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PREFAZIONE

Il Carcinoma della Prostata rappresenta per incidenza, morbilità e mortalità una problematica
di estremo interesse e di continuo impegno da parte delle Istituzioni Sanitarie per garantire
un’adeguata informazione e, talvolta, rassicurazione per gli operatori sanitari, i malati e i loro fa-
miliari, e l’insieme dell’opinione pubblica.
In quest’ottica di garantire nel modo più corretto, la rilevanza clinico-epidemiologica del pro-
blema, gli estensori delle Linee Guida AIOM per il Carcinoma Prostatico hanno curato questo ag-
giornamento cercando di ottemperare alla metodologia raccomandata dall’Istituto Superiore di
Sanità, all’interno del Programma Nazionale per le Linee Guida (PNGL) previsto dal Piano Sani-
tario Nazionale 1998-2000 e dal D.L. 229/99.
Il bisogno di informazione, spesso alimentato dai mass media, ha contribuito alla decisione di
stilare e produrre queste linee guida per utenti e medici utilizzando una graduazione della qua-
lità delle prove (levels of  evidence) e della forza delle raccomandazioni (strength of  recommen-
dations), validata a livello nazionale e internazionale (vedi introduzione).
Il gruppo di lavoro che ha redatto questo documento comprende medici Specialisti Anatomopa-
tologi, Oncologi, Radiologi, Radioterapisti, e Urologi, membri di Diverse Associazioni a livello In-
ternazionale, che collaborano quotidianamente nella clinica e nella ricerca presso l’Istituto per
la Ricerca e la Cura del Cancro di Genova (IST).
Si è cercato così, attraverso i contributi multi-professionali e multi-disciplinari del team, di ge-
nerare raccomandazioni di comportamento clinico rigorose, ma semplici, operative, chiare e ac-
cessibili, mediante un processo di revisione sistematica della letteratura, con lo scopo di aiutare
gli operatori clinici, e non, a decidere le modalità assistenziali più appropriate nelle diverse si-
tuazioni cliniche.
La raccolta della letteratura è stata effettuata in maniera sistematica nella Cochrane Library.
La sintesi delle informazioni scientifiche più rilevanti è stata riportata per chiarezza negli schemi
riassuntivi e negli algoritmi finali.
Rispetto alle precedenti versioni si è pensato di curare e di organizzare la Bibliografia in modo
più accessibile e con maggiori e completi richiami in ogni capitolo del testo.
In questa sede è giusto ricordare che le decisioni cliniche sul singolo paziente nel proprio con-
testo di cura richiedono, oltre ad un’esatta conoscenza della migliore evidenza scientifica, il ri-
spetto dei valori e dell’etica della Professione Medica.
Ci auguriamo che il nostro operato sia apprezzato non solo per la qualità e l’impegno dell’ela-
borato, ma anche per la maneggevolezza e la facile consultazione.
Gli estensori
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INTRODUZIONE

Il carcinoma prostatico è la neoplasia più frequente in Europa dopo i tumori polmonari. A fronte
di questo dato clinico-epidemiologico che si traduce in notevoli investimenti monetari e sanitari,
esistono numerose controversie circa i rischi e i benefici di una diagnosi precoce e le terapie da
effettuare in molti stadi di malattia.
Da questa premessa è nata l’esigenza di creare delle Linee Guida Nazionali che possano fornire
un’adeguata informazione e raccomandazioni utili e specifiche.
Le Linee Guida sono uno strumento maneggevole di rapida consultazione, in grado di fornire rac-
comandazioni di comportamento clinico, elaborate dopo un attento processo di revisione siste-
matica della letteratura, con lo scopo di aiutare medici e pazienti a decidere e individuare le
modalità assistenziali più appropriate in specifiche situazioni cliniche.
Il gruppo degli Estensori e dei Revisori di questo elaborato è composto da tutte le figure profes-
sionali che sono coinvolte nei diversi aspetti dalla diagnosi alla cura del paziente affetto da neo-
plasia prostatica, e cioè Anatomopatologi, Oncologi, Radiologi, Radioterapisti, e Urologi.
Si tratta di un gruppo multidisciplinare e multiprofessionale che ha lavorato secondo le indica-
zioni fornite dall’Istituto Superiore di Sanità, come previsto dal Piano Sanitario Nazionale 1998-
2000 e DL 229/99 per fornire Linee Guida finalizzate al miglioramento della qualità assistenziale.
Questo documento si ispira all’utilizzo efficiente ed efficace delle risorse disponibili, per miglio-
rare l’appropriatezza delle prescrizioni.

METODOLOGIA

Il processo metodologico che sta alla base del progetto può essere schematicamente suddiviso
in tre fasi operative:
� Formulazione del piano di lavoro, individuazione delle competenze.
� Ricerca e analisi sistematica delle fonti.
� Preparazione dei documenti e stesura delle Linee Guida.

Formulazione del piano di lavoro e individuazione delle competenze
La scelta degli argomenti è stata concordata e verificata sulla base delle Competenze Speciali-
stiche di ognuno degli Estensori.
Per ogni argomento di interesse è stato stilato un singolo capitolo a cui hanno collaborato in ma-
niera mutidisciplinare tutti gli Specialisti sotto la direzione del Coordinatore del Working Group.
Questi sono risultati gli argomenti e quindi i capitoli trattati sul tumore prostatico:
� Epidemiologia
� Screening
� Classificazione Anatomo Patologica
� Diagnosi
� Stadiazione
� Terapie
� Follow-up dei pazienti

In molte situazioni cliniche i nodi decisionali sono risultati numerosi per cui si è cercato di indi-
viduare le decisioni più rilevanti e le loro possibili conseguenze, adottando tavole e diagrammi
di flusso (flowchart).

Ricerca e analisi sistematica delle fonti
Dopo aver identificato i quesiti si è passati alla fase di recupero delle evidenze scientifiche di-
sponibili, attraverso una revisione sistematica della letteratura scientifica.
Per assicurare una valutazione completa ed esaustiva delle evidenze scientifiche, si è effettuata
una ricerca bibliografica mediante appropriate strategie di ricerca su diverse banche dati elet-
troniche, quali Cochrane Library, attraverso la banca dati delle revisioni sistematiche (CDRS),
prodotta dai gruppi Cochrane o da altri (DARE). L’altra banca dati consultata (PUBMED) ha con-
tribuito a completare i dati scientifici delle meta-analisi, degli studi controllati e dei reports, ri-
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cercati sistematicamente per parole chiave nella letteratura scientifica degli ultimi 15 anni. Per
garantire una valutazione oggettiva, trasparente e riproducibile della letteratura, gli studi recu-
perati sono stati selezionati (titolo/abstract) suddivisi e distribuiti ai diversi componenti del
gruppo di lavoro. Costoro, dopo un’attenta lettura, si sono incontrati e confrontati e hanno sti-
lato il documento finale da consegnare ai Revisori.

Preparazione dei documenti e stesura delle Linee Guida
Per ciascuna delle affermazioni si provveduto a fornire una bibliografia del Documento, aggior-
nata a luglio 2009 e ove possibile si è formulato il livello di prove di efficacia e di forza delle rac-
comandazioni, secondo lo schema di classificazione delle raccomandazioni messo a punto dal
Centro per la Valutazione dell’Efficacia assistenza Sanitaria (CeVEAS), coordinato dall’ Istituto su-
periore di Sanità e dall’Agenzia per i Servizi Sanitari Regionali.

LIVELLI DI PROVA

I Prove ottenute da più studi clinici controllati randomizzati e/o da revisioni sistemati-
che di studi randomizzati.

II Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato.

III Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti o storici o
loro metanalisi.

IV Prove ottenute da studi retrospettivi caso-controllo o loro metanalisi.

V Prove ottenute da studi di casistica (“serie di casi”) senza gruppo di controllo.

VI Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come indicato
in linee guida o Consensus Conference, o basata su opinioni dei membri del gruppo di
lavoro responsabile di queste linee guida.

FORZA DELLE RACCOMANDAZIONI

A L’esecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico è fortemente racco-
mandata. Indica una particolare raccomandazione sostenuta da prove scientifiche di
buone qualità, anche se non necessariamente di tipo I o II.

B Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare procedura o intervento debba es-
sere sempre raccomandata, ma si ritiene che la sua esecuzione debba essere attenta-
mente considerata.

C Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire la
procedura o l’intervento.

D La procedura non è raccomandata.

E Si sconsiglia fortemente l’esecuzione della procedura.
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1. EPIDEMIOLOGIA

1.1 INCIDENZA E MORTALITÀ
La maggior parte dei Registri Tumori rileva un aumento dell’incidenza del carcinoma prostatico,
che attualmente, in molti Paesi occidentali, rappresenta il secondo tumore più frequente nel
sesso maschile [1].
Nei paesi della Comunità Europea il tasso d’incidenza del carcinoma prostatico è di 55 casi per
100.000 e quello di mortalità di 22,6 decessi per 100.000 individui. Il rischio cumulativo di am-
malarsi di carcinoma prostatico, considerato fino all’età massima di 74 anni, è del 3,9%, e quello
di morire per questa malattia è dell’1,2% [1,2].
Da oltre un decennio negli USA, in Canada e in molti paesi occidentali industrializzati, anche se
con un andamento meno evidente e più lento, l’incidenza ha subito un rapido aumento, fino a
circa 10 volte, per poi diminuire ed attestarsi su valori di circa 1,5-2 volte rispetto all’attesa in
base al trend storico degli ultimi 30 anni. La mortalità non è aumentata in uguale misura, anche
se il carcinoma prostatico rimane pur sempre la seconda causa di morte per malattia neoplastica
fra i maschi negli Stati Uniti. La discrepanza tra l’aumento dell’incidenza e la sostanziale stabi-
lità della mortalità perdura da oltre un decennio dopo il picco di incidenza, e suggerisce che
buona parte dei carcinomi prostatici sia di fatto sovradiagnosticata e destinata, in assenza di
screening, a non manifestarsi clinicamente nella vita (carcinoma “latente”). È, infatti, ben docu-
mentata, l’esistenza di una prevalenza autoptica di oltre il 30% di carcinomi “latenti” in maschi
aventi più di 50 anni d’età [3] .

1.2 EZIOLOGIA, FATTORI DI RISCHIO E FATTORI PROTETTIVI
Non vi è dubbio che, come per la maggior parte dei tumori solidi, l’eziologia del carcinoma pro-
statico sia multifattoriale e sia il risultato di una complessa interazione di fattori genetici
(responsabili della familiarità e della diversa incidenza nelle razze umane) ed ambientali (fattori
dietetici, cancerogeni presenti nell’ambiente). L’età avanzata e la presenza di ormoni androgeni
biologicamente attivi nel sangue circolante e nel tessuto prostatico rappresentano ancora oggi i
fattori causali più rilevanti [4,5].

Fattori di rischio:
� Età.
� Razza (la razza nera è più a rischio per i più elevati livelli circolanti di androgeni, di DHT e di

5-α reduttasi).
� Fattori ormonali (elevati livelli circolanti di testosterone e di IGF-1) [4].
� Storia familiare di tumore della prostata (circa il 25% dei pazienti) [6].
� Fattori genetici (9% di forme ereditarie; 43% nei pazienti con età < 55 anni). Sono stati indi-

viduati diversi geni probabilmente responsabili di una maggior suscettibilità al carcinoma
prostatico nonché alterazioni cromosomiche (mutazioni puntiformi, Loss of  heterozigosity)
come quelle del braccio q del cromosoma 1, 16, 17, 13, oltre che del cromosoma X e poli-
morfismi di geni (vitamina D e AR) associate al carcinoma prostatico [7,8].

� Stile di vita: dieta (eccessivo apporto calorico e di grassi) [9].

Fattori protettivi:
� Vitamina A, D
� Oligoelementi
� Antiossidanti [10]
Mentre non è possibile pensare d’interferire con i fattori genetici, esiste la possibilità, almeno teo-
rica, di ridurre l’esposizione ai fattori ambientali che si ritiene possano intervenire nella promo-
zione del carcinoma prostatico, ovvero aumentare l’esposizione a fattori protettivi (per esempio
attraverso la dieta), riducendo così l’incidenza di questa malattia. Ad esempio la bassa incidenza
di carcinoma prostatico nelle popolazioni asiatiche potrebbe essere messa in relazione con una
dieta a basso contenuto lipidico e ad alto contenuto in fibre e fitoestrogeni, che a loro volta po-
trebbero svolgere un ruolo protettivo [11].
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1.3 CHEMIOPREVENZIONE
Un’ulteriore possibilità riguarda l’utilizzo di sostanze naturali o sintetiche a scopo “chemiopre-
ventivo”.
Negli ultimi anni sono stati condotti numerosi studi ed altri sono ancora in corso per valutare il
ruolo di diverse sostanze naturali come i fitoestrogeni (genisteina, lignani), la vitamina E, i lico-
peni, i polifenoli del the, minerali come il selenio e lo zinco [12,13]. In particolare studi epide-
miologici e di laboratorio suggeriscono che alte dosi di vitamina E e/o di selenio e/o di vitamina
D riducano il rischio di carcinoma prostatico. Nel panorama della chemioprevenzione si stanno
affacciando anche gli inibitori della lipoossigenasi, che sembrano interferire con i meccanismi ne-
cessari per l’accrescimento neoplastico, e i modulatori selettivi dei recettori per gli estrogeni
(SERMs), quali il toremifene, la cui azione di inibizione selettiva dei recettori per gli estrogeni di
tipo a, che da studi in vitro si sono dimostrati implicati nella trasmissione dello stimolo prolife-
rativo neoplastico, è alla base del loro utilizzo in nuovi trials attualmente in corso [14]. Inoltre,
come già sottolineato precedentemente, la tipica dieta occidentale, ricca di grassi animali, sem-
bra avere effetto promuovente la crescita tumorale tramite una prolungata stimolazione andro-
genica. Da ciò ne deriverebbe che, in linea teorica, una riduzione della stimolazione androgenica
sia con delle modificazioni della dieta sia con un intervento farmacologico (p.e. tramite gli inibi-
tori della 5-areduttasi, come la finasteride) dovrebbe contribuire alla prevenzione del carcinoma
prostatico. A tal proposito nel 2003, è stato pubblicato il primo studio di chemioprevenzione
condotto su larga scala: 18882 uomini, asintomatici, con esplorazione rettale (DRE) negativa e
PSA < 3 ng/ml, sono stati randomizzati a ricevere finasteride (5mg/die) o placebo per 7 anni
(PCPT trial) [15]. Lo studio ha dimostrato una riduzione del numero di casi di carcinoma pro-
statico diagnosticati nel gruppo trattato con finasteride (18,4% vs 24,4%) ma, di fatto, con una
riduzione del rischio assoluto di solo il 6%. Inoltre in tale gruppo si è osservata una maggiore tos-
sicità e un significativo aumento del numero di tumori con un alto Gleason score (>7), cioè più
sdifferenziati e quindi potenzialmente più aggressivi. Tale dato è stato poi parzialmente reinter-
pretato alla luce dell’evidenza che l’azione del farmaco, riducendo il volume della prostata, in-
troduce una condizione confondente, cioè un bias di rilevazione. Tuttavia questo studio, pur
fornendo evidenza relativamente all’efficacia della finasteride, non consente di generare racco-
mandazioni, non essendo dimostrabile che alla riduzione dell’incidenza ottenuta con questo far-
maco, possa conseguire una riduzione della mortalità.
Risultati interessanti sembrano provenire dall’altro studio di chemioprevenzione mediante inibi-
tori della 5-areduttasi recentemente condotto a termine, che ha valutato l’utilizzo di dutasteride
in uomini a rischio di sviluppare un carcinoma prostatico (REDUCE trial): sono stati arruolati
8231 uomini, con biopsia prostatica negativa eseguita nei 6 mesi precedenti la randomizzazione
e PSA compreso tra 2,5 e 10 ng/ml (se <60 anni), o tra 3 e 10 ng/ml (se � 60 anni), rando-
mizzati a ricevere dutasteride (0,5 mg/die) o placebo e valutati mediante ripetizione delle biop-
sie prostatiche a 2 e a 4 anni dall’inizio del trattamento.
Dai risultati preliminari emerge una riduzione del rischio di insorgenza di tumore prostatico pari
al 23,5% a 3-4 anni nei soggetti trattati con dutasteride, senza significativo incremento nella
percentuale di neoplasie ad elevato Gleason score nel gruppo di trattamento e con un profilo di
tossicità accettabile [16].
Si sottolinea tuttavia come tali risultati, benché di notevole interesse, debbano considerarsi an-
cora preliminari, in relazione alla ridotta durata del follow-up.
Peraltro, nell’interpretazione dei risultati di questi studi, così come di quelli ancora in corso e
nello sviluppo di nuovi trials, va sottolineato come differenti possano essere gli scenari in cui essi
stessi vengono condotti, passando da studi generali di popolazione (finasteride, vitamina E e se-
lenio), a studi realizzati su precisi subset di pazienti, ad esempio dinanzi a un incremento del PSA
in presenza di biopsie negative (dutasteride) o su pazienti affetti da PIN (toremifene e selenio),
con tutte le implicazioni che ne conseguono [17].
Allo stato attuale non è pertanto ancora possibile raccomandare l’uso di vitamine e addittivi ali-
mentari né di farmaci a scopo “chemiopreventivo” (Livello di evidenza I D) [18 - 20].
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2. DIAGNOSI PRECOCE E SCREENING

