-
zione dei livelli sierici del PSA, Gleason score bioptico e
stadio clinico hanno, in ogni caso, dimostrato di essere i mi-
gliori metodi predire lo stadio patologico finale e la proba-
bilita di una diffusione extra prostatica del tumore’2.73, Dal
momento che la valutazione combinata di tali parametri puo
essere difficile sono stati sviluppati modelli di previsione
(Tabelle di Partin, Nomogrammi o Reti neurali) che posso
essere utili nel valutare in modo complessivo questi para-
metri per predire lo stadio patologico e/o la probabilita di
una diffusione della neoplasia a distanza’485, Nonostante i
notevoli progressi delle tecnologie di imaging, 1'obiettivo
della stadiazione clinica ottimale non ¢ ancora stato rag-
giunto. La stadiazione clinica risulta attualmente poco accu-
rata, con una sottostadiazione, rispetto alla stadiazione po-
stchirurgica, che va dal 50% al 68% dei casi.

In conclusione, il panel esprime le seguenti raccomanda-
zioni:

Il reperto rettale (RR) distigue i pazienti con significati-
va estensione extra ghiandolare della neoplasia da quel-
li con malattia organo confinata (cT2 vs ¢T3b-cT4) ma
nei pazienti con malattia clinicamente localizzata (c¢T2),
il RR sottostadia considerevolmente 1'estensione locale
del tumore.

La determinazione del PSA sierico non presenta suffi-
ciente attendibilita ai fini della stadiazione, anche se esi-
ste una discreta correlazione tra livelli di PSA ed esten-
sione del tumore.

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

La Tomografia Computerizzata (TC) non ha un ruolo
significativo nella valutazione dell'estensione locale di
malattia ma La TC ha comunque un ruolo nella piani-
ficazione del trattamento radiante con intento curativo
del carcinoma della prostata.

La risonanza magnetica (RM) con bobina endorettale
rappresenta la metodica migliore oggi disponibile per
cercare di identificare 1'estrinsecazione di malattia an-
che a livello delle vescicole seminali.

La linfoadenectomia consente di valutare istologica-
mente I'eventuale coinvolgimento linfonodale da parte
del carcinoma. Al momento attuale non esiste un con-
senso unanime sull'estensione della linfoadenectomia
anche se la maggior parte degli Autori suggeriscono al-
meno una linfoadenectomia iliaco otturatoria bilatera-
le. Un livello di PSA <10 ng/ml, un punteggio di
Gleason < 6 nelle biopsie prostatiche e lo stadio intra-
capsulare della malattia (¢T2) permettono di individua-
re Pazienti nei quali il rischio di metastasi linfonodali
appare ridotto (3%).

La scintigrafia ossea ¢ il miglior metodo per valutare la
presenza di metastasi ossee. La scintigrafia ossea puo
non essere indicata in pazienti asintomatici con neopla-
sia prostatica < Gleason score 6 e PSA sierico < 20 ng/ml.

I nomogrammi possono consentire di valutare in ma-
niera combinata PSA, reperto rettale e parametri biop-
tici per predire lo stadio patologico della malattia.



La Stadiazione patologica

La stadiazione PATOLOGICA viene effettuata dall'anato-
mo - patologo sul pezzo operatorio o sulla biopsia, valutan-
do i seguenti paramenti:

- estensione locale del tumore, che include la valutazio-
ne del rapporto della neoplasia con i limiti anatomici
della prostata (cosiddetta capsula). Il superamento di
questi limiti anatomici ¢ definito come estensione ex-
tra-prostatica (pT3a). E sconsigliato 1'uso del termine
d'estensione extracapsulare in quanto la prostata non
ha una vera capsula, bensi una condensazione periferi-
ca dello stroma fibro-muscolare. E importante che il
patologo dia un'indicazione dell'estensione della co-
siddetta EPE, cio¢ focale oppure non-focale, poiché
questa caratteristica ha una rilevanza prognostica.
L'estensione extraprostatica viene considerata focale
quando ¢ uguale o inferiore a due campi ad alto ingran-
dimento (40 x) e non-focale quando & presente in piu
di due campi’l.72,

- stato dei margini chirurgici, I margini sono definiti co-
me postivi o negativi. Il margine ¢ positivo quando la
neoplasia raggiunge il margine segnato con l'inchio-
stro utilizzato per la identificazione dei margini chirur-
gici. E importante che il patologo dia un'indicazione
dell'estensione dei margini positivi, positivita focale
oppure non-focale, in quanto ha una rilevanza progno-
stica. Non vi ¢ consenso sul metodo da utilizzare per la
definizione dell'estensione della positivita dei margini.
In generale, la distinzione tra focale e non-focale & ba-
sata sugli stessi criteri utilizzati per la definizione del-
I'estensione extra-prostatica.

- infiltrazione nelle vescicole seminali, La presenza del-
la neoplasia in corrispondenza dell'avventizia delle ve-
scicole seminali non identifica una vera infiltrazione
neoplastica.

- invasione vascolare e perineurale.
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6. Chirurgia

Le opzioni terapeutiche, talora embricate, per il pazien-
te con neoplasia prostatica sono:

e chirurgia

¢ ormonoterapia

« radioterapia

 chemioterapia

« vigile attesa
La prostatectomia radicale (PR) rappresenta attualmente
uno degli interventi di chirurgia urologica "maggiore" piu
eseguiti, sia perché il carcinoma prostatico (CaP) clinica-
mente localizzato viene diagnosticato piul frequentemente
rispetto al passato, sia perché tale intervento ¢ entrato nel
bagaglio chirurgico della maggior parte degli urologi.

Al fine di garantire la migliore qualita dell'atto chirurgico ¢
importante tenere presente che la PR ¢ un intervento tecni-
camente complesso il cui il risultato dipende e dal numero
di interventi eseguiti dall'operatore e dalla tecnica chirurgi-
ca impiegatal.

Quali sono le indicazioni alla prostatectomia radicale?
Il candidato ideale da sottoporre a PR ¢ quello con malattia
clinicamente confinata alla ghiandola prostatica, NO - MO,
con una aspettativa di vita superiore a 10 anni, in assenza di
co-morbilita tali da controindicare l'intervento chirurgico?.
Rappresenta una possibile opzione terapeutica nei pazienti
pitt giovani pur in stadio clinico di malattia T1a3
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L'eta rappresenta ancora un fattore importante nella scelta
terapeutica, anche se attualmente non esiste un limite asso-
luto di eta al di sopra del quale non sia indicata I'esecuzio-
ne della PR, in presenza di pazienti motivati, con malattia
clinicamente localizzata e in assenza di co-morbilita signi-
ficativat. Considerare I'eta cronologica e non I'aspettativa di
vita di un soggetto ultrasettantenne con malattia organo-
confinata come unico fattore decisionale potrebbe comun-
que, esporre al potenziale rischio di non offrire al paziente
la cura piu idonea per la sua malattiad.

La scelta del trattamento chirurgico in pazienti con CaP lo-
calmente avanzato ¢ tuttora oggetto di un acceso dibattito:
in questo gruppo di pazienti, considerati ad alto rischio di
progressione di malattia, una terapia adiuvante potrebbe
avere un ruolo al fine di ridurre significativamente il rischio
di recidive locali e/o di metastasi a distanza dopo terapia
con intento curativo (chirurgica e/o radiante). L'impiego
della radioterapia esterna (RTE) in adiuvante alla PR sem-
brerebbe vantaggiosa in termini di sopravvivenza libera da
progressione sia biochimica che clinica di malattia in pa-
zienti in stadio pT3 e margini chirurgici positivi®.

Come si esegue la prostatectomia radicale?

La PR prevede I'asportazione completa della ghiandola pro-
statica e delle vescicole seminali con la successiva anasto-
mosi vescico-uretrale.

Anche se la PR viene di routine eseguita sia con approccio
perineale che retropubico’. Quest'ultimo & attualmente il pil
diffuso e puo essere considerato il "gold standard” con cui
si devono confrontare tutte gli altri accessi®9. E stata anche
descritta la via transcoccigea, peraltro raramente eseguita’.
Piu di recente ¢ stata proposta tecnica laparoscopica soprat-
tutto in centri dedicati!0-!l, La tecnica laparoscopica robot-
assistita € attualmente limitata solo ad alcuni centri pilota!2,



I passaggi salienti dell'intervento di PR retropubica, ben co-
dificati da Walsh!3, sono rappresentati dalla incisione bila-
terale della fascia endopelvica, dalla sezione dei legamenti
pubo-prostatici e del complesso venoso dorsale.

L'uretra viene incisa a livello dell'apice prostatico: la scelta
del punto d'incisione sull'uretra e le modalita con cui questa
viene sezionata devono essere modulate a seconda del volu-
me e della conformazione della ghiandola!4. Sezionato il
muscolo retto-uretrale, si procede allo scollamento retrogra-
do della prostata, rivestita dalla fascia di Denonvilliers, dal
piano rettale. Si arriva alle vescicole seminali che vengono
liberate, dopo avere sezionato i deferenti bilateralmente. Si
passa a questo punto sul versante anteriore della giunzione
vescico-prostatica, la si incide dapprima sulla linea media-
na, quindi circolarmente sui due lati ed infine sul versante
posteriore, cosi da completare la dissezione gia eseguita.
Prostata e vescicole seminali vengono rimosse "en bloc".

Da ultimo, si ricostruisce il collo vescicale e si confeziona
la anastomosi tra questo ed il moncone uretrale. Non ¢ tut-
tora chiaro se la conservazione dei legamenti puboprostati-
ci sia vantaggiosa o meno per il mantenimento della conti-
nenza urinaria postoperatorial. La lunghezza del moncone
uretrale residuo rappresenterebbe, invece, un elemento de-
terminante per il raggiungimento della continenzal>. La
conservazione del collo vescicale (tecnica "double sphin-
cter"), non sarebbe fondamentale nel raggiungimento defi-
nitivo della continenza urinaria ma, favorirebbe la riduzio-
ne del tempo di recupero della continenzal®,

L'approccio retropubico appare vantaggioso, rispetto alla
via transperineale, per la possibilita di eseguire contestual-
mente una linfo-adenectomia (LAD) pelvica e si assocereb-
be ad una minor incidenza di margini chirurgici positivil7.
Questi ultimi dati, tuttavia, non sono stati confermati!8. La
PR perineale risulterebbe limitativa in presenza di una vo-
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luminosa ghiandola prostatica. Inoltre, la posizione litoto-
mica spinta che il soggetto deve mantenere per tutta la du-
rata dell'intervento, potrebbe creare problemi ventilatori so-
prattutto nei pazienti obesi e sarebbe di svantaggio nei sog-
getti con problemi ortopedici. Sono stati altresi descritti
possibili danni allo sfintere anale predisponenti allo svilup-
po di una incontinenza fecale . Non sono tuttora disponibi-
li i dati di confronto tra PR eseguita per via retropubica con
contestuale LAD pelvica e PR perineale e LAD pelvica la-
paroscopica.

Per quanto concerne I'approccio laparoscopico, negli ultimi
anni diversi centri hanno raggiunto una considerevole espe-
rienza in tale ambito. Le vie d'accesso comunemente impie-
gate sono la via transperitoneale e quella totalmente extra-
peritoneale. Non vi sono dati che supportino l'una rispetto
all'altra e molti operatori sono tuttora alla ricerca della via
migliore e "definitiva"10.11.19,

Mancano i dati a lungo termine sia sulla radicalita oncolo-
gica che sulle complicanze postoperatorie dell'approccio la-
paroscopico. Alcune risposte indirette sulla sua efficacia
oncologica potrebbero derivare dalla percentuale di margi-
ni chirurgici positivi osservati. Tale evenienza risulterebbe
superiore a quella riscontrata con l'approccio retropubico
"aperto"10.11.19.20 " goprattutto quando I'esperienza laparo-
scopica ¢ iniziale. Pertanto, tale dato dovrebbe essere rilet-
to alla luce della lunga curva di apprendimento necessaria
per acquisire padronanza della tecnica20.

L'approccio laparoscopico robot-assistito potrebbe in futuro
offrire dei vantaggi in termini di una migliore dissezione a li-
vello dell'apice prostatico e di un piu adeguato e semplice
confezionamento della anastomosi vescico-uretrale!2. Tali
vantaggi teorici dovrebbero comunque essere considerati in
rapporto ai maggiori costi economici della procedura.



Qual'e il ruolo della linfadenectomia pelvica?

Lo scopo della LAD pelvica in corso di PR ¢ di ottenere una
stadiazione loco-regionale quanto piu corretta?!. Al presente
non esiste consenso né sulla sua indicazione (necessita o me-
no si eseguirla in tutti i casi indistintamente) né sulla sua
estensione e sul numero di linfonodi da asportare 22.

L'utilizzo del PSA nella pratica clinica ha ridotto drastica-
mente il numero di casi con interessamento metastatico lin-
fonodale al momento della diagnosi di tumore primitivo: ta-
le frequenza & passata dal 20-40% degli anni '70 e '8023 a
meno del 6%, nelle casistiche piu recenti24. Circa il numero
dei linfonodi da asportare in corso di LAD, si deve sottoli-
neare che nella LAD estesa vengono asportati mediamente
21-28 linfonodi; in quella limitata, il numero si riduce a 10-
1125, Ne potrebbe derivare una minore incidenza di positi-
vita linfonodale (dal 26,2 al 12%) con una teorica diminu-
zione dell'efficacia stadiante della procedura2®.

Venti linfonodi pelvici potrebbero essere considerati un nu-
mero rappresentativo per una idonea stadiazione loco-regio-
nale del CaP?7.