Poiché non è prevedibile di potere ottenere, almeno a breve termine, una riduzione d’incidenza
della malattia attraverso una prevenzione primaria efficace, non vi è dubbio che la prevenzione
secondaria rimanga l’unico mezzo teoricamente disponibile per influire sulla storia naturale della
malattia e ridurre la mortalità. Il mezzo ipotizzabile è quindi lo screening di tipo individuale-op-
portunistico o di popolazione: il test di screening che appare più confacente allo scopo, per con-
siderazioni complessive di costi, convenienza e accuratezza diagnostica, è quello del PSA.
Affinché una procedura di screening possa essere accettabile sia a livello individuale che di po-
polazione, è necessario che l’efficacia, in termini di riduzione della mortalità, e il rapporto
costi/benefici siano confermati oltre ogni dubbio, mediante studi prospettici controllati rando-
mizzati. Va, infatti, tenuto presente che il costo di uno screening indiscriminato della popola-
zione maschile a rischio, anche se limitato ai soli soggetti al di sopra dei 50 anni di età, è
pressoché insostenibile per qualunque comunità. 
Simili studi condotti in Europa (ERSPC) e negli USA (PLCO), hanno prodotto nel corso del 2009
i primi dati relativi all’impatto dello screening sulla mortalità [1-2].
L’European Randomized Study of  Screening for Prostate Cancer (ERSPC) è stato avviato all’ini-
zio degli anni ’90 ed ha arruolato, in sette Paesi europei, un totale di 182000 soggetti, di età com-
presa tra i 50 e i 74 anni, randomizzati ad essere sottoposti a screening per il carcinoma
prostatico mediante dosaggio del PSA (in media ogni 4 anni, ma con differenze tra i diversi Paesi
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partecipanti nella periodicità dell’esecuzione del test, dei suoi cut-offs e dell’eventuale esecu-
zione contemporanea di DRE e/o ecografia trans-rettale) o a far parte del gruppo di controllo.
Dopo un follow-up medio di 9 anni, l’incidenza cumulativa di neoplasia prostatica è risultata dell’
8,2% nel gruppo di screening e del 4,8% in quello di controllo, con un rapporto nel tasso di mor-
talità cancro correlata tra il gruppo di screening e quello di controllo pari a 0,80 (p= 0,04). Tale
riduzione è assai rilevante, dell’ordine di quella ottenibile negli invitati rispetto ai non invitati allo
screening per il carcinoma della mammella o del colon-retto. La differenza nel rischio assoluto
di morte è risultata essere di 0,71 morti per 1000 uomini: ciò significa che 1410 soggetti do-
vrebbero essere sottoposti a screening e 48 casi addizionali dovrebbero essere trattati per pre-
venire una singola morte per carcinoma prostatico.  
Le conclusioni alle quali giungono gli autori sottolineano entrambi questi aspetti: infatti, dinanzi
ad una riduzione della mortalità cancro correlata dell’ordine del 20%, lo screening mediante
PSA è risultato associato ad un elevato rischio di sovradiagnosi.
Lo studio americano (PLCO), avviato nel 1993, ha arruolato 76693 uomini, randomizzati ad es-
sere sottoposti a screening mediante dosaggio annuale del PSA ed esplorazione rettale o a con-
trollo. Dopo un follow-up medio di 7 anni il tasso di mortalità è risultato molto basso (2,0 per
10000 persone-anno nel gruppo di screening, 1,7 in quello di controllo) e nessuna differenza
statisticamente significativa è stata rilevata nei 2 gruppi a confronto. È importante sottolineare
che lo studio PLCO soffre di gravi imperfezioni nel disegno e nella conduzione, come è stato fatto
notare puntualmente in letteratura, al punto che lo si può considerare sostanzialmente non va-
lutabile: 
1. la popolazione randomizzata era già pesantemente (50%) soggetta a screening in prece-

denza, con un abbattimento della prevalenza di malattia che diminuisce in modo rilevante la
potenza dello studio (ERSPC < 10%).

2. La gestione dei casi con screening positivo (PSA elevato) non è stata effettuata all’interno del
programma di screening, ma di fatto affidata ai medici curanti: in realtà solo nel 40% dei
soggetti in cui era indicata una biopsia, questa è stata effettivamente eseguita (ERSPC =
>90%).

3. Il braccio di controllo, che si dovrebbe supporre esente da screening, è stato di fatto in larga
misura (> 50%) oggetto di screening spontaneo (ERSPC <10%).

In sostanza lo studio PLCO risulta poco informativo circa l’efficacia di invitare a screening una
popolazione sostanzialmente libera dallo screening stesso, rispetto a non invitarla. Questo è il
vero quesito a cui si deve dare risposta e solo lo studio ERPSC può essere informativo in tal
senso: va peraltro sottolineato come i suoi risultati debbano considerarsi ancora preliminari, in
relazione alla durata ancora limitata del follow-up, anche se sembrano confermarsi i limiti del-
l’applicazione sistematica di un test diagnostico su larga scala, ovvero in una popolazione non
selezionata.
Come precedentemente già dimostrato, l’anticipazione diagnostica ottenibile è infatti molto ele-
vata (oltre 10 anni) , benché buona parte dei casi diagnosticati non fosse destinata a manifestarsi
clinicamente nell’arco della vita, a causa dell’aspettativa di vita limitata dei soggetti candidati allo
screening [3-6].
Una simile sovradiagnosi, che va dal 50% (un carcinoma “latente” ogni due carcinomi poten-
zialmente letali) al 300% (tre carcinoma “latenti” per ogni carcinoma potenzialmente letale) a se-
conda della aggressività dello screening, viene seguita pressoché abitualmente da un
sovratrattamento, essendo a tutt’oggi impossibile distinguere la natura “latente” o potenzial-
mente letale di un carcinoma prostatico al momento della diagnosi. 
Un recente lavoro ha presentato i dati di uno studio condotto analizzando in un database regio-
nale di popolazione la relazione fra PSA basale (facendo riferimento agli anni fra il 1994 e il
1998) e successiva storia clinica (seguita fino al 2003), in un paese (Irlanda del Nord) nel quale
il PSA è stato diffusamente misurato, ma la frequenza dell’accertamento bioptico è stata per
contro molto infrequente fino al 2000. Lo studio ha incluso 68,354 uomini dei quali  50,676
(74.1%) avevano un PSA basale <4.0 ng/mL; in  402 (0.8%) di questi è stato successivamente
diagnosticato un carcinoma della prostata. L’analisi dei dati mostra che il tasso di mortalità spe-
cifica per cancro della prostata è basso per tutti i valori di PSA <10.0 ng/mL (<2 casi per 1,000
persone/anno), mentre aumenta significativamente solo nei casi con PSA basale > 10 ng/mL. In
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particolare, con un PSA <4.0 ng/mL, la mortalità specifica per carcinoma della prostata era di
0.18 casi per 1,000 persone/anno, mentre la mortalità per tutte le cause era di 28.7 casi per
1,000 persone/anno. Questo studio porta ulteriori evidenze sul rischio di sovradiagnosi, a fronte
di un basso vantaggio in termini di riduzione di mortalità, quando il PSA venga utilizzato diffu-
samente sulla popolazione generale [7].
Se da un lato quindi i benefici potenziali derivanti dall’attuazione di un programma di screening ri-
mangono incerti e non supportati ancora da solide evidenze scientifiche, dall’altro la notevole anti-
cipazione diagnostica, la sovradiagnosi e il sovratrattamento costituiscono importanti effetti negativi
dello screening stesso, con le conseguenze, anche di tipo psicologico, che ne derivano [8 -11]. 
Pertanto se l’attuazione di un programma di screening non può prescindere, per motivi etici, da
una dimostrazione della sua efficacia, che oggi pare acquisita, essa non può altrettanto pre-
scindere da una valutazione del bilancio tra effetti negativi e positivi, come ribadito da molti con-
sessi scientifici, tra cui la Comunità Europea [12-15]. Questa valutazione è attualmente oggetto
di studio, ma i dati preliminari di tale bilancio risultano decisamente negativi.
Purtroppo, alcuni autorevoli gruppi come l’Associazione Americana di Urologia (AUA) e l’Asso-
ciazione Americana per il Cancro (ACS) hanno prodotto raccomandazioni relative all’opportunità
del dosaggio del PSA nei maschi di età superiore ai 50 anni, sia pure in assenza di evidenza
scientifica che lo giustifichi. Questo, unitamente ad una diffusa campagna a favore dello scree-
ning da parte dei mezzi d’informazione e di testimonial importanti, hanno fatto sì che lo scree-
ning “opportunistico” si sia molto diffuso sia negli USA che in Europa ed in generale nei paesi
più sviluppati [16, 17]. Questa pratica non è assolutamente supportata da alcuna evidenza scien-
tifica: essa non solo ha costituito un problema per gli studi randomizzati, essenziali per la defi-
nizione dell’efficacia dello screening (“contaminazione” della popolazione di controllo e
conseguente perdita di potenza statistica), ma soprattutto ha esposto i soggetti esaminati ai ri-
schi sopraindicati dello screening, senza che allora si potesse promettere loro un beneficio quan-
tizzabile. Anche oggi che il beneficio può essere quantizzato, gli effetti negativi dello screening
appaiono a prima vista esorbitanti e solo un attento monitoraggio del rapporto tra costi e bene-
fici (studio ERSPC) ci potrà dire se, con l’aumento del follow-up, tale bilancio varierà in senso fa-
vorevole al punto da consentire una raccomandazione di screening.
Allo stato attuale delle conoscenze NON è pertanto lecito, sottoporre indiscriminatamente la po-
polazione maschile a test diagnostici, quali il PSA, in soggetti asintomatici, basandosi unica-
mente sul maggiore rischio legato all’età. Livello di Evidenza IE.
D’altra parte un recente studio sul valore diagnostico del PSA, condotto nell’ambito di un gruppo
di individui arruolati in uno studio più ampio sullo screening (vedi anche 4.2.2) ha dimostrato che
i valori soglia di PSA attualmente consigliati tendono a sottodiagnosticare il
carcinoma prostatico in circa il 50% degli individui esaminati. È altrettanto vero, peraltro, che
l’adozione di valori soglia più bassi tenderebbe ad aumentare considerevolmente i costi, la mor-
bilità, il numero di biopsie [18, 19], e il numero di neoplasie non aggresive sovradiagnosticate,
tipicamente associate a bassi valori di PSA.
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3. ANATOMIA PATOLOGICA E CLASSIFICAZIONE

Sede primitiva
L’adenocarcinoma della prostata origina di solito nella porzione periferica della ghiandola (70%),
ed è quindi spesso apprezzabile anche all’esplorazione rettale. Meno comune è la partenza dalla
porzione antero-mediale dell’organo, la zona di transizione (20%), distante dalla parete rettale
e sede tipica dell’ipertrofia prostatica benigna. La zona centrale, che costituisce la parte preva-
lente della base della prostata, raramente è sede d’origine del tumore (5%, ma più spesso è in-
vasa dai tumori di grosse dimensioni insorti dalle porzioni limitrofe dell’organo. La neoplasia
risulta per lo più di tipo multifocale [1].
Linfonodi regionali
I linfonodi regionali sono contenuti nella piccola pelvi, e comprendono essenzialmente i linfonodi
pelvici distali alla biforcazione dei vasi iliaci comuni. Si considerano i seguenti gruppi:
� Pelvici, NAS
� Ipogastrici
� Otturatori
� Iliaci (interni, esterni o NAS)
� Sacrali (laterali, presacrali, del promontorio [di Gerota] o NAS).
L’interessamento di uno o entrambi i lati non condiziona la classificazione N [1,2].

Linfonodi extraregionali
I linfonodi extraregionali sono situati oltre la piccola pelvi.
Le metastasi nei linfonodi extraregionali si classificano M1a [1,2].
I linfonodi a distanza sono:
� Aortici (para-aortici lombari)
� Iliaci comuni
� Inguinali profondi
� Inguinali superficiali (femorali)
� Sopraclavicolari
� Cervicali
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� Scaleni
� Retroperitoneali, NAS

Classificazione TNM clinica del carcinoma prostatico (UICC 2002) [2].
L’estensione e le localizzazioni del tumore vengono indicate secondo la classificazione TNM
preceduta dalla lettera c (clinical).