La presenza di malattia linfonodale occulta potrebbe essere
responsabile della ripresa sistemica di malattia che si regi-
stra in circa il 6% dei pazienti in stadio pT1-2 sottoposti a
PR28, Questo dato apre la questione sull'eventuale efficacia
terapeutica della LAD pelvica; non esistono attualmente da-
ti definitivi sul ruolo terapeutico assoluto della LAD. Studi
comparativi tra LAD standard e LAD estesa dimostrerebbe-
ro migliori risultati in termini di sopravvivenza libera da
progressione del PSA (8 contro 23%) con la LAD estesa, in-
dicando indirettamente un potenziale beneficio terapeutico
della LAD pelvica?2.25,

Al momento attuale, in ragione della bassa incidenza di po-
sitivita linfonodale (2-3,7%) nei pazienti con CaP a basso
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rischio26.29:30, Ja LAD pelvica non & consigliata nei pazien-
ti in stadio cTlc con "Gleason score" < 6 e PSA < 10
ng/ml?4, Tale atteggiamento consente di evitare le compli-
canze legate alla LAD stessa. Di contro non ¢ stata riscon-
trata una significativa differenza in termini di ripresa bio-
chimica di malattia tra pazienti, selezionati con i suddetti
criteri e sottoposti a PR, nei quali sia stata o0 meno eseguita
la LAD pelvica3!-33,

In caso di interessamento linfonodale ¢ opportuno distin-
guere tra singola localizzazione linfonodale e interessamen-
to multiplo: in pazienti sottoposti a terapia adiuvante (ca-
strazione, LH-RH analogo e blocco androgenico totale) en-
tro 90 giorni dalla PR e LAD pelvica, non sarebbe stata do-
cumentata alcuna differenza in termini di mortalita cancro
specifica tra il gruppo di controllo pNO e i soggetti pN+ con
un singolo linfonodo coinvolto34.

Quando e indicata la prostatectomia radicale "nerve
sparing'?

La tecnica "nerve-sparing" consiste nella asportazione della
ghiandola prostatica per tumore organo-confinato, rispar-
miando i fasci neurovascolari responsabili della funzione
erettile!3-35,

La selezione dei pazienti candidati a PR "nerve-sparing"
(PRNS), mono o bilaterale, si fonda su: valore del PSA to-
tale iniziale (<10 ng/ml), grado di Gleason (non piu di un
frustolo bioptico con pattern di Gleason 4/5), numero di
biopsie positive ¢ numero di biopsie positive con un grado
di Gleason 4/536.

Vi ¢ il rischio che il risparmio dei fasci neurovascolari si
correli con una piu frequente positivita dei margini chirur-
gici, quando confrontato all'intervento tradizionale: cio po-
trebbe potenzialmente compromettere la radicalita oncolo-
gica3o.



Esistono altre tecniche di risparmio dei fasci neurova-
scolari?

Il trapianto di nervo, che nella maggior parte dei casi ¢ il
nervo surale, ¢ stato proposto per ripristinare la continuita
del nervo cavernoso danneggiato durante l'intervento di
PR37.38. Allo stato attuale delle cose non ¢ assolutamente
possibile stabilire il significato di tale tecnica né i benefici
ad essa collegati.

Quali sono le complicanze della prostatectomia radi-
cale?

Le complicanze della PR possono essere distinte in peri e
post-operatorie; queste ultime possono a loro volta essere
precoci (entro 30 giorni dall'intervento) e tardive (dopo 30
giorni dall'intervento).

La frequenza con cui si verificano le complicanze chirurgi-
che ¢ in parte associata all'esperienza dell'operatore3” e in
parte alla situazione generale del paziente.

a) Complicanze peri-operatorie

La mortalita peri-operatoria associata alla PR ¢ attualmente
inferiore allo 0,4%%0. Tra le complicanze peri-operatorie
maggiori, meritano di essere menzionate la trombosi veno-
sa profonda (TVP) e I'embolia polmonare, che possono pre-
sentarsi rispettivamente nello 0-8% e nell'1-7% dei casi4?. I
pazienti che vengono sottoposti a PR sono a rischio di svi-
luppare complicanze tromboemboliche in quanto sono pa-
zienti neoplastici e per la complessita dell'intervento a livel-
lo pelvico.

Si & dimostrato che la profilassi delle complicanze trombo-
emboliche, attuata con la somministrazione di eparina a
basso peso molecolare, ¢ in grado di ridurre sensibilmente
l'incidenza di TVP nel post-operatorio*!. La profilassi degli
eventi trombotici viene solitamente eseguita nella prima
settimana dopo l'intervento. Prolungarla per 4-5 settimane
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nel periodo postoperatorio, puo ridurre il rischio trombo-
embolico in modo significativo?2. La dose consigliata di
eparina a basso peso molecolare, da somministrarsi quoti-
dianamente sottocute, & di 5000 UI43.

Per quanto riguarda la sola via laparoscopica, vanno ricor-
date le complicanze associate all'utilizzo dell'anidride car-
bonica, quali l'ipercapnia e la comparsa di enfisema sotto-
cutaneo. La PR laparoscopica, consentendo una visione
magnificata in profondita nella pelvi, garantirebbe dettagli
anatomici piu precisi e minori perdite ematiche intraopera-
torie!?.

b) Complicanze post-operatorie precoci

Le complicanze precoci includono: le lesioni intraoperato-
rie rettali, uretrali e del nervo otturatorio (quest'ultima nel
caso in cui venga eseguita la LAD pelvica) che raggiungo-
no complessivamente lo 0,5% dei casi; le emorragie (2-
11%); le fistole urinose (1-2%); il linfocele in caso di LAD
pelvica (1-3%). La stenosi dell'anastomosi vescico-uretrale
viene riportata con una percentuale variabile tra lo 0,6 e il
30% dei casi**.

¢) Complicanze post-operatorie tardive

Le complicanze post-operatorie tardive comprendono la di-
sfunzione erettile (DE) e l'incontinenza urinaria (IU): que-
sta ultima presenta una incidenza variabile dall'l al 70% in
relazione al tipo di intervento eseguito e alla definizione di
IU adottata#4-46.

Quali sono i risultati funzionali della prostatectomia ra-
dicale?

1.Continenza urinaria

In relazione al tipo di approccio chirurgico impiegato, il re-
cupero della continenza urinaria varia dal 32 al 95% nel ca-
so della via retropubica; dal 65 al 96% quando viene utiliz-
zata la via perineale; dal 73 al 97% quando si considera la
via laparoscopica®. L'eta del paziente, lo stadio di malattia,



la tecnica chirurgica, lo stato di continenza pre-operatorio,
la lunghezza dell'uretra membranosa e una pregressa chi-
rurgia prostatica costituiscono potenziali fattori di rischio
per l'insorgenza dell'incontinenza urinaria dopo PR: il 14%
degli uomini tra 75-79 anni presenterebbe IU a distanza di
18 mesi dall'intervento, contro 1'1-4% dei pazienti piu gio-
vani#’. Le analisi relative ai fattori di rischio non ha condot-
to ad univoche conclusioni e, attualmente, nessuno € stato
identificato quale indice predittivo del recupero dello stato
di continenza.

2.Disfunzione erettile

Condizione essenziale per il recupero della potenza sessua-
le dopo PR ¢ la esistenza di attivita sessuale prima dell'in-
tervento stesso?: il recupero, dopo PR eseguita per via re-
tropubica, perineale o laparoscopica, si verifica con fre-
quenze molto variabili, oscillando rispettivamente tra il 44
e 1'85% dei casi, trail 22 e il 77%, tra il 5 e il 59%>9. 1l ri-
sultato dipende dalla eta del paziente, dalla assenza di pa-
tologie cardiovascolari associate, dalla esperienza del chi-
rurgo, dalla esecuzione di una procedura "nerve-sparing" o
meno. E stato osservato che il 39% degli uomini di eta in-
feriore a 60 anni ¢ in grado di mantenere la loro potenza a
18 mesi dall'intervento, contro il 15-22% degli uomini di
eta superiore?’. E stato suggerito che una precoce riabilita-
zione sessuale puo garantire una migliore ripresa della fun-
zione erettile: sono cosi state impiegate delle terapie farma-
cologiche di supporto nel periodo postoperatorio con diver-
si protocolli che includono la somministrazione per via ora-
le di inibitori della 5-fosfodiesterasi e iniezioni di prosta-
glandine intracavernose allo scopo di recuperare delle vali-
de erezioni e di ridurre al minimo il rischio di ipo-ossige-
nazione dei corpi cavernosi con conseguente reazione fi-
brotica*s.

Si ¢ visto che a 3 anni dall'inizio della terapia riabilitativa il
71% dei pazienti sottoposti a PRNS continuava a risponde-

re alla terapia orale*s.
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3.Qualita di vita

La PR offre eccellenti risultati a lungo termine, sia in ter-
mini funzionali che di radicalita oncologica8.9:49.50,
Attualmente i sistemi di valutazione della qualite di vita
(QV) sono piuttosto imprecisi ed aspecifici. Per ottenere ri-
sposte indirette si puo ricorrere alla valutazione dell'impat-
to sulla QV dei pazienti sottoposti a PR delle complicanze
quali, ad esempio, la IU e la DE 9. L'assenza di complican-
ze precoci e tardive, queste ultime riferite al mantenimen-
to/recupero di continenza urinaria, una buona dinamica
minzionale e una adeguata funzione sessuale, sono capitali
nella valutazione della QV e del grado di accettazione del-
l'intervento?’. Solo una minima parte dei pazienti sottopo-
sti a PR riferisce problemi fisici correlati all'intervento chi-
rurgico tali da sentirsi limitati nelle attivita di ogni gior-
no*’. La percentuale di coloro che si risottoporrebbero a PR
varia tra il 47 ed il 72%5147: la TU gioca un ruolo fonda-
mentale nel limitare le attivita quotidiane di chi non ritor-
nerebbe a scegliere la chirurgiadl.

Qual'e l'impatto terapeutico della prostatectomia radi-
cale ?

L'esito di una procedura chirurgica in ambito oncologico si
basa primariamente sulla valutazione dei risultati in termi-
ni di sopravvivenza.

La "dosabilita" del marcatore in corso di follow-up, dopo
I'iniziale azzeramento, viene definita con il termine di "ri-
presa biochimica di malattia". Il valore pit comunemente
utilizzato per definire la "ripresa biochimica di malattia" &
> 0.2 ng/ml32. Anche altri valori, compresi tra 0,1 e 0,4
ng/ml, sono stati proposti ed utilizzatis3-56,

Realisticamente, il 27- 53% dei pazienti sottoposti a PR
presenta un innalzamento del PSA sierico entro 10 anni
dall'intervento chirurgico®’. In passato Lange aveva riscon-
trato che il 40% dei pazienti sottoposti ad intervento, nei



quali il PSA inizialmente non era dosabile nell'immediato
postoperatorio, presentava comunque una progressione
biochimica di malattia3s.

I soggetti che presentano progressione biochimica hanno
piu probabilita di andare incontro ad una progressione cli-
nica, anche se i due eventi non sono inevitabilmente corre-
lati>7:59:60, T 'aumento del PSA puo precedere anche di mol-
ti anni una eventuale progressione clinica della malattia®!.
Pur in presenza di un innalzamento del PSA, molti pazien-
ti rimangono liberi da malattia clinicamente evidente per
lunghi periodi, senza ricorrere ad alcuna terapia. Di contro,
¢ stato osservato che il 34% dei pazienti con progressione
biochimica di malattia, se non trattati, svilupperebbe meta-
stasi a distanza dopo un intervallo mediano di 8 anni dal
momento della risalita del PSAY7.

Una malattia confinata alla prostata si associa ad una pil
lunga sopravvivenza libera da progressione biochimica, ma
non da alcuna garanzia di non-progressione: tale evenienza
si verifica in circa il 10% dei casi durante il follow-up62-64,
Il riscontro di neoplasia estesa oltre la capsula e/o la pre-
senza di margini chirurgici positivi, si associa piu frequen-
temente a una ripresa biochimica e conseguentemente a una
successiva progressione clinica52.63, E stato dimostrato che
il rischio di ripresa biochimica a 5 anni ¢ del 68% nel caso
in cui sia stata riscontrata una invasione delle vescicole se-
minali; del 26% nel caso in cui vi siano margini chirurgici
positivi o una estensione microscopica extracapsulare del
tumore; solo del 9% quando la neoplasia ¢ patologicamen-
te organo-confinata. Considerando quale fattore prognosti-
co il "Gleason score" sul pezzo operatorio, non vi sarebbe
ripresa biochimica nel 55% dei pazienti con "Gleason sco-
re" > 7 e nel 92% con "Gleason score" < 762,

La sopravvivenza libera da malattia a lungo termine dopo
PR per neoplasia prostatica localmente confinata € riporta-

ta nella Tabella 2.
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Tabella 2. Sopravvivenza libera da malattia dopo PR per
neoplasia clinicamente localizzata

Come attuare il follow-up dopo la prostatectomia radi-
cale ?

In caso di asportazione completa del tumore, il PSA, dosa-

F-upa5 F-upa10 F-up a15

Autore, Anno

[Rif. biblio.] n.casi i anni anni
Han, 200365 2,091 84% 72% 61%
Hull, 200266 1,000 78% 75% -
Catalona, 199867 1,778 78% 65% -
Pound, 199768 1,623 80% 68% -
Zincke, 199469 3,170 70% 52% -

to con metodica convenzionale tipo Hybritech, dovrebbe
teoricamente scendere a livelli di indosabilita (< 0,1 ng/ml)
entro un mese dall'intervento’0.71,

Utilizzando metodiche ultrasensibili, il cut off andrebbe in-
vece fissato a 0,01 ng/ml70,

Il primo dosaggio del PSA dovrebbe quindi essere program-
mato dopo almeno 3 mesi dall'intervento’2. Questo dato ri-
sulta particolarmente importante in caso di neoplasia in sta-
dio localmente avanzato, con eventuale positivita dei mar-
gini chirurgici, per decidere il possibile impiego di una te-
rapia adiuvante. Successivamente il PSA va dosato ogni 6
mesi per i primi 5 anni e quindi ogni anno. La esplorazione
rettale va eseguita annualmente’3. Ulteriori esami vanno de-
cisi sulla base della situazione clinica emergente e di even-
tuali modificazioni del piano terapeutico.