Tumore primitivo (T)
TX Il tumore primitivo non può essere definito
T0 Non segni del tumore primitivo
T1 Tumore clinicamente non apprezzabile, non palpabile né visibile con la diagnostica per im-

magini
T1a Tumore scoperto casualmente nel 5% o meno del tessuto asportato in seguito a

TURP/adenomectomia
T1b Tumore scoperto casualmente in più del 5% del tessuto asportato in seguito a

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

T2 Tumore limitato alla prostata*
T2a Tumore che interessa la metà o meno di un lobo
T2b Tumore che interessa più della metà di un lobo ma non entrambi i lobi
T2c Tumore che interessa entrambi i lobi

T3 Tumore che si estende al di fuori della prostata**
T3a Estensione extraprostatica 
T3b Tumore che invade la(e) vescichetta(e) seminale(i)

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

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

** Nota: L’invasione dell’apice prostatico non è classificata come T3 ma come T2.

Staging linfonodale (N)
NX I linfonodi regionali non sono stati prelevati
N0 Non metastasi nei linfonodi regionali
N1 Metastasi in linfonodo(i) regionale(i)

Staging delle metastasi (M)
MX La presenza di metastasi a distanza non può essere accertata
M0 Non metastasi a distanza
M1 Metastasi a distanza

M1a Metastasi in linfonodo(i) extraregionale(i)
M1b Metastasi ossee
M1c Metastasi in altre sedi con o senza metastasi ossee

3.1 CLASSIFICAZIONE ISTOLOGICA DEL CARCINOMA PROSTATICO
La classificazione di riferimento per individuare gli istotipi di neoplasia della prostata è quella in-
dicata dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (WHO) nel 2004 [3].
� Adenocarcinoma della prostata (convenzionale)
� Adenocarcinoma tipo acinare
� Carcinoma duttale (cribriforme, papillare, solido)
� Carcinoma mucinoso
� Carcinoma a cellule con castone
� Tumore neuroendocrino (carcinoide, a piccole cellule, paraganglioma,neuroblastoma)
� Carcinoma a cellule transizionali*
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� Carcinoma squamoso ed adenosquamoso
� Carcinoma sarcomatoide (carcinosarcoma)
� Tumori dello stroma prostatico e tumori mesenchimali*
* La stadiazione TNM non deve essere applicata a questo istotipo

GRADO ISTOLOGICO
Il punteggio di Gleason (Gleason score) è raccomandato come standard internazionale per la
gradazione del carcinoma della prostata [4-6].
Il sistema di grading di Gleason prende in considerazione il grado di differenziazione ghiando-
lare e i rapporti della neoplasia con lo stroma, cioè il tipo di infiltrazione. La classificazione di
Gleason individua cinque aspetti architettonici ghiandolari cui si attribuisce un punteggio di cre-
scente malignità. Il punteggio viene assegnato ai due tessuti patologici più rappresentati nella
neoplasia o nel campione in esame e si definisce come primario quello prevalente.
Nella formulazione originaria il Gleason score prevedeva la somma del punteggio del grado
primario, cioè maggiormente presente, e del grado secondario (secondo pattern rappresentato
>5% ma in minore quantità rispetto al pattern primario). Secondo la classificazione ISUP 2005
quando si esamina una biopsia prostatica il pattern primario sarà
sempre il più rappresentato, mente il Gleason secondario sarà il peggiore tra gli altri pattern. Il
comportamento sarà differente nell’esame di campioni chirurgici ove si seguirà il
criterio dei due pattern prevalenti salvo, eventualmente, inserire il così detto Gleason terziario per
dare conto della presenza di pattern aggressivi (4 o 5) sia pur quantitativamente limitati. Quando
non esiste un grado secondario si deve raddoppiare il grado primario per ottenere il Gleason
score. Il grado primario e secondario devono essere
riportati tra parentesi dopo il Gleason score, per esempio: Gleason score 7 (3+4).
I gradi di Gleason attribuiti al tessuto neoplastico sono i seguenti.
Grado 1: pattern acini singoli, separati, o strettamente raggruppati.
Grado 2: acini singoli, disposti in strutture più lasse, meno uniformi.
Grado 3: acini singoli di dimensioni variabili, separati da stroma talora con aspetti cribriformi e
papillari.
Grado 4: masse irregolari di acini ed epiteli fusi, e presenza di cellule chiare.
Grado 5: carcinoma anaplastico.
Il grading nucleare secondo WHO può essere usato in aggiunta allo schema di Gleason.
L’anaplasia nucleare è graduata con punteggio 1, 2, o 3 attribuito rispettivamente a modificazioni
lievi, moderate o marcate del nucleo.
Per l’attribuzione del grading nucleare solitamente ci si basa sul grado nucleare predominante
nel tessuto neoplastico, ma può essere valutato anche riportando il grado nucleare più alto [5].
Il grading istopatologico complessivo secondo WHO espresso in correlazione con il Gleason score
può essere:
GX il grado di differenziazione non può essere accertato.
G1 Bene differenziato (lieve anaplasia) (Gleason 2-4).
G2 Moderatamente differenziato (moderata anaplasia) (Gleason 5-6).
G3 Scarsamente differenziato (marcata anaplasia) (Gleason 7-10).

3.2 FATTORI PROGNOSTICI ISTOPATOLOGICI
3.2.1. AGOBIOPSIE PROSTATICHE
Le informazioni riportate nel referto patologico sono estremamente importanti per definire le
prospettive terapeutiche e la prognosi del paziente. [7-12]
Il referto deve quindi riportare in modo esauriente le seguenti informazioni:

1 – Sede e distribuzione della neoplasia
Queste informazioni risultano fondamentali soprattutto per l’eventuale ripetizione di biopsie nei
casi di reperti non conclusivi (cfr. capitolo 3.3), sono utili all’urologo per migliorare eventual-
mente la tecnica di campionamento [13-15].

2 – Isto-patologia della neoplasia
Oltre il 90% di tutti i carcinomi della prostata diagnosticati su agobiopsie sono refertati come
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adenocarcinomi acinari, microacinari o di tipo convenzionale. Varianti di carcinoma acinare o
altri istotipi possono essere osservati o indicati nel referto, ma solitamente devono essere con-
fermati nel successivo esame del pezzo operatorio della prostatectomia [8].

3 – Grado Istopatologico della neoplasia
La già citata recente Consensus Conference della ISUP oltre alle raccomandazioni per la formu-
lazione della somma di Gleason ha proposto le seguenti raccomandazioni per l’utilizzo corretto
del grado di Gleason nelle agobiopsie affinché vengano recepite e adottate in tutti i centri [6].
a) Applicazioni generali del Gleason score.

� Gleason score 2 (1+1) non deve essere diagnosticato, salvo rarissime (e dibattute) ecce-
zioni.

� Gleason score 3 o 4 non dovrebbe essere diagnosticato nelle agobiopsie poiché, è scar-
samente correlato con il Gleason score su resezioni transuretrali o con il Gleason finale su
prostatectomia. Questo valore che spesso potrebbe essere una sottostima di quello effet-
tivo, infatti, può indurre il clinico ed il paziente sottovalutare la gravità della neoplasia.

b) Variazioni del grading a seconda dell’istotipo.
� L’adenocarcinoma acinare deve essere graduato basandosi strettamente sulla sola archi-

tettura ghiandolare.
� L’ adenocarcinoma duttale è sempre graduato come 4+4=8.
� Non esiste un consenso univoco per la gradazione del carcinoma mucinoso che secondo

alcuni va sempre graduato con Gleason score 8 e secondo altri solo in base all’architet-
tura ghiandolare, senza tenere conto della presenza di mucina.

� Al carcinoma a piccole cellule non deve essere assegnato un Gleason score.
c) Reporting del grado secondario di basso grado quando questo ha una estensione limitata.

� In presenza di un carcinoma di alto grado la componente di basso grado deve essere igno-
rata quando è inferiore al 5%.

d) Reporting del grado secondario di alto grado quando questo ha una estensione limitata.
� La componente di alto grado, qualunque sia la sua quantità, deve essere sempre indicata

nel Gleason score.
� Quando sono presenti in varia misura componenti di grado 3 e 4 (aspetti prevalenti) e 5

(zone di tessuto minoritario), il Gleason score deve essere riportato come al solito con i
due gradi prevalenti 3 e 4, ma la componente 5 deve essere sempre segnalata nel referto.

e) Percentuale del grado 4 nell’ambito di un Gleason score 7
� I pazienti con Gleason score 4+3 hanno una prognosi più severa di quelli 3+4 per cui è

estremamente importante indicare la quantità di grado 4 nella biopsia [15].
f) Percentuale del grado 4-5

� Attualmente rimane opzionale l’indicazione o meno della percentuale di tessuto di grado
4 o 5 nel Gleason score di routine.

g) Biopsie differenti che mostrano Gleason score diversi.
� Il patologo assegna un Gleason score individuale per ciascun prelievo ago bioptico (te-

nendo conto della sede di ciascuno di essi), mentre una valutazione del Gleason com-
plessivo potrà essere (facoltativamente) inserita nel reperto finale o di sintesi si indicherà
quale biopsia/quale sede corrisposponde al peggiore Gleason’s score.

4 – Volume tumorale
Nel report patologico devono essere riportati il numero delle agobiopsie con tumore; la quantità
di neoplasia espressa sia in misura lineare (millimetri), sia in percentuale in ciascuna agobiop-
sia.
La lunghezza totale del tumore in tutte le biopsie e la relativa percentuale deriva ovvimante dalla
somma delle singole biopsie ma preferibilmente dovrebbe essere riportato nel referto conclu-
sivo.
Nel referto dovrebbe essere indicato la sede o quale delle biopsie contiene la maggiore estensione
di neoplasia [16-18].

5 – Invasione locale
Nelle agobiopsie prostatiche può essere compreso tessuto proveniente dalle vescichette seminali,
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oppure tessuto adiposo periprostatico o tessuto muscolare. Se la neoplasia infiltra queste strut-
ture deve essere indicata come T3.

6  – Invasione perineurale
L’invasione neoplastica di strutture nervose se osservate in tessuto adiposo indica estensione ex-
traprostatica e deve essere quindi essere annotata nel report patologico.
Sebbene l’invasione perineurale nelle agobiopsie prostatiche non sia un fattore prognostico
indipendente, molti studi indicano come si correli con l’estensione extraprostatica [19-21] e
possa predire la presenza di metastasi linfonodali e la progressione postchirurgica [20- 22]. In-
fine questo dato deve essere considerato nella scelta di un approccio chirurgico [23].

7 – Invasione vascolare/linfatica
L’invasione vascolare/linfatica è osservata di rado nelle biopsie prostatiche, ma deve essere se-
gnalata, se presente, poiché sembra avere correlazione con la presenza di metastasi linfonodali,
recidiva biochimica e metastasi a distanza, analogamente allo stesso dato riscontrato in pro-
statectomia [24, 25].

3.2.2. PROSTATECTOMIA
Nel referto patologico dei campioni di prostatectomia devono essere comprese tutte quelle in-
formazioni che possano avere importanza per le scelte terapeutiche successive e perdefinire la
prognosi del paziente.
A questo riguardo sui seguenti parametri si è ottenuto un consenso unanime da parte del Colle-
gio di Patologi Americani (CAP), dell’Associazione Europea di Urologia (EAU) e dal Gruppo di La-
voro in Uropatologia della Società Europea di Patologia (ESP) [26].

1 – Tipo istologico della neoplasia
� La classificazione istologica delle neoplasia deve essere riportata in accordo con quella indi-

cata dal WHO 2004 [3].
� In oltre il 90% dei casi si tratta di adenocarcinoma di tipo acinare, ma possono osservarsi va-

rianti dello stesso, anche in maniera combinata, che devono essere segnalate. Queste va-
rianti, infatti, possono implicare risvolti clinici diversi [3,4].

2 – Grado istologico della neoplasia
� Le neoplasie vanno graduate con il Gleason score che a oggi risulta essere il più importante

fattore prognostico di progressione dopo una prostatectomia radicale [26-29].
� Quando siano identificati più di un nodulo tumorale può essere riportato separatamente il

grado di Gleason per ogni singolo tumore, oppure può essere riportato solo il grado del no-
dulo maggiore (dominante). Occasionalmente può verificarsi che il nodo dominante in volume
non sia il peggiore per differenziazione: in questo caso si deve dar conto anche della lesione
di maggiore grado per quanto piccola.

� Nelle neoplasie di grandi dimensioni possono ritrovarsi più di due gradi di Gleason (cosiddetto
grado di Gleason terziario). Poiché si è osservato che la presenza di una componente di grado
4 o 5 seppur minima (inferiore al 5%) ha una significativa influenza negativa sul comporta-
mento biologico della neoplasia, anche quando essa rappresenti il cosiddetto grado terziario
dovrebbe essere compresa nel Gleason score o comunque essere segnalata.

� Il grado nucleare può essere usato, ma è bene associarlo al Gleason score per facilitare la
comparazione dei dati [30].

� Nei pazienti che siano stati trattati con ormonoterapia preoperatoria (neoadiuvante) non sono
attendibili né il Gleason score né il grado nucleare [26].

3 – Estensione dell’invasione locale
Poiché la prostata manca di una “vera capsula”, la definizione di “penetrazione della capsula” è
stata sostituita con quella di “estensione extraprostatica “ (EPE) per descrivere quei tumori che
hanno estensione nei tessuti molli extraprostatici [31-34]. L’EPE è considerata tale anche quando
si accerti solo invasione di spazi perineurali nei fasci neurovascolari anche in assenza di infiltra-
zione del grasso periprostatico.
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La definizione dell’EPE diviene difficoltosa allorquando si ritrovi una densa reazione desmopla-
stica come succede, ad esempio, in seguito a terapia endocrina neoadiuvante.
In sede anteriore e nella regione del collo vescicale l’EPE è identificata quando il tumore si
estende oltre i normali confini del tessuto ghiandolare prostatico. Nell’apice, invece, la presenza
di neoplasia frammista a tessuto muscolare scheletrico non deve essere considerata come EPE
[32].
La quantità di EPE osservata ha una importanza prognostica, pertanto, quando questa è uguale
o inferiore a due campi microscopici ad alto ingrandimento (40x) è definita come focale, quando
è superiore, deve essere definita come non focale o estesa [30].

4 – Staging
Come quello clinico, lo staging patologico del carcinoma della prostata deve essere eseguito in
accordo con la classificazione TNM dell’ AJCC del 2002 [2].
Rispetto all’estensione clinica del tumore (cT) vi sono alcune precisazioni, per cui riportiamo per
esteso le definizioni in uso.

Staging patologico del tumore (pT)
pT2* Tumore limitato alla prostata
pT2a Tumore monolaterale, che interessa la metà o meno di un lobo
pT2b Tumore monolaterale, che interessa più della metà di un lobo ma non entrambi i lobi
pT2c Tumore che interessa entrambi i lobi
pT3 Estensione extraprostatica
pT3a Estensione extraprostatica**
pT3b Infiltrazione della(e) vescichetta(e) seminale(i)
pT4 Invasione della vescica o del retto

* Nota: non esiste classificazione patologica T1.
** Nota: la positività dei margini deve essere indicata dal suffisso R1 (malattia residua microscopica).

Per lo Staging patologico linfonodale (pN) e quello sulle metastasi (pM) non vi sono differenze
sostanziali rispetto al TNM clinico.
Nella stadiazione in campioni di prostatectomia radicale dopo esecuzione di terapia neoadiu-
vante alla definizione pTpNpM deve essere sempre aggiunto il prefisso “y”.
Per quanto concerne lo stadio pN0, l’edizione del 2002 del TNM prevede l’ulteriore suddivisione
di questo stadio in base alla presenza o meno di ITC (isolated tumor cells/cellule tumorali iso-
late) vale a dire la presenza nei linfonodi di singole cellule o di gruppi di cellule che siano infe-
riori a mm 0.2 di diametro massimo.
Queste possono essere dimostrate con metodo immunoistochimico o con metodiche di biologia
molecolare. Se sono presenti ITC, rivelate con indagine immunoistochimica, lo stadio sarà defi-
nito pN0 (i+), mentre l’assenza sarà definita pN0(i-). Se saranno utilizzate metodiche di biolo-
gia molecolare le definizioni saranno rispettivamente pN0(mol+) e pN0(mol-).
In caso di presenza di metastasi in più sedi, si utilizza la categoria più avanzata (pM1c).

Stadio I T1a N0 M0 G1 
Stadio II T1a N0 M0 G2, G3-4

T1b N0 M0 ogni G
T1c N0 M0 ogni G
T1 N0 M0 ogni G
T2 N0 M0 ogni G

Stadio III T3 N0 M0 ogni G
Stadio IV T4 N0 M0 ogni G

ogni T N1 M0 ogni G
ogni T ogni N M1 ogni G

SUDDIVISIONE IN STADI
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5 – Margini chirurgici
La presenza di margini “positivi” per presenza di neoplasia rappresenta un significativo aumento
di rischio di progressione di malattia rispetto alla presenza di margini “negativi” [33].
I margini sono considerati “ negativi “ se il tumore non è presente sul margine marcato con in-
chiostro di china. Si segnalano, invece come margini “positivi” se sono presenti cellule tumorali.
La presenza di margini “positivi” non deve essere considerata come EPE. L’infiltrazione dei mar-
gini deve essere bene documentata e quantificata (preferibilmente misurata in millimetri oppure
indicata come “focale” o “estesa”.
In corrispondenza della base, dove il tessuto prostatico si sfuma in maniera non sempre facil-
mente distinguibile con la muscolatura del collo vescicale, la definizione del margine chirurgico
può risultare difficoltosa per il Patologo. Inoltre, non esiste un completo accordo sulla defini-
zione del pT in questi casi. Secondo alcuni autori [33] si tratta di stadio pT4, mentre per altri [34]
questa stadiazione deve essere riservata solo ad una massiva infiltrazione del collo vescicale.

6 – Volume del cancro
Non è stato definito un consenso per un metodo standard di determinazione del volume della neo-
plasia. Il volume può essere determinato con precisione da metodi stereo logici usando sia una
planimetria sia un conteggio a punti basato su specifiche griglie.
Tuttavia il tempo e la fatica necessari a questo approccio sono rilevanti; ad oggi il volume tumo-
rale pare correlare in modo netto con la ripresa sierologica ma non ha sinora mostrato, in ana-
lisi multivariate, significatività sufficiente per considerarlo fattore prognostico indipendente e
modificane la sua assegnazione alla categoria II della classificazione dei fattori prognostici pro-
posto dal College of  American Pathologists. La sua valutazione deve interdersi come “facoltativa”,
si raccomanda, come misura di minima, il riportare semplicemente la percentuale di tessuto
prostatico interessato dalla neoplasia [35].

7 – Invasione vascolare
L’invasione vascolare deve essere obbligatoriamente descritta nel report, anche se non è chiaro
se possa essere un fattore prognostico indipendente [4, 35].

8 – Invasione perineurale
L’invasione perineurale è uno dei maggiori meccanismi attraverso i quali il carcinoma della pro-
stata si estende al di fuori della ghiandola. Un problema ancora aperto è se esistano differenze
in termine di prognosi tra invasione perineurale intraprostatica ed extraprostatica [35].

9 – Differenziazione neuroendocrina
È tuttora un fattore controverso in senso prognostico tanto che rimane nella categoria III della
classificazione del CAP; sinora ha mostrato di essere un parametro di maggiore interesse nelle
fasi avanzate di malattia [36] ma, se si escludono situazioni inviduali, la determinazione, della
cromogranina (su tessuto o circolante) deve oggi intendersi come facoltativa

3.3 PROLIFERAZIONE MICROACINARE ATIPICA (ASAP)
In circa il 2.5-5% delle agobiopsie prostatiche si osservano piccoli gruppi di acini che sono ati-
pici e sospetti per adenocarcinoma, ma presentano atipie citologiche ed architetturali insuffi-
cienti per una diagnosi definitiva [37-38]. Questa condizione morfologica è stata indicata come
ASAP (atipical small acinar proliferation/proliferazione microacinare atipica). Si tratta di una ca-
tegoria diagnostica basata sulla “assoluta incertezza” riguardo alla diagnosi di adenocarcinoma
che non può essere fatta, ma non può neanche essere esclusa.
Le indagini immunoistochimiche con anticorpi diretti verso marcatori delle cellule basali quali le
citocheratine di alto peso molecolare (34betaE12) e la proteina nucleare p63 e verso la race-
masi (AMACR/alfa-metil-acil-coenzima A racemasi) possono essere di aiuto per una diagnosi cor-
retta.
Le citocheratine ad alto peso molecolare (34betaE12) sono presenti nelle cellule dello strato ba-
sale che sono assenti nel carcinoma.
La proteina nucleare p63 è espressa dalle cellule basali ed è assente nell’adenocarcinoma.
L’AMACR è un indicatore di malignità e non è generalmente espresso nelle cellule benigne. I casi
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diagnosticati come ASAP negativi per p63 e 34betaE12 e positivi per racemasi sono considerati
altamente sospetti per malignità [39-42].
La probabilità che un paziente con una diagnosi di ASAP possa avere effettivamente un cancro
è di circa il 40%. Pertanto, tutti i pazienti che abbiano avuto una diagnosi di ASAP devono ripe-
tere le agobiopsie sia nella sede della diagnosi iniziale sia nelle zone adiacenti ipsilaterali e con-
trolaterali con un campionamento ampio secondo la tecnica dei sestanti entro un periodo
variabile da tre a sei mesi (Forza delle Raccomandazioni A) [39].

3.4 NEOPLASIA PROSTATICA INTRAEPITELIALE (PIN)
La neoplasia prostatica intraepiteliale (PIN) è una lesione precancerosa costituita da una proli-
ferazione cellulare all’interno dei dotti e degli acini della prostata.
Inizialmente sono stati considerati tre gradi di PIN, ma attualmente si considerano una PIN di
basso grado corrispondente alla PIN di grado 1 ed una PIN di alto grado che raggruppa i gradi
2 e 3 [43-45].
La diagnosi di PIN di basso grado non deve essere riportata nel referto istopatologico in quanto
ha una scarsa riproducibilità tra i vari osservatori [46] e comunque non sembra avere una cor-
relazione con il rischio di cancro (Forza delle Raccomandazioni A) [47- 48].
La diagnosi di PIN di alto grado al contrario deve essere sempre riportata nei referti istopatolo-
gico delle agobiopsie in quanto, pur non avendo un significato prognostico la sua presenza è for-
temente predittiva della successiva identificazione di carcinoma nel 27-31 % dei pazienti [49-53]
Se l’estensione della PIN di alto grado nelle biopsie sia o meno un fattore predittivo di succes-
sivo carcinoma prostatico è un dato controverso [49,52,53].
L’aspetto morfologico della PIN di alto grado (micropapillare, cribriforme) non è correlato con lo
sviluppo successivo di neoplasia [49-52].
Nei pazienti con diagnosi di PIN di alto grado su agobiopsie è indicato uno stretto follow up con
intervalli di tre-sei mesi per due anni ed un controllo annuale negli anni successivi.
Contrariamente ai pazienti con diagnosi di ASAP, in cui è indicata una re-biopsia entro tre-sei
mesi dalla prima diagnosi, per i pazienti con diagnosi di PIN di alto grado non sembra necessa-
rio effettuare una re-biopsia entro un anno in assenza di altri indicatori clinici di carcinoma [49].
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4. DIAGNOSI

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

� Esplorazione rettale
� Dosaggio del PSA
� Tecniche di immagini (ecografia transrettale, TC, RMN)
� Agobiopsia prostatica

4.1 ESPLORAZIONE RETTALE
L’esplorazione rettale (ER) deve costituire il primo approccio diagnostico al paziente che pre-
senti sintomatologia riferibile ad una patologia prostatica. Dato che il carcinoma prostatico in-
sorge in oltre il 70% dei casi a livello della porzione periferica della ghiandola, il nodulo
neoplastico può essere spesso rilevato già con la semplice palpazione.
Comunque, l’esplorazione rettale, sebbene indispensabile nella valutazione del paziente urolo-
gico, non può essere utilizzata singolarmente come unica metodica diagnostica, in quanto pre-
senta bassi livelli di sensibilità e di valore predittivo positivo specialmente nella diagnosi precoce
del tumore. In grandi casistiche di pazienti è stato evidenziato che l’ ER fallisce la diagnosi di tu-
more in circa la metà dei casi, in quanto non vi è una corrispondenza dimostrata fra un’altera-
zione palpatoria e la presenza di tumore in tale sede [1-5].
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4.2 DOSAGGIO DELL’ANTIGENE PROSTATICO SPECIFICO (PSA)
Il PSA, una glicoproteina prodotta principalmente dal tessuto prostatico, può essere considerato
l’unico marcatore da utilizzare routinariamente nei pazienti con patologia prostatica [6-14]. Il
PSA è caratterizzato da una specificità pressochè assoluta per il tessuto prostatico. Infatti, pur
essendo prodotto anche in altri distretti corporei, solo il PSA di origine prostatica raggiunge li-
velli ematici quantitativamente significativi. Il sovvertimento  della normale istoarchitettura pro-
statica, come accade in caso di patologia benigna (ipertrofia prostatica, prostatite) o maligna,
determina un incremento dei livelli ematici di PSA, considerato pertanto un marcatore specifico
di patologia prostatica.

4.2.1 Metodo di dosaggio
Il PSA è presente in circolo sia in forma libera che coniugato ad inibitori enzimatici, quali l’anti-
chimotripsina e l’a-2-macroglobulina. 
I metodi immunometrici di dosaggio del PSA totale comunemente in uso misurano una miscela
di isoforme principalmente rappresentate dal PSA libero e quello legato all’antichimotripsina.
L’architettura del singolo metodo, i diversi anticorpi utilizzati e, in particolare, le caratteristiche
dello standard di riferimento utilizzato nei diversi dosaggi condizionano in parte la capacità di
misurare in modo equimolare le due forme di PSA [15]. Ciò ha costituito uno dei principali mo-
tivi della variabilità dei risultati ottenuti con diversi metodi anche su uno stesso campione di san-
gue, aspetto evidenziato dai programmi di controllo di qualità nazionali ed internazionali e
documentato dalla letteratura [16].
La  disponibilità di uno standard internazionale di riferimento (WHO) ha recentemente consen-
tito di ridurre significativamente la variabilità fra metodi [17].
Tuttavia, l’introduzione dello standard WHO comporta una sottostima sistematica dei valori di
PSA rispetto ai metodi commerciali empiricamente “calibrati” verso il metodo Hybritech di rife-
rimento, con la conseguente necessità di portare il valore soglia da 4.0 a 3.0 ng/mL [18].
Inoltre, nemmeno l’uso dello standard WHO è riuscito a risolvere completamente il problema
della variabilità legata al metodo. Infatti, anche nell’ambito di metodi commerciali calibrati WHO
sono state descritte significative variazioni [19].
Nel caso del dosaggio del PSA libero, nonostante vi sia la possibilità di applicare lo standard
WHO, la variabilità del metodo rimane invece ancora elevata. Nella valutazione del rapporto PSA
libero/PSA totale vanno pertanto considerati i metodi usati per entrambi i dosaggi (PSA libero
e PSA totale) e il tipo di standardizzazione utilizzato in ciascuno [20].
Dal punto di vista pratico è opportuno attenersi ad alcune indicazioni:

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

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

� Il dosaggio dovrebbe essere effettuato solo in laboratori che partecipino a programmi di con-
trollo di qualità interlaboratorio.

� Gli intervalli di riferimento per il rapporto PSA libero/PSA totale dovrebbero sempre tener
conto del metodo usato per dosaggio del PSA libero e dello standard utilizzato sia per il PSA
totale che per il libero.

Come già ricordato, il PSA può essere elevato in circolo non solo in presenza di patologia mali-
gna della prostata, ma anche in caso di patologia benigna (ipertrofia prostatica, prostatite acuta,
infarto prostatico, ritenzione urinaria), nonché dopo l’esecuzione di alcune manovre diagnosti-
che, quali la cistoscopia o la biopsia prostatica (in quest’ultimo caso, incrementi fino a 50 volte,
con lento ritorno ai valori pre-biopsia in 30-60 giorni). L’effetto dell’esplorazione rettale sembra
limitato, e comunque ristretto ai casi con PSA > 10 ng/ml; quando tuttavia si vogliano valutare
le variazioni del PSA indotte da un determinato trattamento è raccomandabile eseguire il prelievo
per il PSA prima dell’esplorazione rettale, o almeno 24 ore dopo la manovra, per non compro-
mettere la corretta valutazione di tali variazioni.
Per contro, i livelli di PSA possono diminuire in circolo in seguito all’impiego di alcuni farmaci
quali la finasteride, un inibitore della 5-a-redattasi frequentemente utilizzato nel trattamento del-
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l’ipertrofia prostatica benigna. Anche se, mediamente, il decremento è intorno al 50%, sono de-
scritte ampie variazioni soggettive nell’effetto della finasteride sul PSA [21].
Considerata la prevalenza del cancro prostatico nella popolazione affetta da ipertrofia prostatica
e la variabiltià individuale della variazione indotta dalla finasteride, un abbassamento dei livelli
di PSA indotto farmacologicamente può compromettere l’utilità diagnostica del marcatore in
caso di presenza di neoplasia maligna, rendendo pertanto consigliabile l’esecuzione di un pre-
lievo basale per il dosaggio del PSA prima dell’inizio del trattamento, con successivo monito-
raggio semestrale ed esecuzione di un approfondimento diagnostico ulteriore nel caso non si
osservino decrementi del PSA > 50%, per escludere la compresenza di neoplasia.