Accanto alla efficacia oncologica, nel follow-up dei pazien-
ti sottoposti a PR vanno considerati anche la dinamica min-
zionale e lo stato delle vie urinarie che vanno valutati facen-
do riferimento ai consueti parametri di laboratorio e stru-
mentali, generalmente dopo alcuni mesi dall'intervento e,
successivamente, solo in caso di nuovi eventi.
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7. Radioterapia

QUALI SONO LE TECNICHE DI TRATTAMENTO RADIO-
TERAPICO?

Radioterapia con fasci esterni

a. Radioterapia "convenzionale"

Si intende per radioterapia "convenzionale" la tecnica di ir-
radiazione a fasci esterni erogata con pianificazione bidi- I
mensionale (2-D) e dose totale non superiore a 65-70 Gy. A
Questo approccio ha mostrato in passato notevoli limiti in
ambito clinico con l'impossibilita di controllare adeguata-
mente la malattia, anche se localizzata, come evidenziato dal
fallimento biochimico a 5 anni registrato in oltre la meta dei
pazienti. La scarsa componente tecnologica della radiotera-
pia convenzionale rende di fatto impossibile 1'incremento
della dose totale a livelli tali da garantire la radicalita, se non

a prezzo di gravi ed inaccettabili effetti collaterali’-.

b.Radioterapia conformazionale 3-D

Questa tecnica ¢ stata resa possibile dalla disponibilita di si-
stemi computerizzati basati sulla TC, sia per la pianificazio-
ne terapeutica, sia per la ricostruzione tridimensionale (3-D)
del volume bersaglio e degli organi critici. Essa permette
quindi la somministrazione di dosi assai elevate di radiazio-
ni, con accurata conformazione della stessa intorno al ber-
saglio tumorale, e riduzione significativa dell'esposizione

dei tessuti sani circostanti.
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Le esperienze cliniche che hanno utilizzato questa metodi-
ca per erogare dosi superiori a quelle "convenzionali" (sino
a 78-80 Gy) stanno evidenziando la possibilita di ottenere
un incremento del controllo biochimico di malattia di circa
il 30% a 5 annil®-12,

Pur non esistendo ancora evidenze (anche a causa di un pe-
riodo di osservazione relativamente breve) della superiorita
della radioterapia conformazionale 3-D nei confronti di
quella convenzionale per quanto attiene la guarigione,
emerge tuttavia che la tollerabilita del trattamento a parita
di dosi erogate, espressa in termini di tasso di complicazio-
ni, & nettamente migliore!3-15, Per tale motivo, la radiotera-
pia conformazionale 3-D puo essere considerata per il trat-
tamento del cancro prostatico localizzato e localmente
avanzato (T1-T3).

Pur non essendoci per ora prove di efficacia di superiorita
rispetto alla radioterapia tradizionale, in base a osservazio-
ni provenienti da un RCT di inferiorita di incidenza di effet-
ti collaterali specialmente gastrointestinali, il panel racco-
manda che la radioterapia conformazionale 3D sia una tec-
nica da prendere in considerazione in tutti i casi in cui sia
necessario erogare dosi non altrimenti somministrabili con
la tecnica convenzionale

c. Radioterapia con intensita modulata

La radioterapia con intensita modulata (IMRT) fornisce una
ulteriore possibilita di incrementare la dose totale di irradia-
zione sul volume bersaglio, riducendo la tossicita locale, in
particolar modo a livello del retto. L'esperienza del Memorial
Sloan Kettering Cancer Center di New York su oltre 700 pa-
zienti con tumore della prostata in stadio T1-T3 trattati con
dosi scalari da 81 a 86,4 Gy ha evidenziato una sopravviven-
za libera da malattia (controllo biochimico del PSA) a 3 anni
del 96, 86 e 81%, rispettivamente nei pazienti a prognosi fa-
vorevole, intermedia e sfavorevole, con una percentuale di
tossicita gastrointestinale > grado 2 di solo il 4%!1°.



La combinazione tra la tecnica IMRT, una miglior accura-
tezza nell'identificazione del bersaglio grazie alle moderne
metodiche di immagine, e un maggior precisione del posi-
zionamento del paziente e delle procedure di verifica grazie
all'impiego di sistemi "on-line" basati sugli ultrasuoni, o su
tecniche radioscopiche, permette un guadagno logistico
rappresentato della riduzione del tempo totale della terapia.
L'elevata precisione consente infatti una riduzione dei mar-
gini geometrici intorno al bersaglio, quindi una minore
esposizione degli organi al rischio. Si puo pertanto effettua-
re una terapia ipofrazionata, superando una delle maggiori
limitazioni della radioterapia esterna nei confronti delle al-
tre possibilita terapeutiche!?.

Brachiterapia

L'impiego della brachiterapia mediante impianto permanen-
te di semi radioattivi per il trattamento radicale del carcino-
ma prostatico in stadio iniziale si ¢ consolidato nel corso de-
gli anni Novanta grazie all'avvento della guida ecografica
transrettale e di specifici software per la pianificazione del
trattamento. Il maggiore vantaggio di questa tecnica ¢ rap-
presentato dall'elevatissimo grado di conformazione, spesso
superiore anche alla radioterapia esterna 3D-conformazio-
nale. La possibilita di somministrare una dose molto eleva-
ta senza aumentare nello stesso tempo i volumi irradiati
consente di ottenere un buon indice terapeutico. Un ulterio-
re ed importante vantaggio ¢ la brevita del trattamento, pos-
sibile anche in regime di day-surgery, o al massimo in 2-3
giorni di ricovero. Gli svantaggi derivano dalla invasivita,
comunque minore della prostatectomia radicale, e dalle ne-
cessarie misure di radioprotezione.

Gli isotopi inseriti sono lo Iodio-125 o il Palladio-103, sigil-
lati in capsule di titanio. I semi possono essere liberi o lega-
ti tra di loro da un materiale riassorbibile, consentendo una
maggiore flessibilita nella composizione dei treni di sorgen-
ti o una loro maggiore stabilita, secondo le necessita geome-

triche della distribuzione di dose.
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Un'altra tecnica di brachiterapia ¢ quella con sorgenti ad al-
to rateo di dose (HDR), che consentono la realizzazione di
un impianto temporaneo. La brachiterapia HDR ha un in-
dubbio vantaggio economico potendo utilizzare una sola
sorgente di Iridio 192, non a perdere, invece di una grande
quantita di semi monouso. Permette anche una eccellente
ottimizzazione volumetrica della distribuzione della dose e
una migliore protezione del personale, poiche I'impianto av-
viene in una fase non radioattiva (tecnica "after-loading").

Indipendentemente della modalita di erogazione della dose
(permantente o con HDR), la brachiterapia pud rappresen-
tare un'alternativa alla radioterapia esterna nei casi a pro-
gnosi favorevole con le seguenti caratteristiche: cT1b-T2a,
NO, MO, Gleason < 3+4, PSA iniziale < 10 ng/ml. Esistono
alcuni limiti all'indicazione, tra i quali i pitt importanti sono
il volume prostatico superiore a 50-55 cm3 e la sindrome
ostruttiva (da valutare con l'uroflussometria - Q max corret-
to > 15). Nel caso dei pazienti a maggior rischio prognosti-
co la brachiterapia puo essere utilizzata come sovradosag-
gio dopo la radioterapia a fasci esterni!8-21,

QUALI SONO LE INDICAZIONI ALLA RADIOTERAPIA
RADICALE?
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Il trattamento radioterapico radicale puo essere utilizzato in
tutti i pazienti affetti da tumore prostatico in stadio da T1 a
T3. La radioterapia esterna consente di ottenere tassi di con-
trollo locale compresi tra 1'85 e il 96% nei pazienti in stadio
T1b-T2, e tra il 58 e il 65% in stadio T3. Per i pazienti con
malattia classificata clinicamente come intraprostatica e con
fattori prognostici favorevoli o intermedi (Tabella 1), e per-
tanto candidati a terapie locoregionali con finalita radicale,
la scelta tra le diverse opzioni terapeutiche (prostatectomia
radicale, radioterapia con fasci esterni, brachiterapia) dovra
quindi basarsi non tanto sul risultato atteso, ma piuttosto
sull'eta del paziente, sulle preferenze (anche in considera-
zione delle diverse tipi di sequele tra i trattamenti), sulla ca-



pacita professionale dell'equipe dei medici chiamata ad ero-
gare il trattamento, e sulle disponibilita di tipo tecnologico
(questa valutazione ¢ indispensabile nel caso della radiote-
rapia con fasci esterni o della brachiterapia). Si ritiene quin-
di sia doveroso sottoporre al paziente un consenso informa-
to che contenga tutte le informazioni sulle terapie proposte.

I pazienti con prognosi sfavorevole non possono aspirare, se
non in una proporzione pil limitata, alla guarigioneS-7.
Anche in questi pazienti ¢ tuttavia necessario perseguire
I'obiettivo del controllo adeguato della malattia a livello lo-
cale (di solito ottenibile in sufficiente quantita con la radio-
terapia esterna, eventualmente associata all'ormonoterapia).

In tutti i casi & opportuno che la scelta terapeutica sia sem-
pre piu il frutto della collaborazione e del confronto tra i di-
versi specialisti chiamati ad occuparsi di questi pazienti, in-
dipendentemente dalla potenzialita delle singole misure te-
rapeutiche.

QUALI SONO | RISULTATI DEL TRATTAMENTO RADIOTE-

RAPICO?
Sebbene ad oggi non esistano studi prospettici randomizza-
ti che abbiano confrontato la chirurgia con la radioterapia,
quasi tutti gli studi retrospettivi o di coorte suggeriscono
che entrambe offrono le stesse elevate percentuali di so-
pravvivenze globale e libera da malattia, con una qualita di
vita almeno equivalente!4,

Favorevoli < T2b, Gleason < 6, PSA < 10

Presenza di una sola delle caratteristiche

Intermedi
elencate sopra

Presenza di almeno due delle caratteristiche

Sfavorevoli
elencate sopra

Tabella 1. Classificazione dei livelli di rischio
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QUAL'E L'IMPATTO DELLA DOSE?

Due studi di fase III hanno evidenziato il vantaggio di alte
dosi di radioterapia nella cura del tumore prostatico localiz-
zato, soprattutto in alcuni sottogruppi di pazienti22-222, Il do-
saggio totale consigliato ¢ comunque non inferiore a 70
Gy23-25,

I LINFONODI PELVICI DEVONO ESSERE TRATTATI?

Per quanto riguarda il volume irradiato, convenzionalmente
il trattamento viene concentrato sulla sola prostata e, nei ca-
si pit a rischio, anche sulle vescicole seminali. Tuttavia uno
studio recente condotto dal gruppo americano RTOG sem-
brerebbe fornire dati in favore dell'irradiazione anche dei
linfonodi pelvici clinicamente o patologicamente negativi,
in particolare nel sottogruppo di pazienti definiti ad alto ri-
schio, in associazione alla somministrazione della terapia
androgeno-deprivativa per due mesi prima e concomitante
alla radioterapia2®. Tale lavoro ha evidenziato pero solo un
prolungamento della sopravvivenza libera da malattia e non
della sopravvivenza globale. Inoltre, la dose totale sulla
prostata era limitata a 70 Gy. Altri lavori retrospettivi han-
no dimostrato che la dose totale sulla prostata era la sola va-
riabile significativa per la bNED?27.272,

QUALI SONO | RISULTATI TERAPEUTICI DELLA BRACHI-
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TERAPIA?

Al momento vengono riportati in letteratura solo i risultati
di studi in singole istituzioni; mediamente i risultati in ter-
mini di controllo biochimico del PSA a 5 anni variano fra il

63 e 1'88% in pazienti trattati con la brachiterapia esclusi-
28-30
va28-30,

La brachiterapia puo anche essere utilizzata come sovrado-
saggio dopo la radioterapia esterna; in questi casi vengono
riportate percentuali di controllo del PSA trail 72 e 1'88% a
5 anni. Tali risultati sono simili a quelli ottenibili dal tratta-
mento radiante esterno, con una iniziale minor frequenza di
impotenza (8-14%), ma che a 5 anni diventa sovrapponibi-



le con quella ottenuta con fasci esterni, almeno secondo al-
cuni studi recenti3!. 32,

QUAL'E IL RUOLO DELLA RADIOTERAPIA DOPO PRO-

STATECTOMIA RADICALE?
Non esiste ad oggi una sicura evidenza che la radioterapia
adiuvante migliori la sopravvivenza nei pazienti ad alto ri-
schio di recidiva dopo prostatectomia radicale. Molti dati
concordano invece sull'efficacia della terapia combinata
nell'aumentare il controllo locale e biochimico in pazienti
selezionati con alta probabilita di persistenza locale (inte-
ressamento della capsula, margini di resezione positivi,
PSA pre intervento e Gleason Score elevati). Sono in corso
tre studi randomizzati, Studio tedesco, SWOG e EORTC,
che confrontano la radioterapia postoperatoria immediata
versus l'osservazione dopo prostatectomia radicale, dei qua-
li 1'ultimo, recentemente pubblicato, ha evidenziato un si-
gnificativo miglioramento della sopravvivenza libera da
progressione biochimica a 5 anni (74 % versus 52,6%) do-
po radioterapia postoperatoria immediata anche se non ¢
emersa alcuna differenza, tra i due gruppi, nella sopraviven-
za assoluta (92,3% vs. 93,1%), forse a cusa di un follow-up
ancora breve3334, Una strategia terapeutica ragionevole
sembrerebbe quindi quella di proporre la radioterapia posto-
peratoria dopo prostatectomia radicale a pazienti in stadio
pNO ad alto rischio di recidiva per rottura della capsula o in-
vasione delle vescichette seminali pT3a-b), o invasione dei
margini di resezione.