4.2.2 PSA e diagnosi: sensibilità e specificità
Il PSA è stato generalmente valutato con riferimento a un valore soglia positivo/negativo calco-
lato sulla base della distribuzione del marcatore nei soggetti normali. Il valore soglia più utiliz-
zato è pari a 4 ng/ml, ma tale valore deve essere considerato convenzionale, poiché è
caratterizzato da un basso valore predittivo, sia positivo che negativo.  Infatti esiste un’ampia so-
vrapposizione fra soggetti con neoplasia confinata all’organo e  soggetti con ipertrofia prostatica,
che presentano spesso valori compresi fra 4 e 10 ng/ml. Per contro, circa il 20% dei pazienti con
neoplasia confinata all’organo presentano valori di PSA inferiori a 3 ng/mL [22].
Una recente revisione porta a concludere che l’uso di un valore soglia positivo/negativo non ha
basi scientifiche né statistiche ed è clinicamente inutile. La revisione conclude che non è oggi più
“justifiable” classificare il valore del PSA come normale o anormale e che i laboratori dovrebbero
eliminare dal referto ogni “artificial” valore soglia [23].
La sensibilità del test, utilizzando un cut-off  di positività del PSA di 4 ng/ml, varia, dal 67.5
all’80%, il che significa che circa il 20-30% delle neoplasie non viene diagnosticato, quando il
PSA venga impiegato come unico test diagnostico [24, 25].
Un modo proposto per migliorare la sensibilità del test è l’impiego di livelli soglia aggiustati per
fascia d’età (più bassi per gli uomini più giovani): in numerosi studi è, infatti, stato dimostrato
che uomini di età compresa fra i 40 e i 49 anni mostrano livelli soglia pari a 2.5 ng/ml. Recen-
temente, in uno studio di screening condotto su 6691 uomini di età < 60 anni, si è osservato che
l’abbassamento del valore soglia di PSA (cut-off), oltre il quale era indicato eseguire la biopsia
prostatica (PSA > 2,5 ng/ml), raddoppiava la percentuale di diagnosi di carcinoma prostatico (dal
18% al 36%). D’altro canto, tale aggiustamento del cut-off  per età comporta una lieve riduzione
della specificità e le conseguenze in termini di sopravvivenza non sono ancora note [22, 26].
L’uso di valori soglia aggiustati per fasce di età presenta però due importanti limitazioni sul piano
della applicazione clinica. In primo luogo, la relazione fra età è PSA e strettamente dipendente
dalla relazione fra PSA e volume della ghiandola. Infatti, diversi studi indipendenti hanno mo-
strato che dopo stratificazione per il volume prostatico, la relazione fra PSA ed età non è più si-
gnificativa [27].
Il secondo punto riguarda i metodi di calcolo degli intervalli di riferimento per età. In genere ven-
gono infatti usati metodi che dividono le casistiche in gruppi con intervalli di età relativamente
ristretti ed all’interno di questi vengono poi calcolate le distribuzioni del PSA. Tale approccio de-
finito “local approach” altera l’informazione disponibile che sarebbe invece correttamente ana-
lizzata usando una statistica che consideri tutti i dati assieme, tenendo conto delle caratteristiche
della distribuzione degli stessi (global approach). L’impiego di statistiche basate sul “local ap-
proach” che porta ad intervalli di riferimento aggiustati per età non corretti, è peraltro presso-
ché universalmente usata [28].
Un altro metodo proposto per migliorare la sensibilità del test è quello di misurare il tasso di in-
cremento del PSA nel tempo (PSA velocity degli Autori Anglosassoni), su base annuale [29]. La
PSA Velocity avrebbe la capacità di predire l’insorgenza del cancro con significativo anticipo dia-
gnostico rispetto al superamento del valore soglia [30] e sarebbe anche un potenziale indicatore
di aggressività della neoplasia e quindi di peggior prognosi [31]. Tuttavia, altre evidenze non con-
fermano il valore diagnostico né il significato prognostico della PSA velocity [32, 33].
La ragione per cui studi diversi condotti da gruppi di ricerca autorevoli conducono a risultati ed
a conclusioni diverse sulla PSA velocity è da cercare nel problema della standardizzazione. Nu-
merose variabili possono infatti condizionare la PSA velocity; fra esse, il livello iniziale di PSA, i
criteri usati per la diagnosi, il tipo di studio (associativo o classificativo), la lunghezza del periodo
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di osservazione, l’intervallo fra i prelievi, la variabilità spontanea del PSA, l’algoritmo di calcolo
[34-36]. 
Quest’approccio, ancorché molto promettente, necessita quindi di un’accurata standardizza-
zione prima di un possibile impiego routinario.
La specificità si misura su tutti i soggetti sani (senza cancro) adottando un certo cut-off  di po-
sitività per il PSA. In una popolazione sana invitata di maschi italiani di età maggiore a 55 anni,
il 12-15% dei soggetti ha PSA>4 ng/ml e solo l’1-2% ha un carcinoma. Ne consegue che la spe-
cificità è dell’ordine dell’87%.
Numerosi metodi sono stati impiegati per migliorare la specificità del test, così da ridurre il nu-
mero di biopsie non necessarie. Fra questi, uno è il già ricordato aggiustamento del valore soglia
per fascia d’età: l’impiego di valori più elevati per i pazienti più anziani consente, infatti, di limi-
tare il numero di biopsie diagnostiche. 
Un altro metodo è costituito dall’impiego del rapporto PSA libero /PSA totale che, per ragioni an-
cora non del tutto chiarite, tende ad essere superiore nei pazienti con ipertrofia prostatica beni-
gna, e consentirebbe pertanto di limitare il numero di biopsie in pazienti con valori di PSA
compresi tra 2.5-3.0 e 10 ng/ml (in pazienti con valori < 2.5-3.0 oppure > 20 ng/ml il quesito
diagnostico è di più facile soluzione). Il valore cut-off  ottimale al di sotto del quale una biopsia
dovrebbe essere effettuata, tuttavia, non è stabilito. La revisone della letteratura ha, infatti, ridi-
mensionato il valore del rapporto PSA Libero/Totale, che manterrebbe una buona capacità di-
scriminante (espressa da un rapporto di verosimiglianza superiore a 2) solo nei suoi valori
estremi (rapporto libero/totale < al 7% nei casi con PSA totale fra 4 e 10 ng/mL), risultando
quindi potenzialmente utile in a una percentuale molto ridotta di pazienti [37].
Va inoltre enfatizzato che l’impiego di tale rapporto ha valore esclusivamente in fase diagnostica,
e non trova applicazione nella fase di staging o di monitoraggio di pazienti con diagnosi accer-
tata di neoplasia prostatica [38].
Recentemente sono state studiate numerose isoforme del PSA libero, alcune delle quali mostre-
rebbero una elevata specificità per il carcinoma. Fra esse la più promettente sembra il [-2]proPSA
che, associato al PSA Libero ed al Totale con un opportuno algoritmo, mostrerebbe una accura-
tezza diagnostica superiore sia al PSA totale che al rapporto Libero/Totale. Anche se i dati pre-
liminari disponibili sono promettenti, è comunque necessario attendere studi di conferma e di
validazione prima di proporre l’applicazione clinica routinaria di tale derivato [39].
Un terzo metodo per incrementare la specificità del test è rappresentato dall’impiego della co-
siddetta PSA density, che esprime il rapporto tra PSA circolante e dimensioni della ghiandola mi-
surate ecograficamente e si basa sull’osservazione che la quantità di PSA prodotto per grammo
di tessuto ghiandolare è molto superiore nel cancro rispetto all’ipertrofia prostatica. L’interpre-
tazione di tale rapporto è tuttavia condizionata da diverse variabili (possibile errore nella deter-
minazione ecografica del volume prostatico nonché differente rapporto nei singoli individui tra
tessuto ghiandolare, che produce PSA, e stroma, che non produce PSA) che ne limitano l’impiego
[40].
Naturalmente l’impiego di questi metodi, pur consentendo di ridurre il numero di biopsie non ne-
cessarie in soggetti non affetti da neoplasia prostatica, si associa al rischio che alcune neopla-
sie prostatiche siano misconosciute.

4.3 TECNICHE DI IMMAGINI
4.3.1 Ecografia transrettale
L’ecografia transrettale consente una valutazione più approfondita della prostata e per questo
rappresenta uno strumento di notevole utilità, in grado di aumentare la sensibilità diagnostica,
sia in associazione col PSA che con l’esplorazione rettale [41-45]. I limiti di tale tecnica sono le-
gati al fatto che, sebbene la maggior parte dei carcinomi prostatici si configuri come lesioni ipoe-
cogene, non si può trascurare la possibile iperecogenicità di alcune forme di carcinoma della
prostata e che un’elevata percentuale di carcinomi sono di aspetto isoecogeno, anche se loca-
lizzati nella parte periferica (circa il 40%) [42].
L’utilizzo del Color Doppler può aumentare la specificità dell’ecografia dimostrando la presenza
di aree di ipervascolarizzazione di normale ecostruttura a livello della ghiandola periferica [45,
46], ma l’accuratezza complessiva del metodo è modesta e il suo uso clinico discutibile. Di fatto
una lesione sospetta alla TRUS B-mode viene biopsiata indipendentemente dal segnale Doppler.
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La frazione di tumori palpabili clinicamente sospetti ecograficamente muti è modesta, di fatto
compensata dalla altrettanto non frequente evenienza di tumori non palpabili in pazienti con
PSA < 4 ng/ml, ma individuati dall’ecografia; la prevalenza questi ultimi è diversa a seconda
delle casistiche, ma varia dal 2,5% al 7,2%.[41, 43].
È comunque importante sottolineare che negli studi dove l’ecografia transrettale viene utilizzata
in sinergia con l’esplorazione rettale, con la valutazione del PSA o con entrambe, essa si com-
porta come un significativo fattore di amplificazione diagnostica. L’ecografia transrettale risulta
inoltre indispensabile nella guida della biopsia prostatica; nei pazienti biopsiati sotto guida di-
gitale si riscontra, infatti, la presenza di tumore nel 9.1% dei casi che sale al 39,3% se si ripete
la biopsia sotto guida ecografica [47-51].
Questa metodica, inoltre, trova applicazione:
� nello studio dell’interessamento capsulare (anche se la sensibilità è minore rispetto alla RMN

con bobina transrettale, mentre il valore predittivo positivo è simile) [52-55];
� nel calcolo del volume prostatico finalizzato alla determinazione della PSA density (PSAD)

[40, 56];
� nel controllo dei pazienti sottoposti a prostatectomia radicale per la visualizzazione di una

eventuale lesione solida (recidiva) in loggia prostatica o in sede perianastomotica [57].

4.3.2 TC e RMN
A tutt’oggi deve essere ancora definito il ruolo della TC e della RMN che appaiono comunque di
scarsa utilità ai fini diagnostici.
La Tomografia computerizzata (TC) non è una tecnica adeguata alla diagnosi di lesione nel car-
cinoma prostatico. L’ anatomia zonale della ghiandola non è, infatti, riconoscibile, né vi è diffe-
renza fra tessuto neoplastico e tessuto normale in termini di densità radiologica [58-60].
La Risonanza magnetica nucleare (RMN), avendo una notevole risoluzione di contrasto dell’im-
magine, consente per contro di dimostrare l’anatomia zonale della ghiandola e di distinguere il
tessuto della ghiandola periferica da quello neoplastico, che presenta un segnale intrinseco dif-
ferente [55].
L’utilizzo di bobine endorettali o phased array aumenta ulteriormente la risoluzione di contrasto
e la risoluzione spaziale. La RMN è inoltre in grado di rappresentare meglio anche tutte le restanti
strutture pelviche, con una notevole precisazione dei loro rapporti (vescica, retto, strutture mu-
scolari, scheletriche, vasi). Queste caratteristiche ne rendono proponibile l’impiego ai fini della
stadiazione [61-63].
L’utilizzo di strumenti addizionali quali la spettroscopia a risonanza magnetica e la valutazione
della dinamica del MdC aumentano la sensibilità della metodica [63].

4.4 AGOBIOPSIA PROSTATICA
La certezza diagnostica di neoplasia prostatica viene raggiunta solo con la biopsia. L’indicazione
all’esecuzione di una biopsia prostatica può derivare dal riscontro di una consistenza anomala
della ghiandola all’esplorazione rettale, dal rilievo di aree sospette (per lo piú sotto forma di no-
dulo o di placca ipoecogena) all’ecografia transrettale, o da un’elevazione dei valori plasmatici
del PSA. Tali evenienze possono essere anche contemporanee. Ciò aumenta la probabilità di ri-
scontrare una neoplasia [51, 64-66]. La biopsia è ancora oggi eseguita sotto guida ecografica,
effettuando un mappaggio a sestante secondo la tecnica di Stamey per via transperineale o tran-
srettale. La scelta della via d’accesso non pare influenzare sensibilità e specificità della metodica,
anche se un unico studio controllato osserva una lieve superiorità della via transperineale quanto
a sensibilità [67]. Ormai è dimostrata da diversi lavori la superiorità dell’esecuzione sistematica
(sotto guida ecografica) di almeno 6 biopsie spazialmente separate nei sei sestanti della prostata,
con vantaggio rispetto alla biopsia mirata di zone sospette alla palpazione o all’ecografia [65, 66,
68] Livello di evidenza II A. È peraltro dimostrato che il valore predittivo positivo della biopsia è
maggiore nella sede della alterazione evidenziata mediante DRE e TRUS e quindi in caso di DRE
o TRUS positive nella biopsia a sestante va compresa (o aggiunta) la biopsia della alterazione
DRE/TRUS.
Nel caso vi sia il sospetto clinico di estensione extracapsulare il mapping bioptico può essere
esteso alle vescichette seminali ed al tessuto peri-prostatico [69].
Attualmente, la biopsia prostatica viene eseguita con alcune modifiche rispetto alla tecnica a se-
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stanti standard, incrementando il numero dei prelievi e delle zone prostatiche interessate cam-
pionate. Tale campionamento viene eseguito incrementando il numero dei prelievi sia lateral-
mente che medialmente verso l’apice. I migliori risultati nella diagnosi di carcinoma prostatico
si ottengono utilizzando uno schema bioptico che includa fino a 10- 12 prelievi [69-71]. Di fatto,
peraltro, non esiste evidenza scientifica che dimostri che l’incremento di diagnosi di carcinoma
ascrivibile all’aumento dei campionamenti si traduca in un vantaggio per il paziente: non è di-
mostrato infatti che prelevare sistematicamente più di 6 biopsie abbia un impatto prognostico
migliore rispetto al monitoraggio del PSA nel tempo dopo biopsia a sestante negativa, con even-
tuale diagnosi differita del carcinoma non diagnosticato alla prima biopsia. Di contro, è molto ve-
rosimile che una  buona parte dei carcinomi aggiuntivi diagnosticati incrementando il numero di
biopsie sia di fatto non aggressivo, verosimilmente sovra diagnosticato.
La biopsia prostatica si impone inoltre in caso di incremento dei valori del PSA. Il valore del PSA
al di sopra del quale debba essere eseguita la biopsia prostatica è in discussione. In linea di
massima, concentrazioni plasmatiche del PSA superiori a 10 ng/ml richiedono ulteriori appro-
fondimenti. Per valori compresi tra 2,5 e 10 ng/ml potranno essere presi in considerazione anche
altri parametri, quali l’età del paziente, la frazione di PSA libero in rapporto al PSA totale, la cor-
rezione per volume (densità) e, nell’eventuale disponibilità di prelievi seriati, la velocità d’incre-
mento del PSA (PSA velocity) [65,66]. Occorre comunque ricordare che una biopsia negativa
non significa necessariamente assenza di tumore. In quali casi è necessario ripetere la biopsia?

� in caso di una prima biopsia a sestante negativa e forte sospetto del reperto obiettivo. La
manovra dovrebbe essere ripetuta possibilmente aumentando il numero delle prese bioptiche
e includendo anche la zona di transizione (soprattutto se i valori di PSA superano la soglia di
10 ng/ml) [71];

� in caso di biopsia digitoguidata negativa e di biopsia ecoguidata solo su lesioni ecografiche
sospette, eseguendo un mappaggio ecoguidato a sestanti [72];

� in caso di aumento importante, sopra i 20 ng/ml, del PSA (in questo caso sarà necessario in-
cludere anche la zona di transizione) [73];

� in caso di valori di PSA compresi tra 2,5 e 10 ng/ml, il paziente può essere seguito nel tempo
monitorando la “velocità” del PSA, ripetendo la biopsia sulla base di questo parametro [74];

� in caso di reperto istologico di ASAP, nel qual caso è indicata una re-biopsia entro tre-sei mesi
dalla prima diagnosi; per i pazienti con diagnosi di PIN di alto grado non sembra necessario
effettuare una re-biopsia entro un anno in assenza di altri indicatori clinici di carcinoma [69,
75-77].

4.5 ALGORITMO DIAGNOSTICO

Legenda: E.R. = Esplorazione rettale
PSA = Antigene Prostatico Specifico
TRUS = Ecografia trans-rettale (Trans-Rectal Ultra Sound)

Valore sospetto del PSA = valore che per età, storia clinica, rapporto PSA libero/totale, velocity può essere
associato ad un rischio aumentato di neoplasia prostatica (nei soggetti più giovani il limite di 4 ng/ml può
essere abbassato a 2,5 ng/ml).

  

ER Sospetta

ER - PSA - TRUS TRUS SospettaPSA Sospetto

PSA L/T Sospetto PSA L/T Non SospettoPSA L/T

Biopsie ecoguidate Follow-Up

ER/TRUS Sospetta oppure PSA>10 ER/TRUS Neg e PSA 4-10 ER/TRUS Neg e PSA <4
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5. STADIAZIONE

Una corretta stadiazione, cioè una definizione precisa dell’estensione della malattia, rappresenta
il punto di partenza indispensabile per stabilire quale sia la miglior strategia terapeutica, otte-
nere informazioni riguardo alla prognosi e confrontare i risultati delle varie possibilità terapeuti-
che.
Di solito si ritiene, infatti, che la miglior indicazione all’impiego della prostatectomia sia rappre-
sentata da un tumore perfettamente localizzato nel contesto della ghiandola prostatica, riser-
vando radio e ormonoterapia ai pazienti con malattia piú avanzata o con problematiche età
correlate e comorbilità che sconsiglino un approccio chirurgico.
Il mezzo di stadiazione ideale dovrebbe possedere un elevato grado di accuratezza sia per la va-
lutazione dell’estensione locale sia per la valutazione dell’estensione linfonodale e a distanza
della neoplasia.
Va comunque sottolineato come, a tutt’oggi, la stadiazione clinica risulti poco accurata, con una
sottostadiazione, rispetto alla stadiazione postchirurgica, che va dal 50% al 68% secondo i vari
autori.
Per valutare l’estensione del tumore prostatico a livello locale (T) vengono utilizzate l’esplora-
zione rettale, il PSA, l’ecografia prostatica transrettale, la Risonanza Magnetica Nucleare con bo-
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bina endorettale. I linfonodi pelvici (N) vengono studiati con la TC, la RMN e la linfadenectomia
pelvica. La malattia metastatica (M) viene evidenziata con la scintigrafia ossea e con altre tecni-
che di imaging a seconda della sede delle localizzazioni secondarie.

5.1 ESPLORAZIONE RETTALE (ER)
La più antica e meno costosa metodica è rappresentata dall’esplorazione rettale (ER), che per-
mette di valutare il volume, la consistenza, la simmetria e la regolarità dei margini della faccia
posteriore della ghiandola prostatica.
Nei pazienti con malattia clinicamente localizzata, la ER sottostadia considerevolmente l’esten-
sione locale del tumore. È stato riportato in letteratura che, dopo prostatectomia radicale, l’in-
cidenza di invasione misconosciuta del tessuto periprostatico (pT3) varia dal 22 al 63% e
l’incidenza di invasione delle vescicole seminali dal 12,8 al 26% [1, 2].

5.2 RUOLO DEL PSA
La determinazione del PSA sierico non presenta sufficiente attendibilità ai fini della stadiazione,
anche se esiste una correlazione tra livelli di PSA ed estensione del tumore. I livelli di PSA sie-
rico, infatti, sono correlati con il rischio di estensione extracapsulare, di invasione delle vesci-
chette seminali e di presenza di malattia metastatica linfonodale o a distanza [3-5].

5.3 BIOPSIA PROSTATICA
L’utilizzo della biopsia prostatica pur avendo valore pressoché esclusivamente a livello diagno-
stico, può fornire informazioni importanti anche ai fini prognostici e della scelta del trattamento
primario e quindi contribuire alla stadiazione.
Le biopsie a sestanti consentono, infatti, di ottenere informazioni utili sull’estensione della neo-
plasia, seguendo la regola che quanto più elevati sono il numero di biopsie positive, o la percen-
tuale di neoplasia evidenziabile in ogni singolo campione bioptico, tanto più alta è la probabilità
di estensione extracapsulare della neoplasia [6, 7].

5.4 LINFADENECTOMIA
Il concetto che identifica nella linfadenectomia pelvica il metodo più affidabile per la valutazione
dei linfonodi locoregionali appare oggi modificato. Sono, infatti, state riconosciute 3 caratteri-
stiche della neoplasia - il livello di PSA, il punteggio di Gleason ottenuto dalle agobiopsie pro-
statiche e lo stadio clinico di malattia - che, in combinazione, hanno un elevato valore predittivo
del rischio di metastatizzazione linfonodale [8, 9].
La linfadenectomia pelvica, come procedura isolata, dovrebbe quindi rendersi necessaria sola-
mente in una piccola percentuale di pazienti portatori di cancro prostatico, i quali in base ai tre
parametri sopra decritti, siano da considerarsi ad alto rischio per metastasi linfonodale.
In particolare, un livello di PSA < 10 ng/ml, un punteggio di Gleason inferiore o uguale a 6 nelle
biopsie e lo stadio intracapsulare della malattia (T2), permettono di individuare pazienti nei quali
il rischio di metastasi linfonodali appare così ridotto (3%) da non giustificare la necessità della
linfadenectomia pelvica [10].
L’omissione della linfadenectomia nei pazienti privi di fattori di rischio significativi si traduce in
un ridotto tempo operatorio, in un più razionale ed efficiente sfruttamento del tempo d’impiego
della sala operatoria (scomparsa del tempo richiesto per l’esame estemporaneo al congelatore)
ed in una riduzione della morbilità [11].
Al contrario, l’esecuzione della linfadenectomia nei pazienti a rischio elevato, permetterebbe di
individuare quei pazienti che, avendo linfonodi negativi, possono essere sottoposti a terapia cu-
rativa [12].
In base alle evidenze della Letteratura più qualificata, appare giustificato quindi affidarsi per la
valutazione dello stato linfonodale ai nomogrammi costruiti utilizzando il livello di PSA, il pun-
teggio di Gleason delle agobiopsie ed il volume del tumore, basando su questi le successive de-
cisioni terapeutiche [10, 13, 14] Livello di evidenza III B.

5.5 TECNICHE DI IMMAGINI
5.5.1 Ecografia prostatica transrettale
L’impiego dell’ecografia prostatica transrettale (TRUS) nella stadiazione del carcinoma prosta-
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tico è discutibile, nonostante i notevoli miglioramenti tecnici delle indagini ultrasonografiche e
l’introduzione nella pratica clinica, seppure a livello ancora sperimentale, dei mezzi di contrasto
ecografici [15].

5.5.2 TC e RMN
La Tomografia Computerizzata (TC) non ha un ruolo significativo nella valutazione dell’esten-
sione locale di malattia, ma consente di identificare, benché con i limiti di una stima esclusiva-
mente dimensionale, l’interessamento linfonodale locoregionale. [16-18].
La Risonanza Magnetica Nucleare (RMN) eseguita con bobina endorettale o con bobina phased
array consente di valutare l’infiltrazione capsulare, l’interessamento delle vescichette seminali,
dei peduncoli vascolari e dell’apice prostatico. La RMN con bobina endorettale rappresenta la me-
todica migliore oggi disponibile per definire l’ estrinsecazione di malattia anche a livello delle ve-
scicole seminali. I limiti attuali sono l’alto costo di questa apparecchiatura ed il limitato numero
di radiologi esperti nella sua interpretazione. Inoltre, la RMN consente, analogamente alla TC, lo
studio dei linfonodi locoregionali ed è in fase di studio l’utilizzo di mezzi di contrasto a captazione
linfonodale che dovrebbero consentire l’identificazione dei linfonodi metastatici anche se non au-
mentati di volume [19-21].
Il drenaggio linfatico della prostata è diretto ai linfonodi ipogastrici (primari), otturatori (secon-
dari), iliaci esterni (terziari) e presacrali (quaternari).
Le metastasi linfonodali pelviche sono nella maggioranza dei casi asintomatiche e, contraria-
mente a quelle ossee, sono raramente individuate anche dalle più sofisticate tecniche diagno-
stiche per immagini. Questo è dovuto in parte al fatto che le metastasi linfonodali sono spesso
microscopiche e non rilevabili neppure con le più moderne tecniche di imaging e che l’aumento
di dimensioni dei linfonodi avviene solo negli stadi avanzati della malattia.
I pazienti con PSA sierico di almeno 20 ng/ml o con punteggio di Gleason > 7 alla biopsia
presentano un rischio più elevato di metastasi linfonodali e pertanto TC ed RMN andrebbero ri-
servate solo a queste categorie di pazienti [20, 21] Livello di evidenza III B.

5.5.3 Nomogrammi
Per le ragioni sopra esposte, che rilevano la sostanziale inaffidabilità di ciascuna tecnica dia-
gnostica, al fine di ottenere una stadiazione sufficientemente attendibile, numerosi ricercatori
hanno analizzato vari parametri mediante analisi statistiche multivariate.
Tali variabili sono fondamentalmente rappresentati da: stadio clinico (come desunto dall’ER),
PSA, punteggio di Gleason bioptico, numero di biopsie positive e percentuale di neoplasia pre-
sente nel singolo campione bioptico, quando le biopsie siano eseguite con la tecnica a sestante.
Ne sono scaturiti schemi di probabilità e nomogrammi per la predizione della diffusione extra-
prostatica del tumore. In particolare, le tabelle elaborate da Partin e collaboratori costituiscono
un modello per la predizione dello stadio patologico, che raggiunge un’accuratezza diagnostica
poco superiore al 70% [8, 10].
Le tavole di Partin consentono di identificare in maniera sufficientemente adeguata la probabi-
lità che la malattia sia organo-confinata ovvero che la neoplasia sia extracapsulare o abbia infil-
trato le vescicole seminali ovvero ancora abbia metastatizzato ai linfonodi locoregionali. Al
momento attuale, anche se non vi è unanime consenso sull’utilizzo dei nomogrammi, stadio cli-
nico, PSA e Gleason score rappresentano le variabili utilizzate per la scelta del trattamento lo-
coregionale più appropriato e dell’aggressività del trattamento. Inoltre, esistono modelli predittivi
della ripresa di malattia dopo chirurgia radicale, radioterapia con fasci esterni e brachiterapia.
Utilizzando questi modelli, i pazienti possono essere stratificati in gruppi a basso, medio ed alto
rischio di progressione ed essere in tal modo selezionati per il trattamento più adeguato
Livello di evidenza III B.

5.5.4 Scintigrafia ossea
Poiché il cancro prostatico dà luogo a metastasi per lo più ossee, le quali sono frequentemente
asintomatiche negli stadi iniziali, la scintigrafia ossea viene spesso eseguita nei pazienti di prima
diagnosi e rappresenta la metodica diagnostica più accurata per la ricerca delle metastasi sche-
letriche. Falsi negativi si presentano in meno dell’ 1% dei
casi e la sensibilità si avvicina al 100 % nella rilevazione di metastasi, in confronto al 68% della
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radiografia ossea, del 58 – 77% della fosfatasi alcalina e del 50 – 60% della fosfatasi acida. L’ele-
vata accuratezza di questa metodica diagnostica consente di includere le affidabili informazioni
da essa fornite negli algoritmi di cura dei pazienti [22-24].
I dubbi interpretativi di questa metodica devono essere ulteriormente valutati con radiografie
mirate o meglio con RNM, TC o in casi selezionati PET.
Nell’ultimo decennio numerosi studi clinici hanno rilevato come la presenza di metastasi ossee sia
significativa esclusivamente in pazienti con valori di PSA sierico superiori a 20 ng/ml. [22, 23]
Pertanto, questo esame andrebbe riservato ai pazienti con livelli di PSA > 20 ng/ml o Gleason
score 8-10 (pazienti ad alto rischio). Nei pazienti con PSA < 20 ng/ml andrebbe effettuata solo
in presenza di sintomi o di segni di alterazioni del metabolismo osseo (ad esempio nei pazienti
con livelli aumentati di fosfatasi alcalina, soprattutto della frazione ossea). Nei pazienti a basso
rischio (PSA < 10 ng/ml, Gleason score < 6, neoplasia intracapsulare) può essere evitata. 
Livello di evidenza III B.