In questo caso il volume da irradiare ¢ rappresentato dalla
loggia prostatica e la dose totale consigliata di circa 66-70
Gy?35.36,

QUALI SONO LE COMPLICANZE DELLA RADIOTERAPIA?
La tossicita tardiva del trattamento radiante consiste essen-
zialmente negli effetti sui distretti gastrointestinale e geni-
to-urinario, e cio¢ in proctiti, diarre croniche, ostruzioni in-
testinali, e cistiti, ematurie, stenosi ureterali e uretrali, in-
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continenza urinaria. Per quanto riguarda la frequenza di ta-
li complicazioni dopo una radioterapia convenzionale, ci si
puo riferire allo studio randomizzato 22.863 dellEORTC
che riporta una incidenza totale di complicazioni di grado
uguale o superiore a 2 nel 23% dei casi. In particolare sono
state osservate una tossicita genitourinaria G2 del 12,4% G3
del 2,3% e G4 dell'1%, ed una tossicita gastroenterica G2
del 9% G3 e dello 0,2%37. Tali sequele, come abbiamo gia
visto, sono meno frequenti con la radioterapia conformazio-
nale 3-D, a parita di dose erogatal4.

La radioterapia puo inoltre influenzare la funzione erettile,
anche se in misura minore della chirurgia3®. Una recente
metanalisi ha mostrato che la probabilita di mantenere una
normale potenza sessuale dopo un anno dalla sola brachite-
rapia ¢ del 76%, dalla brachiterapia combinata a radiotera-
pia a fasci esterni ¢ del 60%, e dalla radioterapia a fasci
esterni esclusiva ¢ del 55%. Questi dati ben si confrontano
con quelli della chirurgia, con la quale tale probabilita scen-
de al 34% quando si utilizzino tecniche "nerve-sparing" ed
al 25% dopo prostatectomia radicale standard. Tali differen-
ze sembrano inoltre aumentare con l'allungamento del pe-
riodo di osservazione3°.

LA RADIOTERAPIA PUO SVOLGERE UN RUOLO PALLIA-
TIVO?
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La radioterapia puo svolgere un ruolo palliativo importante
soprattutto nel dolore da metastasi ossee, uno dei problemi
maggiori del paziente con malattia avanzata. La radiotera-
pia a fasci esterni si ¢ dimostrata molto utile in questi casi,
ma anche 1'uso di radioisotopi per la radioterapia metaboli-
ca ha dimostrato una notevole efficacia, soprattutto in pa-
zienti con metastasi osteoblastiche.

Lo Stronzio-89 ¢ un isotopo beta emettitore analogo al
Calcio e si concentra nelle regioni ossee con un ricambio
minerale aumentato. Percio la ritenzione nei pazienti con



metastasi ossee ¢ molto piu elevata rispetto a quelli sani.
Quando somministrato da solo, questo isotopo ha diminui-
to il dolore osseo nell'80% dei pazienti, dopo 2-3 o al mas-
simo 6 settimane, per un periodo di 4-15 mesi. Quando im-
piegato come aggiunta alla radioterapia esterna si ¢ eviden-
ziata una progressione di malattia piu lenta. Nei primi 2-3
giorni alcuni pazienti segnalano un aumento del dolore.

Piu recentemente ¢ stato anche utilizzato il Samario-153.
Alcuni vantaggi di questo radioisotopo nei confronti dello
Stronzio sembrano dovuti alla presenza di una componente
gamma che consente la misurazione della biodistribuzione
e ad una emivita molto minore, parametro utile ai fini della
radioprotezione. Entrambi determinano tossicita ematologi-
ca. La radioterapia metabolica viene di solito preferita nei
pazienti con metastasi multiple40-41,

La radioterapia a fasci esterni rimane tuttora la meno inva-
siva, la meno gravata da complicazioni ed effetti secondari,
la pitt economica ed accessibile nel caso di un numero limi-
tato di secondarismi ossei. Numerosi studi hanno cercato di
definire una dose e un frazionamento che garantisca la mi-
gliore risposta, ma i diversi schemi utilizzati, da 8 Gy in fra-
zione singola ai 30 Gy in 10 frazioni hanno avuto risultati
analoghi per quanto attiene il controllo del dolore, con il 50-
80% dei pazienti in remissione parziale ed il 20-50% in as-
senza di sintomo. Quindi la frazione unica di 8 Gy potreb-
be essere considerata come uno standard accettabile, con
un'evidente guadagno per il paziente, ma anche per il cari-
co di lavoro del reparto e le liste di attesa42-45. Per il ridur-
re il rischio di frattura patologica la dose totale e il frazio-
namento sono ancora argomento di discussione.

L'utilizzo dei bisfosfonati, sostanze che inibiscono gli
osteoclasti, rappresenta un'altra modalita di controllo della
sintomatologia algica. Nello studio di Saad e collaboratori
condotto su 643 pazienti, I'acido zoledronico, 1'ultimo rap-
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presentante della classe, ha dimostrato una riduzione degli
eventi scheletrici rispetto al placebo (44% versus 33%), con
una incidenza di fratture patologiche inferiori (13,1% ver-
sus 22,1%). Per quanto riguarda il controllo del dolore il 70-
80 % dei pazienti ha avuto un netto miglioramento#®. La li-
mitazione dell'impiego puo derivare da uno dei pochi effet-
ti collaterali di queste molecole: la necrosi mandibolare che
sembra piu frequente di quanto prevista, anche se manca an-
cora una sistematica descrizione di questo evento.

LA RADIOTERAPIA HA UN RUOLO NELLA PROGRESSIO-
NE DOPO IL TRATTAMENTO PRIMARIO?
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La scelta dell'ulteriore trattamento quando interviene la pro-
gressione di malattia dipende da svariati fattori: il tipo di
trattamento precedentemente adottato, la sede della ricaduta,
la presenza di patologie concomitanti e, non ultimo, il perso-
nale punto di vista del paziente. I pazienti che mostrino
esclusivamente una ricaduta a livello locale dopo chirurgia
radicale possono beneficiare di un trattamento radioterapico
sulla loggia prostatica. Anche i pazienti con recidiva biochi-
mica 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 (tempo di raddoppiamento > 6 o, meglio, >12 mesi),
possono essere avviati a radioterapia della loggia prostatica
quando il PSA eccede il valore di 0,5 ng/ml3; il valore di 1
ng/ml sembra essere il limite soglia al di sopra del quale la
probabilita di controllo risulta decisamente ridotta3,

Anche se i risultati sono ancora limitati, ¢ possibile che pa-
zienti selezionati, che mostrano una ricaduta locale dopo ra-
dioterapia, possano essere avviati a prostatectomia o brachi-
terapia di salvataggio ovvero ad altre metodiche come la
crioterapia o il trattamento con HI-FU, che sono comunque
ancora in fase di studio30-53.56-57,



FOLLOW-UP DOPO RADIOTERAPIA

Il dosaggio del PSA dopo la radioterapia per neoplasia pro-
statica ¢ l'indicatore piu sensibile per valutare l'efficacia te-
rapeutica e la ricaduta della malattia. Esiste una sostanziale
evidenza che l'azzeramento del PSA dopo prostatectomia
testimonia della radicalita dell'intervento e che la eventuale
comparsa di PSA dosabile dopo qualche tempo dalla chirur-
gia, ¢ indicativo per la ripresa di malattial.

E invece molto piil controversa la valutazione dell'andamen-
to del PSA come indicatore dello stato di malattia dopo ra-
dioterapia radicale. In primo luogo la diminuzione del valo-
re di PSA nei confronti del valore iniziale ha una temporali-
ta non costante. Normalmente si assiste ad una lenta e pro-
gressiva riduzione dello stesso, sino al raggiungimento di un
valore minimo stabile (il cosiddetto nadir). Il tempo richie-
sto ¢ variabile dai 17 ai 32 mesi. Il valore del nadir ¢ il pun-
to di riferimento fondamentale per valutare 1'eventuale falli-
mento della radioterapia in termini di ripresa biochimica.

La definizione di ricaduta biochimica attualmente in uso ¢
quella proposta dall'’American Society for Therapeutic
Radiology and Oncology (ASTRO) nel 1996 e pubblicata
I'anno successivo nell' ASTRO Consensus Guidelines for
PSA Following Radiation Therapy3. Tale definizione defi-
nisce la ricaduta biochimica dopo radioterapia radicale con
tre rialzi consecutivi del PSA, a distanza di tre mesi, dopo il
raggiungimento del valore di nadir, e quindi indipendente
da qualsiasi valore soglia. Il momento della ricaduta viene
posto a meta tra il tempo del nadir e quello del primo rial-
zo. La sensibilita e la specificita di tale metodo nel predire
l'effettiva ricaduta clinica, locale o a distanza & rispettiva-
mente del 60 e del 72%.

Le linee guida proposte dall' ASTRO comprendono anche i

seguenti punti:

1. la ricaduta biochimica non giustifica di per sé ad iniziare
un trattamento, in quanto non ¢ equivalente a una ricadu-
ta clinica, 115



2. rappresenta comunque un end-point adeguato per la valu-
tazione dei risultati degli studi clinici,

3. nessuna definizione di ricaduta biochimica ¢ dimostrato
essere un valido surrogato per la sopravvivenza o per la
ricaduta clinica,

4.1l nadir rappresenta un fattore prognostico fortemente
predittivo, ma non esiste un cutoff che distingue un suc-
cesso terapeutico da un insuccesso.
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8. Ormonoterapia

Cos'e la deprivazione androgenica?

La maggior parte delle neoplasie prostatiche ¢ androgeno -
dipendente e fino dal 1942! ¢ noto che la riduzione dei li-
velli circolanti di testosterone (deprivazione androgenica),
ottenibile mediante diversi metodi, rappresenta il trattamen-
to di scelta nei pazienti con malattia metastatica, e dei pa-
zienti con malattia piu limitata non candidabili a trattamen-
to locale con intento curativo. La deprivazione androgenica
puo essere ottenuta con:

La castrazione chirugica (orchiectomia bilaterale) che ri-
duce permanentemente i livelli circolanti di testosterone a
meno di 50 ng/dl, rappresenta a tutt'oggi il metodo piu rapi-
do ed economico per conseguire tale obiettivo.

Il testosterone circolante puo essere mantenuto a livelli di
castrazione anche mediante I'impiego di diversi farmaci in
grado di determinare, con differenti meccanismi d'azione,
una castrazione medica: gli estrogeni (dietilstilbestrolo,
DES) e gli analoghi agonisti dellLHRH (LHRH-A: busere-
lin, goserelin, leuprolide e triptorelina). Anche gli antagoni-
sti dell'LHRH si sono dimostrati ugualmente efficaci a que-
sto riguardo. La castrazione ottenibile con tali farmaci & re-
versibile, consente di evitare un trauma chirurgico ed & psi-
cologicamente meglio accetta al paziente; ha tuttavia lo
svantaggio di avere costi superiori e, con l'impiego degli
LHRH-A, di instaurarsi con maggior lentezza, di poter in-
durre un transitorio peggioramento della malattia nella fase
iniziale del trattamento e di associarsi a una maggiore inci-
denza di effetti collaterali. 125
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In numerosi studi controllati I'orchiectomia, gli estrogeni e
i vari analoghi dell'LH-RH hanno dimostrato un' equivalen-
za in termini di sopravvivenza globale2-9. Tuttavia l'impie-
go del dietilstilbestrolo specie se a dosi elevate (5 mg/di), ¢
gravato da importanti effetti collaterali di tipo cardiovasco-
lare e tromboembolico: ciod ne ha limitato I'uso, specie dopo
la comparsa di farmaci pit maneggevoli quali gli LH-RH-
A, e si puo affermare che allo stato attuale non vi ¢ spazio
per l'impiego degli estrogeni come ormonoterapia di prima
linea delle neoplasie prostatiche avanzate.

Quali sono gli effetti collaterali della deprivazione an-
drogenica?

La castrazione, comunque ottenuta, ¢ un trattamento ben
tollerato, privo di effetti rilevanti sull'apparato cardiovasco-
lare, ma accompagnato da effetti collaterali quali, sudora-
zione notturna, perdita della potenza e della libido, riduzio-
ne della massa muscolare, astenia, osteoporosi, anemizza-
zione, che possono ripercuotersi non solo sullo stato di sa-
lute generale del paziente ma anche sulla sua qualita di vi-
ta. La castrazione medica con gli agonisti dell'LH-RH puo
inoltre indurre, nella fase iniziale del trattamento, un peg-
gioramento dei sintomi a causa di un iniziale transitorio in-
cremento dei livelli di testosterone che, stimolando la cre-
scita tumorale, possono precipitare fenomeni di compres-
sione midollare o di ostruzione delle vie urinarie, oppure
determinare un peggioramento del dolore legato alla pre-
senza di metastasi ossee (fenomeno del flare-up). Tale feno-
meno puod essere evitato mediante 1'impiego concomitante,
nelle prime 3-4 settimane, di antiandrogeni, in grado di an-
tagonizzare l'azione degli androgeni a livello recettoriale
neutralizzando in tal modo gli effetti proliferativi del testo-
sterone sul tessuto prostatico neoplastico. Il fenomeno del
flare-up non si verifica con gli antagonisti dell'LHRH che
bloccano immediatamente i recettori dell'LHRH stesso sul-
le cellule gonadotrope dell'ipofisi e che riducono quindi i li-
velli di testosterone piu rapidamente degli LHRH-A0.11,



L'uso degli antagonisti dell'LHRH nel carcinoma prostatico
¢ recente e non vi sono dati sulla loro efficacia in termini di
sopravvivenza.

Quali sono i farmaci impiegati in ormonoterapia?

a. Monoterapia con antiandrogeni

Gli antiandrogeni sono stati impiegati in numerosi studi an-
che come singola terapia in pazienti con neoplasia prostati-
ca avanzata. A differenza degli antiandrogeni steroidei ( ci-
proterone acetato), che bloccano anche la secrezione gona-
dotropinica, gli antiandrogeni non steroidei (flutamide, bi-
calutamide e nilutamide, quest'ultimo non disponibile in
Italia) consentono di preservare la funzione gonadica e di
determinare una migliore qualita di vita, benche si associ-
no allo sviluppo di ginecomastia nel 50% circa dei casi e a
comparsa di mastalgia nel 10-40% dei casi.

Nel carcinoma prostatico metastatico una recente metaana-
lisil2, che ha preso in esame i risultati di diversi studi di
comparazione fra gli effetti della castrazione comunque de-
terminata e gli effetti dei differenti antiandrogeni steroidei
e non steroidei in monoterapia, conclude che l'impiego di
questi ultimi in monoterapia ¢ inferiore rispetto alla castra-
zione in quanto si associa a una sopravvivenza globale in-
feriore.

Nel carcinoma prostatico localmente avanzato ma senza
metastasi a distanza alcuni recenti studi randomizzati!3-16
mostrano che la bicalutamide, alla dose di 150 mg/die, pro-
duce risultati comparabili a quelli della castrazione chirur-
gica o dell'impiego di LH-RH analoghi in combinazione
con antiandrogeni in termini di sopravvivenza globale e di
sopravvivenza libera da malattia, a fronte di una migliore
tollerabilita. In uno studio pil recente tali risultati sono sta-
ti confermati non solo in pazienti con neoplasie localmente
avanzate, ma anche con malattia metastatical”, ad eccezio-
ne dei pazienti con neoplasie scarsamente differenziate.
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Pertanto I'impiego degli antiandrogeni in monoterapia puo
essere proposto per alcuni sottogruppi di pazienti, quali i pa-
zienti con malattia limitata o poco aggressiva, o in pazienti
non candidabili a trattamento loco-regionale definitivo per
l'eta o la presenza di comorbidita o, infine, in pazienti che
desiderino evitare gli effetti della deprivazione androgenica.

b. Blocco androgenico totale (castrazione + antiandroge-
ni) vs. castrazione

Poiché la castrazione medica o chirurgica non sopprime la
secrezione di androgeni surrenalici € stato proposto e viene
largamente usato il cosiddetto il cosiddetto blocco androge-
nico totale (BAT) - o maximal androgen blockade (MAB)
degli autori anglosassoni - cio¢ I'uso combinato della castra-
zione medica o chirurgica con gli antiandrogeni per ottenere
effetti superiori rispetto all'impiego della sola castrazione.

Una recente metanalisi di 27 trial randomizzati e controlla-
ti che includevano 8.275 soggetti ha dimostrato che non vi
erano differenza significative in termini di mortalita a 5 an-
ni fra castrazione e BAT!8. Se pero si escludevano 7 trials
in cui l'antiandrogeno utilizzato era il ciproterone acetato la
mortalita si riduceva significativamente anche se solo del
2,9% nei soggetti trattati con BAT. Una riduzione simile
della mortalita a 5 anni & stata riportata da un'altra metana-
lisi recente di 21 trials randomizzati e controllati che inclu-
devano 6.871 pazienti. Peraltro la frequenza di effetti colla-
terali avversi ¢ risultata superiore nel BAT rispetto alla ca-
strazione!®.

I dati disponibili in sintesi suggeriscono che:

1) il BAT con ciproterone acetato come antiandrogeno non
da vantaggi in termini di sopravvivenza rispetto alla sola
castrazione,

2) il BAT con gli antiandrogeni non steroidei da un vantag-
gio modesto di sopravvivenza a 5 anni ma si associa a una
maggiore incidenza di effetti collaterali avversi.



L'impiego degli antiandrogeni ¢ comunque indicato per al-
cune settimane nelle fasi iniziali del trattamento con gli
LHRH-A per evitare il fenomeno del flare-up.

Deprivazione androgenica continuativa od intermit-

tente?

L'impiego di un trattamento ormonale intermittente anziché

continuativo, divenuto possibile dopo l'introduzione della

castrazione medica, potrebbe consentire:

1) una riduzione degli effetti collaterali legati alla depriva-
zione androgenica,

2) una riduzione dei costi,

3) un ritardo nell'emergenza di cloni cellulari ormonoresi-
stenti, come dimostrato dai risultati di studi sperimentali
condotti in modelli murini20.

Alcuni trials randomizzati e controllati20-2! condotti sull'or-

monoterapia intermittente (con LH-RH analoghi o BAT)

hanno concordemente dimostrato un recupero della libido e

un miglioramento del senso di benessere soggettivo nei pe-

riodi di sospensione del trattamento, nonché un efficace ri-
pristino della soppressione ormonale al momento della ri-
presa della terapia. Al momento attuale, tuttavia, non sono
ancora disponibili risultati di studi randomizzati di durata
sufficiente e su un numero adeguato di pazienti che suppor-
tino una eventuale superiorita della soppressione androge-

nica intermittente rispetto a quella continua in termini di

sopravvivenza e di qualita di vita. La deprivazione andro-

genica intermittente deve quindi per ora essere considerata
una terapia sperimentale.

Deprivazione androgenica immediata o differita?
Poiché il trattamento ormonale comporta effetti avversi che
peggiorano la qualita di vita, oltre ad essere molto costoso, ¢
ragionevole chiedersi se il trattamento debba essere instaura-
to precocemente, al momento della diagnosi di malattia me-
tastatica o localmente avanzata, oppure se possa essere dila-
zionato fino al momento della comparsa di sintomi.
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Gli studi condotti dal Veterans Administration Cooperative
Urological Research Group (VACURG III) avevano in un
primo tempo suggerito come il trattamento endocrino potes-
se essere dilazionato nel tempo, non avendo dimostrato dif-
ferenze significative in termini di sopravvivenza fra pazien-
ti 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 osserva-
ta una ridotta mortalita cancro-specifica ma una piu elevata
mortalita non cancro-specifica, a causa degli effetti del trat-
tamento sull'apparato cardiovascolare (VACURG I). Uno
studio successivo?3, in cui il trattamento con DES a tre di-
verse dosi (0,2, 1 e 3 mg/die) ¢ stato confrontato con la sem-
plice osservazione, ha tuttavia dimostrato un certo vantag-
gio per il trattamento immediato in termini di sopravviven-
za (VACURG II).

In una recente revisione sistematica di 4 trials randomizza-
ti per un totale di 2.167 soggetti con cancro localmente
avanzato o metastasi asintomatiche valutatia 1, 2,5 ¢ 10 an-
ni, ¢ stato riportato che il trattamento immediato porta a un
aumento della sopravvivenza soltanto a 10 anni24. La so-
pravvivenza libera da malattia era significativamente mi-
gliore in tutti gli studi nel gruppo della terapia immediata,
ma la sopravvivenza specifica per la malattia non era diver-
sa a nessun punto dello studio. In uno dei 4 trials randomiz-
zati che includeva 938 soggetti condotto dal il Medical
Research Council (MRC) Prostate Cancer Working Party
Investigators Group?2S & stato peraltro dimostrato che il ri-
schio di complicazioni maggiori (compressione spinale,
ostruzione ureterale, metastasi extrascheletriche e fratture
patologiche) era ridotto del 50% circa nel trattamento im-
mediato.

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 an-



ziano con malattia non metastatica il trattamento differito
possa rimanere una valida opzione.

Qual'e il ruolo della ormonoterapia in combinazione
con la radioterapia?

Diversi studi randomizzati effettuati su pazienti con neopla-
sia localmente avanzata hanno dimostrato che pazienti sot-
toposti a terapia ormonale adiuvante effettuata con LHRH-
A in aggiunta alla radioterapia esterna hanno un migliora-
mento significativo della sopravvivenza globale e della so-
pravvivenza specifica per la malattia26-28, Nello studio di
Bolla dopo un follow-up di 45 mesi dei 401 pazienti valuta-
bili, quelli trattati con LHRH-A per 3 anni a partire dall'ini-
zio del trattamento radioterapico hanno mostrato una so-
pravvivenza globale e libera da malattia significativamente
superiore rispetto a quella dei pazienti sottoposti al solo
trattamento radioterapico. Uno studio condotto dal
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG, Protocol 85-
31) su 977 pazienti con un follow-up mediano di 7,6 anni e
di 11 anni per i pazienti viventi ha di recente dimostrato che
in pazienti con malattia localmente avanzata trattati con ra-
dioterapia l'impiego, a partire dall'ultima settimana di tratta-
mento, di un LHRH-A a tempo indeterminato o fino ai se-
gni di progressione migliora significativamente a 10 anni la
sopravvivenza globale (49% vs 39%; p = 0.002), la morta-
lita specifica per malattia (24% vs. 39%; p < 0.001) e la in-
cidenza di recidive locali (23% vs 38%; p < 0.001) e di me-
tastasi a distanza (16% vs 22%; p = 0.0052) rispetto alla so-
la radioterapia?°.

Anche una deprivazione androgenica breve (< 6 mesi) som-
ministrata prima e durante la radioterapia sembra determi-
nare un miglioramento significativo del controllo locale,
una riduzione della progressione di malattia e la sopravvi-
venza globale in pazienti con Gleason 2-6 ma non nei pa-
zienti con Gleason 7-1028, dimostrando che nelle forme
avanzate una terapia ormonale breve non ¢ sufficiente, men-
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tre nelle forme differenziate avanzate aiuta la radioterapia
somministrata con dosi convenzionali. La recente analisi
del sottogruppo di pazienti trattati con radioterapia nell'am-
bito dello studio randomizzato condotto dall'early Prostate
Cancer Trialist Group ha mostrato che anche la terapia con
antiandrogeno (bicalutamide) in aggiunta alla radioterapia
riduce in modo significativo il rischio di progressione obiet-
tiva di malattia, rispetto alla sola radioterapia, nei pazienti
con malattia localmente avanzata (HR= 0.58 CL=0.41,
0.84) ma non nei pazienti con malattia localizzata (HR =
0.80, CL= 0.62, 1.03) (Tyrrell CJ et al, Radiotherapy and
Oncology 76, 4-10, 2005). E comunque da sottolineare che
tutti i suddetti trias sono stati condotti con dosi totali di ra-
dioterapia non superiori a 70 Gy. I recenti sviluppi tecnolo-
gici come la radioterapia conformazionale e la IMRT con-
sentono l'impiego di dosi piu elevate che si sono mostrate in
grado di ottenere sopravvivenze in assenza di progressione
biochimica significativamente maggiori rispetto ai dosaggi
impiegati negli studi suddetti (Trial Houston: Zietman AL,
IJROBP 60, suppl. 1: S131, abstr. 4, 2004)CL.

Qual'e il ruolo della ormonoterapia in combinazione
con la chirurgia?

a.Terapia adiuvante

Lo studio di Granfors30 condotto in pazienti sottoposti pro-
statectomia radicale e a linfadenectomia e quindi randomiz-
zati a ricevere radioterapia definitiva o trattamento combi-
nato con radioterapia e castrazione chirurgica, ha dimostra-
to un vantaggio significativo per la combinazione nei pa-
zienti con metastasi linfonodali, sia in termini di sopravvi-
venza libera da malattia che in termini di sopravvivenza
globale. Lo studio randomizzato di Messing3! condotto in
98 soggetti con un follow-up di 7 anni ha dimostrato che,
dopo prostatectomia radicale con linfadenectomia pelvica, il
trattamento ormonale immediato con castrazione medica
con un LHRH-A o chirurgica ¢ in grado di migliorare signi-
ficativamente sia la sopravvivenza libera da malattia che la



sopravvivenza globale in pazienti con metastasi linfonodali.

Lo studio randomizzato condotto dall'Early Prostate Cancer
Trialist Group condotto in 8.113 soggetti con un follow up
mediano di 5,4 anni ha dimostrato che la terapia ormonale
effettuata soltanto con un antiandrogeno (bicalutamide) in
aggiunta al trattamento standard (chirurgia, radioterapia) o
in alternativa alla vigile attesa aumenta la sopravvivenza e
riduce significativamente il rischio di progressione obietti-
va di malattia nei pazienti con malattia localmente avanza-
ta mentre non da vantaggi significativi nei pazienti con ma-
lattia localizzata32.

Alla luce dei risultati di questi studi, la terapia ormonale
adiuvante appare ampiamente giustificata nei pazienti con
linfonodi positivi sottoposti a trattamento chirurgico.

Vi sono ancora incertezze circa il tipo (LH-RH analogo, an-
tiandrogeno, BAT) e la durata ottimale del trattamento adiu-
vante: in considerazione degli effetti collaterali legati al-
I'impiego della terapia endocrina sembra ragionevole non
protrarre il trattamento per oltre 2 anni e comungque sospen-
derlo alla ripresa della malattia.

b.Terapia neoadiuvante
Quanto all'impiego della terapia ormonale in fase neoadiu-
vante prima della prostatectomia radicale, uno studio rando-
mizzato condotto su 303 pazienti con tumore localizzato ha
dimostrato che tre mesi di BAT prima dell'intervento deter-
minano una riduzione significativa dell'incidenza di margi-
ni positivi, ma nessuna differenza in termini di recidive do-
po 5 anni di follow-up rispetto alla semplice prostatectomia
radicale33. Altri due studi randomizzati su casistiche di mi-
nore rilievo e con follow up rispettivamente di 6 anni e 82
mesi hanno dato risultati sovrapponibili34-35. Non sono di-
sponibili dati di confronto sulla sopravvivenza globale. Allo
stato attuale quindi la terapia ormonale neodiuvante prima
dell'intervento di prostatectomia radicale non ha indicazione.
133
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Quale follow-up dopo trattamento ormonale (in pazien-
ti non sottoposti a trattamenti con intento curativo)?
Oltre all'esame clinico (valutazione dei sintomi, esplorazione
rettale), il follow-up della terapia ormonale si basa sui livelli
di PSA che ¢ un ottimo indicatore di risposta alla terapia o di
progressione. Pur non essendo disponibili algoritmi d'inter-
pretazione standardizzati, vi sono le seguenti evidenze:

« la rapidita della riduzione dei valori di PSA ¢ un indice
prognostico favorevole.

« se il PSA rientra nell'intervallo di normalita (< 4 ng/ml)
la durata della risposta ¢ maggiore.

« la progressione ¢ 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 su-
perflui (essendo molto poco probabile, anche se non
impossibile, che la progressione di malattia avvenga
senza un concomitante rialzo anche del PSA).