5.5.5. Tomografia ad Emissione di Positroni (PET)
Numerosi sono gli studi che negli ultimi anni hanno preso in considerazione l’utilizzo della To-
mografia ad Emissione di Positroni (PET) quale indagine di significato diagnostico, stadiativo e
ristadiativo nella patologia prostatica, segno dell’interesse verso una metodica dalle indubbie
potenzialità (e questo vale soprattutto per la PET-colina, che sembrerebbe più sensibile e speci-
fica della PET- FDG), ma che tuttavia ad oggi manca ancora di un preciso ruolo e di una defini-
tiva collocazione fra le diverse tecniche di imaging.
Se da un lato infatti tale metodica si è dimostrata poco efficace nella valutazione iniziale del
coinvolgimento linfonodale di malattia, specie in termini di identificazione delle micro metastasi,
anche in relazione ai possibili falsi negativi derivanti dalla presenza della prostata in sede, e non
sembra aggiungere nulla rispetto alla scintigrafia ossea nell’evidenziazione delle metastasi ossee,
dall’ altro sembrerebbe più utile delle altre tecniche di imaging nella localizzazione di eventuali
recidive dopo un trattamento primario, soprattutto quando accoppiata alla TC. 
Pertanto, anche in considerazione dei dubbi che permangono circa alcuni aspetti pratici relativi
alla metodica, in primis sui livelli minimi di PSA necessari perchè l’indagine possa avere un suf-
ficiente valore predittivo, i dati disponibili ad oggi non consentono ancora di inserire la Tomografia
ad Emissione di Positroni (PET) nell’algoritmo diagnostico o stadiativo, se non in posizione com-
plementare rispetto alle altre tecniche di indagine [25-32] Livello di evidenza III C.

5.6. ALGORITMO STADIATIVO

PAZIENTI 
A BASSO RISCHIO

NESSUN ESAME STRUMENTALE DI STADIAZIONE

(tutte le caratteristiche sotto elencate)  
• PSA <10ng/ml • Gleason score ≤ 6
• T1 T2a  • <3 biopsie al mapping

TC/RMN addome - Scintigrafia ossea

(una qualunque delle caratteristiche sotto elencate)
• PSA >20 ng/ml   • Gleason score 8-10 • T3b

(una qualunque delle caratteristiche sotto elencate)
• PSA 10-20 ng/ml • Gleason score = 7
• T2b T3a  • ≥ 3 biopsie positive al mapping

RMN T.R. oppure  RMN pelvi phased array: 
se negativa: STOP se dubbia o pos.: RMN addome superiore

Scintigrafia ossea se ALP   o in presenza di sintomi

PAZIENTI 
AD ALTO RISCHIO

PAZIENTI 
A RISCHIO INTERMEDIO
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6. TERAPIA DEL CARCINOMA PROSTATICO

Il trattamento del carcinoma della prostata si propone obiettivi diversi, a seconda della estensione
anatomica e della aggressività della malattia, ma anche della speranza di vita del paziente e
della presenza di situazioni di comorbilità che possono costituire un rischio di morte superiore
a quello rappresentato dalla stessa neoplasia prostatica. Non bisogna, infatti, trascurare il fatto
che una porzione non trascurabile (circa il 40%) dei pazienti cui viene diagnosticata una neo-
plasia prostatica è destinata a morire “con” e non “per” la propria neoplasia prostatica e che que-
sta porzione comprende anche pazienti con malattia localmente avanzata o metastatica [1].
Nei pazienti con malattia apparentemente confinata alla prostata, l’obiettivo del trattamento è
la guarigione, anche se vale tutt’oggi per questi pazienti l’assioma che non tutti i pazienti con ma-
lattia localizzata in realtà necessitano di un trattamento curativo e che, per contro, la guarigione
è un obiettivo realistico solo per una porzione di questi pazienti. Questo assioma può giustificare
ancora oggi la scelta di una politica di vigile attesa (watchful waiting) nei pazienti che hanno una
minore probabilità di morire “per” il loro tumore prostatico (pazienti con tumore sicuramente in-
tracapsulare: T1a-b-c T2a, con neoplasia ben differenziata [Gleason ≤ 6] e bassi livelli di PSA [≤
10 ng/ml] che abbiano una aspettativa di vita inferiore ai 10 anni) [1-4].
Nell’ottica di selezionare tra i pazienti con malattia iniziale quelli destinati ad una progressione
di malattia da quelli portatori di malattia indolente, inviando precocemente i primi ad un tratta-
mento con intento radicale, si pone anche la politica della sorveglianza attiva (Active Surveil-
lance: AS), pratica oggi presa in considerazione per le stesse presentazioni sopra indicate per la
vigile attesa (che tendono a coincidere con la definizione di malattia a basso rischio), senza la
specifica della aspettativa di vita: tuttavia, l’assenza di esperienze cliniche controllate e di un
consenso validato riguardo i criteri per l’arruolamento e l’uscita da un programma di AS, fanno
sì che tale scelta sia allo stato dell’arte da considerarsi di fatto in fase di sperimentazione e svi-
luppo clinici. Se infatti esistono evidenze che ben ponderati programmi di AS siano in grado di
evitare un sovra-trattamento in una frazione significativa di pazienti con neoplasia prostatica lo-
calizzata, la capacità di identificare con gli strumenti clinici e biologici standard attualmente di-
sponibili i pazienti con carcinoma prostatico non significativo sono ancora non sufficientemente
accurati. 
Per quanto riguarda tutti gli altri pazienti con malattia apparentemente intraprostatica e per-
tanto candidabili a terapie locoregionali con fini di radicalità, bisogna ricordare che ancora oggi
la scelta terapeutica non può basarsi sui risultati di studi prospettici controllati e che pertanto
la scelta delle diverse opzioni terapeutiche (prostatectomia radicale, radioterapia con fasci
esterni, brachiterapia) deve basarsi fondamentalmente sulle preferenze del paziente (conside-
rando anche le diverse sequele legate ai singoli trattamenti), sullo skill professionale dell’equipe
dei medici chiamata ad erogare il trattamento e sulle facilities di tipo tecnico (valutazione indi-
spensabile nel caso di trattamenti come la radioterapia esterna o la brachiterapia) e sulle risorse
disponibili. In questo capitolo sono accennate alcune tecniche innovative come il trattamento
con HI-FU, che sono probabilmente destinate a trovare uno spazio terapeutico nelle forme iniziali
e che già oggi si propongono come terapia di salvataggio in casi selezionati (per esempio dopo
radioterapia) ma che non sono state ancora validate a lungo termine.
È implicito, da quanto premesso anche nei capitoli precedenti, che i pazienti con malattia ex-
tracapsulare non possono aspirare, se non in una proporzione limitata, alla guarigione. Ciò non
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toglie che in questi pazienti non si debba comunque perseguire un controllo adeguato della ma-
lattia a livello locale (di solito ottenibile con la radioterapia esterna) e che l’impiego di tratta-
menti multimodali e in particolare dell’ormonoterapia neoadiuvante ed adiuvante possa
comunque significativamente ridurre la recidività della malattia e prolungare la sopravvivenza di
una parte di questi pazienti.
Nei pazienti con malattia metastatica la palliazione diventa l’obiettivo più concretamente perse-
guibile, soprattutto nei pazienti sintomatici. In questi pazienti esistono attualmente diverse op-
zioni di terapia ormonale e, in quelli con malattia ormonorefrattaria, di chemioterapia che,
unitamente alle varie forme di terapia antalgica, alla terapia radiometabolica e alla terapia con
difosfonati, possono impattare significativamente sulla qualità della vita e, talvolta, sulla spe-
ranza di vita di questi pazienti.
Peraltro, anche in questo caso, non mancano situazioni (recidiva biochimica dopo trattamenti lo-
coregionali con fini di radicalità, progressione biochimica dopo fallimento della terapia ormo-
nale di prima e/o seconda linea) in cui l’assenza di sintomi può autorizzare una condotta
attendistica dilazionando l’eventuale trattamento alla comparsa di sintomi disturbanti, anche se
i risultati di alcuni studi sembrerebbero in ogni modo avvantaggiare il trattamento immediato
anche di questi pazienti [5, 6]. Anche in questi casi la scelta si baserà sulle preferenze e sulle at-
tese del paziente e dei suoi familiari e sulla compatibilità delle opzioni terapeutiche disponibili
con lo stato di salute del paziente e con la sua età.
In tutti i casi è opportuno che la scelta terapeutica divenga sempre più il frutto della collabora-
zione e del confronto tra i diversi specialisti chiamati ad occuparsi di questi pazienti, indipen-
dentemente dalla potenzialità delle singole misure terapeutiche.

6.1 TERAPIA CHIRURGICA
6.1.1 Tecniche chirurgiche
Con il termine di prostatectomia radicale si intende l’intervento chirurgico che prevede l’aspor-
tazione in blocco di prostata e vescicole seminali e la successiva anastomosi vescico-uretrale. Può
essere preceduta da una linfadenectomia pelvica i cui limiti di dissezione sono dati dal margine
mediale dell’arteria iliaca esterna lateralmente, dalla parete vescicale medialmente, dalla bifor-
cazione dell’arteria iliaca comune cranialmente e dalla fossa dell’otturatorio inferiormente [7].
Sono descritte tre modalità di accesso chirurgico alla prostata neoplastica:
� retropubica (a cielo aperto o laparoscopica)
� perineale
� transcoccigea
La tecnica retropubica è quella più usata. La tecnica laparoscopica è praticata in alcuni Centri
di Eccellenza, ma a parte pubblicazioni monoistituzionali sul tasso di complicanze postopera-
torie, non sono ancora presenti in letteratura dati a lungo termine in termini di efficacia e so-
pravvivenza [8-10].

6.1.2 Complicanze e sequele
La prostatectomia radicale è considerata un intervento di chirurgia maggiore e come tale non sce-
vro da complicanze. Il tasso di mortalità perioperatoria è intorno all’1%, mentre la mortalità
operatoria è inferiore allo 0,2% [11].
Le complicanze dell’intervento di prostatectomia radicale si possono suddividere in tre gruppi:
� intraoperatorie
� postoperatorie precoci (fino a 30 giorni dopo l’intervento chirurgico)
� postoperatorie tardive (dopo 30 giorni dall’intervento chirurgico)
Globalmente la frequenza di tali complicanze varia dal 7,5% al 18,5%.
L’emorragia intraoperatoria si verifica in meno del 10% dei casi e la quantità di sangue perso non
supera in media i 500-800 ml. La perforazione della parete rettale viene riportata nello 0,1-0,2%
dei casi, mentre le lesioni ureterali hanno un’incidenza variabile dallo 0,1 all’1% [12, 13].
Tra le complicanze postoperatorie precoci vanno segnalate quelle tromboemboliche (0,7- 2,6%),
quelle cardiovascolari (0,4-1,4%), le infezioni della ferita (0,9-1,3%), la linforrea e/o linfocele
(0,6-2%) [11, 13].
La stenosi dell’anastomosi vescico-uretrale viene riportata in una percentuale variabile tra lo 0,6
e il 10% dei casi. Per ciò che riguarda il problema della incontinenza urinaria, l’approccio ana-
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tomico sviluppato da Walsh nella asportazione radicale della prostata ha consentito di ridurre l’in-
cidenza della incontinenza urinaria postoperatoria [14-17].
L’incidenza storica dell’incontinenza urinaria dopo prostatectomia radicale varia dal 2,5 al 47%
dei casi in relazione alla definizione di incontinenza utilizzata. Alcuni Autori infatti parlano di in-
continenza anche in caso di minima incontinenza da stress; altri considerano solo l’incontinenza
totale. Nelle casistiche disponibili sulle prostatectomie radicali, l’incidenza della incontinenza
totale varia dallo 0 al 12,5% [14-17].
Per ciò che riguarda il problema dell’impotenza, esiste in letteratura una notevole variabilità dei dati
riguardanti il recupero della potenza dopo intervento di prostatectomia radicale. Vengono riportate
percentuali variabili dal 10 al 75% dopo chirurgia nervesparing mono o bilaterale [14-17].
In generale valgono le seguenti considerazioni:
� il recupero della potenza si correla con l’età, lo stadio clinico e patologico, la tecnica chirur-

gica e l’esperienza dell’operatore
� con l’avanzare dell’età il recupero della funzione sessuale è migliore nei pazienti in cui sono

stati preservati entrambi i fasci neurovascolari
� i pazienti che hanno un migliore recupero della funzione sessuale sono quelli più giovani e con

neoplasia intraprostatica
� le differenze tra le casistiche possono essere spiegate sulla scorta della diversa età dei pa-

zienti operati e sul diverso tipo di intervento chirurgico eseguito
� l’incidenza dei margini chirurgici positivi dopo preservazione dei fasci neuro vascolari è ri-

sultata nell’esperienza di Walsh pari al 4,7%.

6.1.3 Indicazioni
Le indicazioni alla prostatectomia radicale sono condizionate da considerazioni relative al-
l’aspettativa di vita, che fanno riferimento a loro volta alle condizioni generali e all’età del pa-
ziente, e agli aspetti clinici ed anatomo-patologici della neoplasia.
Peraltro l’efficacia della terapia chirurgica è stata dimostrata di recente sia attraverso studi di tipo
osservazionale che in uno studio di tipo prospettico randomizzato. Nella survey del Registro
SEER negli USA Lu-Yao e coll. hanno confrontato le figure di sopravvivenza dei pazienti trattati
con chirurgia radicale ovvero con radioterapia esterna ovvero inizialmente sottoposti a watchful
waiting e a trattamento differito a progressione di malattia [2, 6].
Questi Autori hanno dimostrato che sostanzialmente non esistevano differenze nelle percentuali
di sopravvivenza cancro correlata nei pazienti con tumori ben differenziati. Nei pazienti con tu-
mori mediamente differenziati e soprattutto in quelli con tumori scarsamente differenziati si evi-
denziava un vantaggio a favore di quelli sottoposti a trattamento immediato e in particolare di
quelli sottoposti a chirurgia. Pur considerando i bias sistemici di questo tipo di confronti indiretti,
lo studio di Lu-Yao sembrerebbe suggerire l’indicazione ai trattamenti locoregionali, in partico-
lar modo al trattamento chirurgico, per i pazienti con tumori meno differenziati e con maggiore
speranza di vita.
Di recente è stato pubblicato l’aggiornamento dell’unico studio che ha confrontato in maniera
prospettica la prostatectomia radicale con il watchful waiting. Questo studio avvalora quanto
emerso dagli studi osservazionali di Lu-Yao. Infatti, i dati emersi dopo 10 anni di follow-up, di-
mostrano un sicuro vantaggio in termini di sopravvivenza globale, cancro-specifica e riduzione
del rischio di progressione locale e di localizzazioni a distanza a favore dei pazienti trattati con
chirurgia [5, 18].
Alla luce di tali evidenze, non esiste ragione per procrastinare l’intervento chirurgico nei pazienti
in cui questo tipo di trattamento sia indicato, se la speranza di vita e adeguata e se non esistono
gravi co-morbidità e comunque controindicazioni di tipo chirurgico. Livello di evidenza I A.