Pertanto in pazienti con malattia in fase avanzata sotto-
posti a terapia ormonale ¢ indicato effettuare:

* Visita clinica e PSA periodicamente, fino a progressio-

ne di malattia.

Altri esami ematochimici (emoglobina, creatinina, fosfatasi
alcalina) e strumentali possono essere effettuati nel singolo
caso "a domanda" in base al comportamento del PSA e al-
I'evoluzione clinica della malattia (dolore osseo, disturbi
urinari, ecc.).



SINTESI

Deprivazione androgenica

La deprivazione androgenica rappresenta il trattamen-
to di scelta nei pazienti con malattia metastatica e dei
pazienti con malattia piu limitata non candidabili a trat-
tamento locale con intento curativo. La deprivazione an-
drogenica puo essere ottenuta in modo irreversibile con
la orchiectomia bilaterale o in modo reversibile con la
castrazione medica (estrogeni, analoghi agonisti del
GnRH). L'orchiectomia, gli estrogeni e i vari aagonisti
dell'LH-RH hanno dimostrato un' equivalenza in termi-
ni di sopravvivenza globale. Peraltro gli estrogeni a alte
dosi hanno un rischio elevato di effetti collaterali di tipo
tromboembolico per cui non vengono in pratica utilizza-
ti. Nelle prime 4 settimane di trattamento con gli analo-
ghi l'aggiunta di un antiandrogeno e indicata per evita-
re gli effetti dell'iniziale e transitorio aumento del testo-
sterone (flare-up).

Gli effetti collaterali della deprivazione androgenica so-
no rappresentati da riduzione della potenza sessuale e
della libido, astenia, anemia, riduzione delle masse mu-
scolari, osteoporosi.

Non vi sono dati sufficienti rispetto alla efficacia in ter-
mini di sopravvivenza degli antagonisti dell'LHRH.

Monoterapia con antiandrogeni

A differenza degli antiandrogeni steroidei (ciproterone
acetato), che bloccano anche la secrezione gonadotropi-
nica, gli antiandrogeni non steroidei (flutamide, bicalu-
tamide e nilutamide, quest'ultimo non disponibile in
Italia) consentono di preservare la funzione gonadica e
una migliore qualita della vita di vita, benche si associ-
no allo sviluppo di ginecomastia nel 50% circa dei casi.
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L'impiego degli antiandrogeni in monoterapia puo esse-
re proposto per alcuni sottogruppi di pazienti, quali i
pazienti con malattia limitata o poco aggressiva, o in pa-
zienti non candidabili a trattamento loco-regionale defi-
nitivo per 1'eta o la presenza di comorbidita o, infine, in
pazienti che desiderino evitare gli effetti della depriva-
zione androgenica.

Blocco androgenico totale (BAT= castrazione + antian-
drogeni) vs. castrazione

I BAT con ciproterone acetato come antiandrogeno non
da vantaggi in termini di sopravvivenza rispetto alla so-
la castrazione.

Il BAT con gli antiandrogeni non steroidei da un van-
taggio modesto di sopravvivenza a 5 anni ma si associa
a una maggiore incidenza di effetti collaterali avversi.

L'impiego degli antiandrogeni ¢ comunque indicato per
alcune settimane nelle fasi iniziali del trattamento con gli
agonisti del GnRH per evitare il fenomeno del flare-up.

Deprivazione androgenica intermittente o continuativa?
Al momento attuale non sono ancora disponibili risulta-
ti di studi randomizzati di durata sufficiente e su un nu-
mero adeguato di pazienti che supportino una eventua-
le superiorita della soppressione androgenica intermit-
tente rispetto a quella continua in termini di sopravvi-
venza e di qualita di vita. La deprivazione androgenica
intermittente deve quindi per ora essere considerata una
terapia sperimentale.

Deprivazione androgenica immediata o differita?

I dati disponibili suggeriscono che il trattamento imme-
diato determina un aumento significativo della soprav-
vivenza soltanto a 10 anni ma una sopravvivenza libera
da malattia piu prolungata. Il trattamento immediato



riduce inoltre del 50% il rischio di complicazioni mag-
giori (compressione spinale, ostruzione ureterale, meta-
stasi extrascheletriche e fratture patologiche).

Deprivazione androgenica in combinazione con la radio-
terapia

La deprivazione androgenica a lungo termine combinata
con la radioterapia rispetto alla sola radioterapia miglio-
ra la sopravvivenza globale, riduce la mortalita specifica
per malattia e la incidenza di recidive locali e di metasta-
si a distanza.

Una deprivazione androgenica breve (< 6 mesi) ) combi-
nata con la radioterapia e piu efficace della sola radiote-
rapia soltanto nei pazienti con forme differenziate di tu-
more (Gleason 2-6). Ancora da dimostrare ¢ comunque
1'effetto sulla sopravvivenza globale.

Deprivazione androgenica in combinazione con la terapia
chirurgica

Terapia adiuvante. La terapia ormonale adiuvante appa-
re ampiamente giustificata nei pazienti con linfonodi po-
sitivi sottoposti a trattamento chirurgico in quanto mi-
gliora significativamente sia la sopravvivenza libera da
malattia che la sopravvivenza globale in pazienti con
metastasi linfonodali. Vi sono ancora incertezze circa il
tipo (LH-RH analogo, antiandrogeno, BAT) e la durata
ottimale del trattamento adiuvante: in considerazione
degli effetti collaterali legati all'impiego della terapia en-
docrina sembra ragionevole non protrarre il trattamen-
to per oltre 2 anni e comunque sospenderlo alla ripresa
della malattia.

Terapia neoadiuvante. Allo stato attuale la terapia ormo-

nale neodiuvante prima dell'intervento di prostatecto-
mia radicale non ha indicazione.
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9. Studi comparativi nel paziente
non metastatico

Al momento attuale esiste un solo studio clinico prospettico
randomizzato recentemente apparso in letteratura che ha
documentato, ad un follow-up di 10 anni, vantaggi signifi-
cativi della PR sull'atteggiamento di vigile attesa, in termi-
ni di riduzione della mortalita cancro-specifica (44%), del-
la mortalita globale (26%), del rischio di metastasi a distan- A
za (40%) e del rischio di progressione locale di malattia
(67%)!.

IT

Il solo studio clinico randomizzato comparativo fra PR e ra-
dioterapia esterna (RTE) risale al 1982 ed era stato disegna-
to per valutare i tempi di progressione di malattia in relazio-
ne ai due tipi di trattamento propostiZ. Dai risultati era
emersa una differenza statisticamente significativa a favore
della PR. Tale studio presenta numerosi difetti che rendono
1 risultati ottenuti inaccettabili: sbilanciamento dei gruppi di
studio, per il rifiuto da parte di alcuni pazienti di entrare nel
braccio di trattamento assegnato; follow-up breve; assenza
di stadiazione patologica dei pazienti sottoposti a RTE; stu-
dio condotto in era pre-PSA; metodo di randomizzazione
non idoneo. Nonostante la carenza di studi clinici controlla-
ti dovuta essenzialmente alla scarsa numerosita di pazienti
reclutati3#, numerosi lavori sono stati condotti nel tentativo
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di trovare fattori che consentissero una discriminazione fra
le differenti opzioni terapeutiche nel trattamento del CaP
organo-confinato.

Da uno studio multicentrico retrospettivo di coorte, condot-
to su 2.635 pazienti trattati con PR (2.254 pazienti) o RTE
(381 pazienti), &€ emerso che, ad un follow-up di 8 anni, i
pazienti a rischio intermedio-basso di progressione con un
volume tumorale bioptico piccolo presentavano una soprav-
vivenza libera da progressione di malattia significativamen-
te migliore quando trattati con PR. Di contro nei pazienti a
rischio intermedio-alto con un volume tumorale bioptico
elevato non ¢ stata riscontrata alcuna differenza statistica-
mente significativa fra i due gruppi di trattamento.

Da un altro studio retrospettivo condotto su 328 pazienti,
157 sottoposti a PR e 225 a RTE, ¢ stato riscontrato che pa-
zienti affetti da CaP a basso rischio di progressione, con si-
mili livelli di PSA e "Gleason score" pre-trattamento, rag-
giungevano ad un follow-up di 7 anni, un tasso di controllo
biochimico di malattia e di sopravvivenza causa-specifica
simile, a prescindere dal tipo di trattamento eseguito e dal-
l'eta del paziente alla diagnosi®. Tali risultati suggerirebbe-
ro che per pazienti con livelli di PSA pre-trattameno < 10
ng/ml e "Gleason score" < 6, la PR e la RTE a dosi conven-
zionali offrirebbero risultati comparabili.

Da uno studio comparativo fra PR, RTE e brachiterapia
nel trattamento di pazienti a rischio basso e intermedio di
progressione (stadio clinico Tlc, T2a-b; PSA pre-operato-
rio inferiore o uguale a 20 ng/ml; "Gleason score" biopti-
co inferiore o uguale a 6), ¢ stato documentato che il 70%
era libero da recidiva biochimica a 5 anni, indipendente-
mente dal tipo di trattamento intrapreso. Di contro, per i
pazienti ad alto rischio (stadio clinico T2c-T3; PSA pre-
operatorio uguale o maggiore di 20 ng/ml; "Gleason sco-
re" bioptico uguale o maggiore di 7), la sopravvivenza li-



bera da recidiva biochimica a 5 anni era maggiore nei pa-
zienti sottoposti a PR7.

Per quando concerne le complicanze dopo PR versus RTE,
da una recente revisione della letteratura, € emerso che il
grado di continenza urinaria si manterrebbe costante dal se-
condo al quinto anno di follow-up dopo chirurgia, mentre
dopo RTE si assisterebbe alla comparsa tardiva di disturbi
minzionali sia della fase di riempimento che di svuotamen-
to (flusso urinario rallentato, difficolta alla minzione, ed ur-
genza minzionale)8. Per quanto riguarda i disturbi dell'appa-
rato gastroenterico, i pazienti sottoposti a trattamento ra-
diante continuavano a lamentare tali disturbi anche a 5 anni
dal trattamento contrariamente ai pazienti sottoposti a PR;
queste differenze pero tenderebbero a ridursi con il passare
del tempo®.

Per quanto riguarda la sfera sessuale si ¢ evidenziato un pro-
gressivo declino della funzione sessuale nei soggetti sotto-
posti a RTE rispetto a quelli sottoposti a PR, i quali presen-
terebbero, piuttosto, un danno a breve termine!0. Occorre
tener presente, pero, che i pazienti che vengono sottoposti a
RTE solitamente hanno una eta pit avanzata rispetto a quel-
li sottoposti a chirurgia radicale e, di conseguenza, presen-
tano condizioni di potenza sessuale fisiologicamente ridotte
al momento del trattamento.

Valutando gli effetti della PR e della brachiterapia ad alte
dosi sulla QV di pazienti affetti da CaP localizzato, ¢ stato
osservato che i due approcci terapeutici non differiscono so-
stanzialmente 1'uno dall'altro, sebbene la brachiterapia sem-
bra essere piu vantaggiosa in termini di funzione sessuale
ed urinarial0,

Da uno studio prospettico, longitudinale, disegnato per con-

frontare gli effetti della PR a cielo aperto, della PR laparo-
scopica e della brachiterapia al palladio sulla QV di pazien-
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ti con CaP organo-confinato, ¢ emerso che i tre trattamenti
sembrano mostrare tutti uno scarso impatto sulla QV gene-
rale ma un significativo effetto sui domini malattia-specifi-
cill. La PR sia "aperta" che laparoscopica sembrerebbe ave-
re un maggior impatto negativo iniziale sulla funzione ses-
suale ed urinaria rispetto alla brachiterapia!2. E importante
sottolineare che mentre la chirurgia sembrerebbe essere as-
sociata con risultati in termini di continenza iniziale peggio-
ri rispetto alla brachiterapia, quest'ultima sarebbe legata pit
di frequente a disturbi minzionali della fase di riempimento
vescicale!2.

Mancano evidenze provenienti da studi randomizzati che
mettano a confronto PR, radioterapia esterna e brachiterapia
nel trattamento del CaP localizzato. Data tale carenza di da-
ti, rimangono valide le raccomandazioni poste nel 1988 dal
"National Institute of Health"!3, secondo cui radioterapia
esterna e chirurgia offrirebbero i medesimi risultati in ter-
mini di sopravvivenza a lungo termine e di QV14,
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10.Trattamento del carcinoma pro-
statico avanzato ormonorefratta-
rio e chemioterapia

Il trattamento del carcinoma prostatico avanzato ormo-
norefrattario

Scopo di questo capitolo ¢ il definire se nei soggetti affetti
da carcinoma prostatico ormonorefrattario esistano spazi re-
sidui di trattamento, e in che cosa consistano.

E comunque opportuno definire i criteri con cui un pazien-
te viene definito ormonorefrattario data la disomogeneita
delle definizioni utilizzate e della eterogeneita dei criteri di
inclusione negli studi clinici presi in esame.

Cosa si intende per ormono-resistenza?

Si ritiene che il carcinoma prostatico possa essere definito

come ormono-resistente quando vengano soddisfatte le se-

guenti condizioni:

1. livelli di testosteronemia da castrazione;

2. tre aumenti consecutivi del PSA del 50% rispetto al nadir;

3. progressione delle lesioni ossee o dei tessuti molli;

4. sospensione dell'antiandrogeno per almeno 4-6 settima-
nel:2,

I pazienti che si trovano in questa fase della malattia rappre-

sentano una popolazione molto eterogenea, anche perché
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con l'utilizzo sempre piu precoce dei trattamenti ormonali
adiuvanti successivi alla terapia loco regionale, lo sviluppo
della ormono-refrattarieta avviene in una fase piu precoce
nella storia naturale della malattia.

Secondo il PSA Working Group3 i soggetti affetti da carci-

noma prostatico ormono-resistente sono riconducibili a

quattro categorie principali, anche ai fini di una pit adegua-

ta valutazione degli studi clinici di fase II:

1. pazienti con malattia misurabile (tessuti molli, recidiva
pelvica, malattia viscerale) in progressione;

2. pazienti con metastasi ossee in progressione;

3. pazienti con malattia metastatica apparentemente stabile
ma con progressione del PSA;

4. pazienti con progressione del PSA senza apparente pro-
gressione clinica.

Questi pazienti sono comunque molto eterogenei anche per

caratteristiche cliniche, quali la presenza o assenza di sinto-

mi, l'eta, le condizioni generali e la presenza di comorbidita.

Che ruolo hanno I'ormonoterapia di seconda linea e la
sindrome da sospensione dell'antiandrogeno?

Secondo taluni Autori, nei soggetti che dopo la terapia di
prima linea mostrino solo una progressione del PSA (pro-
gressione di malattia biochimica), senza segni clinici o stru-
mentali di progressione, si pud ancora tentare di intrapren-
dere un trattamento ormonale di seconda linea poiche¢ la
progressione biochimica puo precedere anche di molti mesi
la comparsa di recidiva o di metastasi!. Il panel ritiene che,
prima di una chemioterapia, possa esserci uno spazio per
successive manipolazioni ormonali anche in pazienti con
malattia clinica evidente purche asintomatica o paucisinto-
matica, considerando alcuni fattori prognostici intrinseci al-
la malattia e al paziente.



Infatti, le probabilita di risposta ad una manipolazione or-

monale aumentano nel caso siano presenti alcuni fattori

predittiviz45 quali:

1. risposta e durata al trattamento ormonale di prima linea;

. sede della progressione di malattia;

. eta del paziente;

. livello del nadir del PSA;

. assenza di uropatia ostruttiva;

. bassi livelli di fosfatasi alcalina,

. score di Gleason iniziale

. tempo di raddoppiamento del PSA e tempo di progressio-
ne al PSA soprattutto per i soggetti con ripresa solo bio-
chimica

La terapia ormonale di seconda linea ha in genere un impat-

to sul controllo della malattia meno efficace della prima li-

nea: le risposte cliniche sono infatti del 10-20% circa e la

durata media della risposta € di 2 -6 mesi®.

0 NN L kW

Le opzioni terapeutiche che possono essere considerate una
volta accertata la progressione sono varie, ma ¢ difficile sta-
bilire se esista una terapia ormonale superiore alle altre e
quale possa essere la loro sequenza ottimale, poiché nella
maggior parte degli studi clinici riportati mancano informa-
zioni sulle terapie ormonali eseguite in precedenza e su qua-
le sia stato il loro esito terapeutico?.

Nei pazienti gia in trattamento con blocco androgenico to-
tale, la prima opzione terapeutica che puo essere conside-
rata ¢ la sospensione dell'antiandrogeno periferico., la cui
efficacia consiste nella cosiddetta "withdrawal syndrome".
Essa, descritta per la prima volta nel 1993, consiste nella
possibilita di risposta clinica o biochimica in soggetti in
terapia con blocco androgenico totale con LH-RH analogo
e Flutamide quando venga sospeso questo antiandrogeno;
circa il 20-30 % dei pazienti pud manifestare una risposta,
in genere biochimica e per lo piti di breve durata8. E sta-
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ta descritta anche dopo sospensione del trattamento con
I'antiandrogeno Bicalutamide o di Medrossiprogesterone
acetato!0.11,

Pertanto, nei pazienti in trattamento con blocco androgeni-
co totale, in assenza di progressione clinica sintomatica e
rapida, potrebbe essere indicato attuare innanzitutto questa
manovra terapeutica.

Nei pazienti non responsivi, o in progressione, alla sospen-
sione dell'antiandrogeno, ma nei quali non si voglia intra-
prendere ancora un trattamento chemioterapico o per assen-
za di sintomi, o per eta o per la presenza di comorbidita, si
considera esservi uno spazio per le terapie ormonali di se-
conda linea, anche se ¢ difficile prevedere quali pazienti
possano rispondere’12,

Le varie opzioni terapeutiche® sono costituite da:

1. Bicalutamide ad alte dosi (150 mg/die) in monoterapia,
con una probabilita di risposta al PSA del 20-25%13:14,
2. Megestrolo acetato, con risposte del PSA nel 10-15% dei

casi, ma poche risposte clinicheld.

3. Estrogeni (per es dietil-stilbestrolo 1-3 mg/diel®, o il de-
rivato botanico PC SPES!7:18 dotato di potente effetto
estrogenico. Con tali terapie ¢ stato riportato un discreto
numero di risposte biochimiche (40-60%) ma una aumen-
tata incidenza di accidenti cardiovascolari; peraltro alcu-
ni studi hanno evidenziato una diminuzione del rischio e
tromboembolico quando il trattamento con estrogeni ven-
ga associato a terapia anticoagulante con warfarin!9:20,

4. Inibitori della produzione surrenalica di androgeni come
il Ketoconazolo ad alte dosi (200-400mg 3 volte al gior-
no) associato a corticosteroidi a basse dosi, con risposte
cliniche del 15% circa e biochimiche del 40%?21.

5. Corticosteroidi a basse dosi (Prednisone 10 mg due volte
al giorno), con risposte sul PSA intorno al 20%?22.

6. Estramustina. 280 mg x3 /die.



Questi approcci terapeutici inducono generalmente una ri-
sposta nel 25-30% dei casi, di durata limitata (2-6 mesi). 1l
loro impiego puo essere preso in considerazione e la sele-
zione del trattamento deve avvenire tenendo conto dei dif-
ferenti effetti collaterali, della situazione clinica del pazien-
te e dello stato di malattia.

Quale e il ruolo attuale della chemioterapia? Esiste uno

standard chemioterapeutico?

La chemioterapia ¢ stata finora considerata di scarso ausilio

terapeutico per varie considerazioni che si possono cosi

riassumere:

1. mancanza di studi di fase III randomizzati che abbiano
valutato gli effetti a lungo termine, soprattutto I'eventua-
le impatto sulla sopravvivenza globale;

2. assenza di strumenti atti a valutare un eventuale impatto
positivo sulla qualita di vita, considerando che il tratta-
mento di questa neoplasia ha, in questa fase, un ruolo pal-
liativo;

. difficolta di utilizzare criteri uniformi di risposta;

4. tossicita di alcuni trattamenti chemioterapici, in relazione
alla tipologia dei pazienti trattati, spesso in eta avanzata,
con Performance Status scadente e gravati da comorbidita.

Negli anni '80 la terapia con antracicline (doxorubicina, epi-

rubicina) ed estramustina fosfato aveva condotto a tassi di

risposta del 10-15%23.24,

|98)

La nuova era del trattamento chemioterapico ¢ iniziata ne-
gli anni '90 con la pubblicazione degli studi clinici con
Mitoxantrone.

Il trattamento con Mitoxantrone alla dose di 12 mg/m?2 ev
ogni 3 settimane, ha dimostrato un vantaggio sulla pallia-
zione (controllo del dolore, calo del PSA, tempo alla pro-
gressione) nei confronti della somministrazione di soli cor-
ticosteroidi, ma con un tasso di risposte obbiettive < 10% e
senza alcun impatto sulla sopravvivenza globale25.26.27,
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Sempre negli anni '90, sono stati sperimentati altri chemio-
terapici quali gli Alcaloidi della Vinca e i Taxani che, in
combinazione tra loro o con Estramustina Fosfato, hanno
condotto ad un aumento delle risposte cliniche e ad una ten-
denza al miglioramento della sopravvivenza in studi clinici
di fase 112829,

Peraltro, & solo con la pubblicazione dei dati definitivi dei
due studi includenti Taxotere (TAX 327 e SWOG 991630.31,
che la chemioterapia ha dimostrato di poter incrementare la
sopravvivenza globale di questi pazienti e ridurre la morta-
lita da 20 a 24%.

Il primo studio3!, condotto su 1.066 pazienti, ha confronta-
to Docetaxel 75 mg/m2 ev ogni tre settimane versus
Docetaxel 30 mgm? alla settimana per 5 settimane ogni 6 +
Prednisone 10 mg/die versus Mitoxantrone 12 mg/m?2 ev e
Prednisone allo stesso dosaggio, ha dimostrato un aumento
di sopravvivenza globale di 2,4 mesi (p=0.009) a favore del
braccio sperimentale con Taxotere trisettimanale.

Nel secondo studio, che ha reclutato 770 pazienti, la combi-
nazione di Docetaxel 60 mg/m2 ogni tre settimane ed
Estramustina fosfato 280 mg tre volte al di nei giorni 1-5 ha
evidenziato una superiore efficacia anche in termini di au-
mento della sopravvivenza (2 mesi, p=0.025) nei confronti
di Mitoxantrone + Prednisone 30.

Si pud concludere che quando le condizioni cliniche del pa-
ziente lo permettano, la chemioterapia con Taxotere trisetti-
manale rappresenti il nuovo standard terapeutico del carci-
noma prostatico ormonorefrattario perche in grado di au-
mentare la sopravvivenza globale; ¢ da considerare che ne-
gli studi sopracitati ¢ stato anche dimostrato un vantaggio
sugli "endpoints" secondari, cio¢ calo del PSA, controllo
del dolore e qualita della vita.



Per quanto concerne la polichemioterapia, non vi sono al
momento attuali studi clinici di fase III che ne consentano
di definirne la superiorita nei confronti della monochemio-
terapia.

Quali nuovi chemioterapici e quali nuovi approcci sono
disponibili?

Poiché la sopravvivenza dei pazienti affetti da carcinoma
prostatico ormono-refrattario pud essere aumentata dopo il
trattamento chemioterapico di I linea, ¢ necessario poter di-
sporre di una chemioterapia di II linea dopo l'eventuale trat-
tamento chemioterapico con Taxotere. Farmaci specifici
approvati con questa indicazione al momento non ne esisto-
no, tuttavia farmaci molto promettenti e in stato di avanza-
ta sperimentazione clinica (fase II e III) sono il Satraplatino
e I'analogo dell'Epotilone B Ixabepilone.

Approcci innovativi nella terapia medica di questa neopla-
sia potrebbero prevedere 1'uso di nuovi farmaci, quali gli
inibitori della neoangiogenesi come la Talidomide e il
Bevacizumab3233.34 il metabolita della vitamina D
Calcitriolo35, agenti favorenti I'apoptosi quali 1'oligonucleo-
tide anti-senso Oblimersen30, l'antagonista dell'endotelina A
Atrasentan, che in uno studio condotto su 288 pazienti con
trattamento a due differenti dosi vs placebo ha evidenziato
un beneficio sul tempo alla progressione del PSA, in pa-
zienti metastatici ma asintomatici37-38.

Alcuni di questi nuovi agenti sono stati studiati in combina-
zione al docetaxel in studi di Fase II, ma si dovra tuttavia at-
tendere 1'esito degli studi randomizzati di fase III in corso,
prima di trarre conclusioni sulla loro efficacia.

Quando iniziare la chemioterapia?

Il tumore prostatico androgeno-indipendente & una malattia
sempre piu eterogenea. Fino ad ora non ¢ stato condotto al-
cun trial prospettico randomizzato con la finalita di definire
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il timing ottimale dell'inizio di un trattamento chemioterapi-
co. Pertanto, in assenza di dati definitivi, ¢ appropriato uti-
lizzare un approccio individualizzato per ogni singolo caso
in relazione ai fattori di rischio presenti, come la preceden-
te responsivita al trattamento ormonale, l'intervallo alla pro-
gressione, le sedi di malattia (locoregionali vs metastati-
che), il Performance Status, I'eta, i livelli di LDH, 1'eventua-
le presenza di infiltrazione midollare. La scelta del tratta-
mento puo avvalersi anche dei nomogrammi e il tempo di
raddoppiamento del PSA, che possono essere indicativi del-
la spettanza di vita del paziente con malattia metastatica e
quindi costituire un valido ausilio nel decidere quando e
quale trattamento ottimale offrire al singolo paziente43.44,

Si potrebbe quindi riassumere che:

¢ Nel soggetto che presenti solo una ripresa biochimica
(aumento del PSA) senza malattia metastatica docu-
mentabile nessun trial ha risposto al quesito di quale
strategia adottare; non esiste comunque evidenza alcu-
na che il trattamento chemioterapico possa essere di be-
neficio in questa situazione.

¢ Per i pazienti con malattia metastatica ma asintomatica
il tipo di trattamento (ormonoterapia Vs chemioterapia)
da intraprendere andrebbe deciso caso per caso.

« La chemioterapia ¢ invece chiaramente indicata nei pa-
zienti con malattia metastatica e sintomatica®3:44,

Si deve continuare la terapia ormonale?

Il beneficio sulla sopravvivenza del proseguimento del trat-
tamento ormonale antiandrogenico in corso di chemiotera-
pia ¢ stato rilevato da uno studio prospettico, e confermato
da alcuni dati osservazionali4>-46:47,

Anche se altri studi retrospettivi non sembrerebbero confer-
mare questa ipotesi, esiste una certa concordanza nel prose-
guire questo trattamento (anche se non scevro di effetti colla-
terali a lungo termine) per la possibilita dell'esistenza di una
popolazione cellulare che mantiene 1'ormono-sensibilita.
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11. Il trattamento delle metastasi

ossee

I bifosfonati sono analoghi del pirofosfato e svolgono la lo-
ro azione inibendo la attivita osteoclastica attraverso vari
meccanismi.

L'acido zoledronico ¢ il pit potente di questi farmaci e re-
centemente uno studio di fase III che ha reclutato 643 pa-
zienti a ricevere Acido Zoledronico a 4 e 8 mg o placebo,
ha evidenziato una riduzione significativa (11%) del rischio
di insorgenza di complicanze scheletriche (fratture patolo-
giche, compressioni midollari, necessita di trattamento chi-
rurgico o radioterapico) e un prolungamento del tempo di
insorgenza del primo evento scheletrico nel gruppo di pa-
zienti trattati con Acido Zoledronico a 4 mg?3.

Una successiva valutazione del rapporto costo/beneficio
della terapia con Acido Zoledronico ha dimostrato un van-
taggio del trattamento anche in termini economici®.

Pertanto in caso di paziente affetto da metastasi ossee da
carcinoma prostatico in cui si ritenga utili il trattamento con
difosfonati, si raccomanda la somministrazione di acido zo-
ledronico

Un vantaggio sul controllo del dolore e sulla qualita di vita
non ¢ stato invece riscontrato con il bifosfonato Clodronato,
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nell'ambito di uno studio clinico randomizzato di confronto
tra Mitoxantrone e Prednisone e la stessa combinazione
chemioterapica pit Clodronato30:51,

Come valutare il beneficio terapeutico nei pazienti or-

mono-refrattari?

a. PSA Due analisi multivariate hanno rilevato concorde-
mente che la diminuzione di PSA correla con la soprav-
vivenza solo quando & di entita superiore al 50%?5253.54,
Si raccomandano comunque come endpoints importanti
anche la durata di risposta e il tempo alla progressione del
PSA3. Recentemente ¢ stato evidenziato come anche una
riduzione del tasso di incremento del PSA possa correlar-
si con la sopravvivenzaSS e come la "PSA velocity" misu-
rata nei primi 3 mesi di chemioterapia possa costituire
una variabile prognostica indipendente®.

b. Altri indicatori Altre misure del beneficio terapeutico
possono essere rappresentate, oltre che dalle risposte cli-
niche obiettive in caso di malattia misurabile e dalla du-
rata di risposta, anche dal controllo del sintomo dolore
qualora presente e dalla diminuzione dell'uso di analgesi-
ci e dalla misurazione della Qualita della vita.

¢. Nuovi markers tumorali La cromogranina A ¢ un mar-
catore di differenziazione neuroendocrina correlabile alla
presenza di progressione neoplastica e allo sviluppo di
ormono-resistenza e conseguentemente ad una prognosi
sfavorevoled7. A supporto di questa ipotesi sono stati re-
centemente pubblicati i risultati inerenti allo studio mul-
tiistituzionale 9.480 del CALGB di sul trattamento che-
mioterapico di pazienti ormono-refrattari (390 casi)38, in
cui ¢ stato evidenziato come valori bassi di cromogranina
si correlino ad una miglior sopravvivenza (17 vs 11 me-
si, p=0,014) Le cellule neuroendocrine non proliferano
ma producono numerosi fattori di crescita con proprieta
mitogeniche che potrebbero stimolare la proliferazione
delle cellule di tumore prostatico con un meccanismo pa-
racrino. Ulteriori studi saranno necessari prima di chiari-



re il ruolo di questo marcatore e il panel non ne raccoman-

da, per ora, l'utilizzo nella pratica clinica routinaria.
Attualmente sono in fase di studio diversi marcatori mole-
colari che potrebbero correlarsi con la progressione neopla-
stica o con la risposta terapeutica, quali per esempio la glu-
tatione-transferasi p1, I'antigene delle stem-cells prosta-
tiche, I'antigene di membrana prostata-specifico e la
trascrittasi inversa della telomerasi®®, ma si & lontani dal
poterli proporre nella pratica clinica.

Il Panel raccomanda

Terapia ormonale di II linea e sospensione dell’antiandro-
geno

E raccomandata nei soggetti con ripresa solo biochimica
o clinica minimale e in relazione a fattori clinici progno-
stici intrinseci alla malattia e al paziente.

Chemioterapia

L'impiego della chemioterapia puo essere proposto ai
soggetti in progressione di malattia rapida o clinicamen-
te significativa, sempre considerando le condizioni clini-
che di ogni singolo paziente; il farmaco di I scelta ¢ il ta-
xotere trisettimale, se non controindicato per ragioni
mediche, che ha dimostrato aumentare la sopravvivenza
globale di questi pazienti.

Nuovi agenti chemioterapici e altri farmaci

Trattandosi di farmaci utilizzati per ora solo nell'ambi-
to di studi clinici di fase II e III non si possono fornire
indicazioni sull'uso nella pratica clinica corrente.

Timing ottimale per l'inizio di una chemioterapia

Non si ritiene indicato 1'inizio di una chemioterapia nei
soggetti con progressione solo biochimica.
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L'approccio di quando sia opportuno erogare un tratta-
mento chemioterapico nei pazienti metastatici per ora
puo essere solo su base individuale, in relazione a noti
fattori di rischio per la sopravvivenza, con l'ausilio di
nomogrammi e del tempo di raddoppiamento del PSA.

Mantenimento della terapia antiandrogenica

I dati disponibili suggeriscono per un vantaggio del
mantenimento della terapia antiandrogenica durante il
trattamento chemioterapico.

Trattamento con bifosfonati nel caso di metastasi ossee

Il trattamento con acido zoledronico-4mg iv ogni 3 setti-
mane ha ridotto il rischio di complicanze scheletriche ed
¢ pertanto raccomandato come farmaco di prima scelta
nelle metastasi ossee di tumore prostatico.

Adeguatezza del PSA quale end-point surrogato per valu-
tare il beneficio terapeutico

La diminuzione del PSA superiore al 50%, la durata del-
la resposta e il tempo alla progressione biochimica, sem-
brano correlarssi favorevolmente alla sopravvivenza.

Dati molto recenti sembrano indicare quale variabile
prognostica indipendente anche la riduzione del tasso di
incremento del PSA e la "PSA velocity".

Altre misure del beneficio terapeutico

La valutazione del dolore, la diminuzione dell'uso di
analgesici e la valutazione della qualita della vita posso-
no essere un ausilio nel valutare l'efficacia del tratta-
mento in corso.

Altri marcatori tumorali
Non ci sono dati sufficienti per poter raccomandare
I'uso di altri marcatori nella pratica clinica.
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12. Vigile attesa e sorveglianza
attiva (Watchful Waiting)

Per vigile attesa (VA) si intende quella strategia terapeutica
basata sulla posposizione di un qualsivoglia trattamento fin
quando questo non sia ritenuto assolutamente necessario. Si
possono identificare due diversi indirizzi terapeutici: I'uno
rappresentato dalla "vigile attesa" propriamente detta, se-
condo cui il trattamento differito ha un intento esclusiva-
mente palliativo e viene intrapreso in caso di progressione
locale o sistemica della malattia prostatica, 1'altro, la cosid-
detta "sorveglianza attiva", prevede un trattamento differito
pero con intento curativo, nel caso in cui si verifichi una pro-
gressione biochimica o istologica di malattia!-.

L'obiettivo qui ¢ di definire il ruolo di tale terapia nel mana-
gement del carcinoma prostatico organo-confinato.

In letteratura ¢ stata ampiamente sottolineata la possibilita
che i pazienti con CaP localizzato, con scarsa tendenza alla
progressione, siano a rischio di sovra-trattamento quando
sottoposti a qualsivoglia terapia, in ragione della lunga e re-
lativamente favorevole storia clinica della malattia’-12.

La sopravvivenza cancro-specifica a 10 anni, nei pazienti
con CaP organo-confinato in VA, varia dall'83%
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all'87%79-12. Tuttavia, nei pazienti cosi seguiti, ad un fol-
low-up di 20 anni, ¢ stato riscontrato un incremento notevo-
le della mortalita cancro-specifical3.

Il grado di differenziazione istologica del tumore, gioca un
ruolo importante!2.14-16 la sopravvivenza a 10 anni & netta-
mente inferiore nei pazienti con tumore di grado 3 rispetto a
quelli con CaP di grado 1- 2 (34 vs 87%)!2.

Nonostante sia stata riscontrata una sopravvivenza cancro-
specifica sovrapponibile nei pazienti con CaP di grado 1 e in
quelli di grado 2, la sopravvivenza libera da metastasi ¢ ri-
sultata nettamente a favore del gruppo con un grado tumora-
le inferiore (81% in quelli con CaP di grado 1 vs 58% di
quelli con CaP di grado 2). Inoltre, a parita di stadio clinico,
¢ stato documentato un rischio di progressione di malattia
piu elevato nei pazienti con tumore moderatamente differen-
ziato. Pazienti in stadio T1a di grado 1 e 2, pur presentando
una sopravvivenza cancro-specifica a 10 anni sovrapponibi-
le (rispettivamente del 96 e del 94%), mostrano percentuali
di sopravvivenza libera da metastasi significativamente mi-
gliori quando il grado tumorale & pil basso (92 vs 78%)12.

Anche considerando "il Gleason score", si € riscontrato che
vi ¢ un rapporto diretto tra punteggio piu elevato e rischio di
morte per CaP11.17,

Sembrerebbe essere confermato che i pazienti con CaP loca-
lizzato ed aspettativa di vita superiore a 10 anni, "non sotto-
posti a trattamento attivo", presentano una mortalita mag-
giore rispetto a quelli "attivamente trattati"s.10.18-20,

Le variazioni del PSA nel tempo, sembrano non correlarsi
strettamente al rischio di progressione di malattia; tuttavia,
quei pazienti che presentano valori di PSA < 3 ng/ml, non
presenterebbero una significativa mortalita cancro-specifica
durante i primi 10 anni di follow-up*-©.



Bill-Axelson e colleghi hanno documentato un significativo
vantaggio della chirurgia radicale rispetto alla VA con un
follow-up di 10 anni, in termini di riduzione della mortalita
cancro-specifica (44%), della mortalita globale (26%), del
rischio di metastasi a distanza (40%) e del rischio di progres-
sione locale di malattia (67%)20.

La riduzione della mortalita cancro-specifica nei pazienti sot-
toposti a PR risulta piu significativa nei soggetti di eta infe-
riore a 65 anni: in questo gruppo di pazienti "piu giovani", ad
un follow-up di 10 anni, il 19% dei pazienti in VA era dece-
duto per CaP, contro 1'8,5% di coloro che erano stati sottopo-
sti a PR2!, Questo dato ¢ in linea con la convinzione ampia-
mente diffusa di considerare candidato ideale alla chirurgia il
paziente di eta < 65 anni in buone condizioni generali22,

Valutando i risultati a lungo termine (fino a 20 anni) della
VA ¢ emerso, altresi, che pazienti pi giovani, con un
"Gleason score" piu alto, hanno una maggiore probabilita di
morire per CaP quando trattati conservativamente?23,

E stata riscontrata una evidente differenza fra il gruppo sot-
toposto a PR e quello in VA anche in termini di progressio-
ne locale di malattia con conseguente pill frequente insor-
genza di disturbi minzionali, dolore e ansia nel gruppo in
VAZ20, Anche la necessita di un trattamento palliativo (ormo-
nale e/o radiante) € risultata maggiore nel gruppo in VAZ0,

I risultati dello studio comparativo di Bill-Axelson potreb-
bero non essere applicabili nei pazienti in stadio clinico Tlc,
che rappresentavano solo il 12% dei casi esaminati20. Poiché
in questo gruppo di pazienti ¢ importante considerare il "le-
ad time" (cioe¢ il tempo che intercorre fra l'identificazione
del tumore con lo screening del PSA e 1'identificazione del
tumore stesso in assenza di screening) che puo essere anche
> 10 anni in assenza di trattamento?2, la storia naturale di
questo tipo di tumore dovrebbe essere ragionevolmente pill
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favorevole rispetto al CaP individuato con I'esame obiettivo
e/o l'ecografia transrettale.

Occorre inoltre sottolineare che i pazienti con CaP in stadio
clinico Tlc sono destinati a convivere piut a lungo con le
eventuali complicanze derivanti da una terapia radicale pri-
ma di godere del benefico legato ad una maggiore sopravvi-
venza.

Conclusioni

Il candidato ideale alla VA, potrebbe essere dunque rappre-
sentato dal paziente relativamente "anziano", soprattutto se
con co-morbilita associate, con "Gleason score" basso.

In termini di sopravvivenza libera da metastasi, il beneficio
assoluto della chirurgia sulla VA ¢ risultato del 10%6:20, Ne
consegue che il 90% dei pazienti non trarrebbe beneficio dal-
la PR. Al fine di individuare questo gruppo di pazienti, si po-
trebbe pensare di ricorrere inizialmente alla sorveglianza at-
tiva. Il trattamento radicale potrebbe essere indicato solo per
coloro che presentassero una progressione biochimica o isto-
logica durante il periodo di stretta osservazione!-6. Una sor-
veglianza attiva con eventuale successivo intervento radicale
selettivo, deciso sulla base del "PSA doubling time" (PSA
DT) o della "PSA velocity"23, potrebbe rappresentare un rea-
listico compromesso fra trattamento radicale da proporre a
tutti i pazienti (con il rischio di un sovra-trattamento per i
CaP indolenti) e VA, con eventuale terapia palliativa differi-
ta (con il rischio di un trattamento insufficiente per i CaP ag-
gressivi)2:3. Un PSA DT < 3 anni o una "PSA velocity" > 2
ng/ml/anno potrebbero ragionevolmente identificare un
gruppo di pazienti a rischio di progressione di malattia3-5.24,

Le indicazioni alla VA nel trattamento primario del CaP lo-
calizzato con i relativi gradi di raccomandazione sono ripor-
tate nella Tabella 1.



Tabella 1. Indicazioni alla VA per CaP organo-confinato

Stadio clinico di malattia Indicazione

Per tumori bene e moderatamente diffe-
renziati in pazienti con aspettativa di vita
T1a <10 anni.

In pazienti con una aspettativa di vita >10
anni, periodico un "re-staging" con eco-
grafia transrettale e biopsia®.

Pazienti asintomatici con tumori bene e
moderatamente differenziati ed aspettati-
T1b-T2 va di vita <10 anni. Pazienti che non ac-
cettano le complicanze correlate al tratta-
mento”.

“ Follow-up in caso di sorveglianza attiva: PSA ed esplora-
zione rettale ogni 3 mesi per 2 anni, quindi ogni 6 mesi in
caso di PSA stabile; biopsia prostatica ad un anno, e quin-
di ogni 3 anni fino all'eta di 80 anni*>.
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