Aspettativa di vita
Non esistono limiti rigidi di età per essere sottoposti a prostatectomia radicale. Infatti, con la ten-
denza all’aumento dell’età media della popolazione generale, il limite dei 70 anni è soggetto ad
essere talora superato. Di certo, un’aspettativa di vita di 10 anni o più viene comunemente con-
siderata una condizione congrua e indispensabile per candidare un paziente a questo intervento
[1, 3, 19, 20].
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Aspetti anatomo-patologici
La finalità della prostatectomia radicale è l’eradicazione del tumore ritenuto localmente confinato
alla ghiandola prostatica. Questo trattamento viene, infatti, classicamente riservato a pazienti con
neoplasie in stadio T1-T2; tuttavia sono necessarie alcune precisazioni sulle indicazioni all’in-
tervento, in funzione dello stadio, del grado di differenziazione e dei livelli basali di PSA.

PIN (neoplasia prostatica intraepiteliale)
La PIN non rappresenta attualmente un’indicazione al trattamento, dal momento che potrebbe
trattarsi di un fenomeno reversibile, sebbene una PIN di alto grado si associ ad adenocarcinoma
invasivo [21,22] Livello di evidenza IV D

Stadio T1a-T1b
I tumori in stadio T1a non trattati progrediscono nel 5% dei casi a 5 anni e nel 50% circa dopo
10-13 anni; per tale motivo, nei pazienti con un’attesa di vita di almeno 15 anni il rischio di pro-
gressione è reale, specialmente nel caso di neoplasie ad alto grado [3, 20, 21].
I tumori in stadio T1b invece, mostrano progressione di malattia a 5 anni nella maggior parte dei
casi.
La prostatectomia radicale può quindi essere proposta per neoplasie in stadio T1b e in quelle T1a
scarsamente differenziate, in pazienti con un’aspettativa di vita di almeno 10 anni.

Stadio T1c
I tumori diagnosticati per il riscontro casuale di un PSA elevato (nell’84% dei casi associato alla
presenza di tumore) risultano essere per lo più patologicamente significativi: quelli non signifi-
cativi non supererebbero infatti il 16% dei casi. Il trattamento chirurgico radicale appare prefe-
ribile al watchful waiting in questo stadio, anche se, in alcuni casi selezionati, un follow-up attento
potrebbe essere un approccio ragionevole [3, 20, 21].

Stadio T2
Il 35-55% dei tumori in stadio T2a ed il 70% di quelli in stadio T2b non trattati progredisce a 5
anni. La prognosi dopo prostatectomia radicale è buona in questo stadio, anche per i tumori
poco differenziati [3] Livello di evidenza III B.

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

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

Stadio T3
Il ruolo della prostatectomia radicale nel trattamento delle neoplasie in stadio clinico T3 è con-
troverso per la maggiore possibilità di morbidità e di recidiva locale, dopo questo intervento e per
la mancanza di dati sicuri su un positivo impatto sulla sopravvivenza Livello di evidenza III C.
Il suo utilizzo è sostanzialmente scoraggiato, sebbene manchino studi randomizzati che eviden-
zino una superiorità della radioterapia nei confronti della terapia chirurgica. Inoltre, bisogna con-
siderare che una quota non trascurabile, circa il 15% delle neoplasie in stadio T3, risulta
sovrastadiata e che anche pazienti con neoplasie in stadio patologico T3a possono giovarsi di un
trattamento chirurgico radicale [3, 25, 26].
Il problema è quindi quello di selezionare preoperatoriamente i pazienti senza coinvolgimento lin-
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fonodale o delle vescicole seminali, che potrebbero giovarsi del trattamento chirurgico. Anche in
questo caso potrebbero essere utili i nomogrammi basati, oltre che sullo stadio clinico, sul pun-
teggio di Gleason e sul livello basale di PSA. Infatti, è stato riportato che pazienti con neoplasie
in stadio T3, ma con PSA iniziale inferiore a 10 ng/ml hanno una sopravvivenza libera da malattia
a 5 anni maggiore del 60% [26].

Malattia linfonodale
Il tumore della prostata con coinvolgimento linfonodale non rappresenta usualmente un’indica-
zione alla prostatectomia radicale, anche se l’incidenza di progressione tumorale è più bassa, in
caso d’invasione microscopica di un numero ridotto di linfonodi [27] 
Livello di evidenza III B.

6.2 TERAPIA RADIANTE
6.2.1 Tecniche di radiazione
Radioterapia con fasci esterni
La radioterapia con fasci esterni per il trattamento del tumore prostatico rappresenta una scelta
terapeutica con finalità curative. Già negli anni ‘60 gli studi di Del Regato su pazienti trattati con
telecobaltoterapia dimostravano la possibilità di “guarire “il cancro prostatico con la radioterapia,
anche nelle forme allora definite “inoperabili” (con importante sconfinamento extracapsulare).
Negli anni successivi l’evoluzione tecnologica e una maggiore conoscenza della biologia del tumore
ha permesso di ottenere un miglioramento sul controllo locale della malattia e quindi un amento
della sopravvivenza globale. La disponibilità di sistemi computerizzati basati sulla TC sia per la
pianificazione terapeutica, la ricostruzione tridimensionale (3-D) del volume bersaglio e degli or-
gani critici, ha reso possibile la somministrazione di dosi assai elevate di radiazione, conformando
accuratamente la dose stessa attorno alla silhouette tumorale e riducendo significativamente l’ir-
radiazione dei tessuti sani circostanti. Il potenziale vantaggio della radioterapia conformazionale
3-D risiede quindi nell’incremento del guadagno terapeutico dovuto alla possibilità di erogare dosi
elevate, mantenendo un livello ridotto di tossicità collaterali tardive [28, 29].
La radioterapia con intensità modulata (IMRT), fornisce un’ulteriore possibilità di incrementare
la dose totale di irradiazione sul volume bersaglio, riducendo la tossicità locale. Questa tecnica,
applicata pressoché routinariamente negli USA, è sempre più frequentemente utilizzata anche nel
nostro Paese. Attualmente però non esistono dei  trials randomizzati che dimostrino un vantag-
gio in termini di sopravvivenza e ricaduta di malattia, ma solo una riduzione degli effetti collate-
rali acuti. L’utilizzo degli IMRT permette inoltre l’irradiazione dei linfonodi pelvici e della prostata
senza aumentare la dose agli organi confinanti. Pertanto questa tecnica è da preferirsi quando
il volume di trattamento deve interessare anche le stazioni linfonodali. La radioterapia confor-
mazionale 3-D è, allo stato dell’arte, considerata da molti centri internazionali e nazionali lo stan-
dard di riferimento radiante nel trattamento del cancro prostatico localizzato e localmente
avanzato (T1-T3) [30, 31]. Le esperienze cliniche che hanno utilizzato dosi superiori a quelle
“convenzionali” (> 70 Gy) riportano in alcuni sottogruppi di pazienti un incremento significativo
nel controllo di malattia e fino al 30% di aumento nel controllo biochimico di PSA a 5 anni. Re-
centemente poi i risultati di studi con lungo follow-up sulla dose escalation iniziano ad eviden-
ziare anche un miglioramento del periodo libero da metastasi a distanza.

Brachiterapia
L’impiego della brachiterapia (BCT), mediante impianto permanente per il trattamento radicale
del carcinoma prostatico localizzato, si è consolidato nel corso degli anni ottanta, grazie all’av-
vento delle tecniche di impianto sotto guida ecografica transrettale e di specifici software per la
pianificazione del trattamento (TPS). Il metodo prevede l’acquisizione dei dati anatomici del pa-
ziente con ecografia e la determinazione con TPS della geometria di impianto ottimale dal punto
di vista dosimetrico. La procedura chirurgica di impianto è attuata per via perineale, in aneste-
sia generale o spinale, mediante guida ecografia e fluoroscopica. Gli isotopi inseriti sono lo
Iodio125 o il Palladio103, sigillati in capsule di titanio [32-34].
Oltre agli impianti permanenti, esiste la tecnica con HDR (high dose rate) che in qualche Centro
viene utilizzata come boost dopo radioterapia conformazionale 3-D nei pazienti a rischio inter-
medio (Gleason score = 7, PSA tra 10 e 20 ng/ml) [34].
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6.2.2 Tossicità
La radioterapia radicale del cancro prostatico può causare cistite e proctite acuta, per lo più re-
versibili; cistite e proctite cronica sono osservate meno frequentemente. La loro incidenza com-
plessiva dopo radioterapia non conformazionale è dell’ordine del 30-35% e quella delle
complicazioni clinicamente più rilevanti del 3-5 %; questi valori aumentano con l’impiego di dosi
più elevate (>70 Gy) e di volumi di trattamento più ampi (inclusione dei linfonodi pelvici nel vo-
lume trattato). L’impiego della radioterapia conformazionale (oggi praticata routinariamente nei
Centri italiani per questi pazienti) riduce significativamente il tasso di complicazioni, soprattutto
nei pazienti trattati con dosi > 70 Gy.
Le complicazioni tardive compaiono 6 mesi od oltre il termine della radioterapia. Riferendosi ad
una radioterapia 3-D conformazionale ad alte dosi, e graduando le tossicità secondo la scala
SOMA-LENT, la tossicità rettale di grado 2 o più varia dal 6 al 17% per dosi fra i 64.8 Gy ed i 75.6
Gy. La tossicità urinaria tardiva di grado 2 o più è in media del 10% (fra 4 e 13%, per dosi fra i
64.8 Gy e i 75.6 Gy). Stenosi uretrale si manifesta nell’1,5% dei pazienti trattati con radiotera-
pia 3-D conformazionale, ma può raggiungere il 4% in pazienti precedentemente sottoposti a
TURP Livello di evidenza III [35-38].
La potenza sessuale decresce gradualmente negli anni successivi al trattamento radiante: il tasso
di impotenza varia dal 15% a 20 mesi al 47% a 60 mesi [3].

6.2.3 INDICAZIONI
Radioterapia radicale
Radioterapia a fasci esterni
Il trattamento radioterapico radicale può essere utilizzato in tutti i pazienti affetti da tumore pro-
statico di stadio da I a III Livello di evidenza III B.
La radioterapia convenzionale consente di ottenere tassi di controllo locale fra l’85 e il 96% nei
pazienti in stadio T1b-T2 e fra il 58 e il 65% nei tumori T3. In generale, i risultati a lungo termine
sono simili a quelli ottenibili con chirurgia radicale [2, 6, 35].
Esistono ormai numerosi studi randomizzati che hanno evidenziato il vantaggio di alte dosi di ra-
dioterapia nella cura del tumore prostatico localizzato, soprattutto in alcuni sottogruppi di pa-
zienti. Il raggiungimento di questa dose escalation è ottenibile mediante tecniche conformazionali
tridimensionali (3-D RT) o con modulazione d’intensità (IMRT) [39] (vedi Tabella I).

In conclusione, vi è una evidenza che quando si impiega  la radioterapia radicale, specie senza
associazione con l’ormonoterapia,  le tecniche di conformazione associate all’uso di dosi > 70
Gy sono più efficaci, nei pazienti con PSA > 10, pur non essendo disponibili prove da studi ran-
domizzati di un miglioramento dell’ overall survival; l’evidenza è assai più debole per le forme più
favorevoli (PSA < 10). È in corso lo studio RTOG 01-26  che confronta 70.2 Gy vs 79.2 Gy per gli
stadi cT1b-T2b con Gleason 2-6 e PSA tra 10-20 oppure Gleason 7 e PSA <15. Per quanto ri-
guarda il volume di irradiazione, convenzionalmente il trattamento viene concentrato sul volume
prostatico.Il ruolo della irradiazione dei linfonodi pelvi a scopo adiuvante rimane ancora un pro-
blema controverso  Solo lo studio  dell’ RTOG 94-13, sembrerebbe fornire supporto sull’irradia-
zione anche dei linfonodi pelvici, nel sottogruppo di pazienti definiti ad alto rischio, in
associazione alla somministrazione della terapia androgeno-deprivativa per due mesi prima e
concomitantemente alla radioterapia [48]. Tale lavoro ha evidenziato un prolungamento della so-
pravvivenza libera da malattia anche se non sembrerebbe influire sulla sopravvivenza globale.
Livello di Evidenza II C.

Brachiterapia
Al momento vengono riportati in letteratura solo i risultati di studi monoistituzionali, con criteri
di selezione dei pazienti simili, ma non identici nelle diverse serie [32-34]. I pazienti candidabili
a questo trattamento dovranno essere T1b –T2a , N0, M0, Gleason < 6, con volume prostatico <
50ml e senza precedenti TURP. Livello di evidenza II B.
Mediamente, i risultati in termini di controllo del PSA a 5 anni variano fra il 63 e l’88% in pazienti
trattati con Brachiterapia esclusiva. In altre serie, la Brachiterapia viene adottata come sovrado-
saggio dopo Radioterapia con fasci esterni con controllo del PSA a 5 anni fra il 72 e l’88%. Tali
risultati sono simili a quelli del trattamento radiante esterno, con minor frequenza di impotenza
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(8-14%) [32]. Queste casistiche risultano legate e subordinate allo skill professionale dell’equipe
dei medici chiamata ad erogare il trattamento e alle facilities di tipo tecnico presenti in centri di
alta specializzazione. Come in altre tecniche specialistiche, è dimostrato inoltre che, anche nelle
singole istituzioni esiste una curva di apprendimento, cioè un progressivo miglioramento del-
l’outcome dei pazienti trattati all’accrescersi della casistica [33].
Gli effetti collaterali più importanti sono legati all’uretra prostatica e al bulbo penieno. L’inci-
denza di sintomi irritativi ostruttivi è molto elevata nei primi 6 mesi dall’impianto e la cateteriz-
zazione temporanea è necessaria nel 5-30% dei casi. La stenosi uretrale può comparire
tardivamente nel 5-7%. Il deficit erettile si manifesta dopo 3-6 anni dall’impianto e interessa
circa il 50 % dei pazienti. Fattori predisponenti risultano essere l’età e la dose ricevuta dal bulbo.

Radioterapia postoperatoria
I risultati dello studio randomizzato EORTC 22911 pubblicati nel 2005 hanno dimostrato, negli
stadi pT3a e pT3b o nei pazienti con margini positivi, un vantaggio statisticamente significativo
in termini di progression free survival biochimico e clinico con un trattamento radioterapico im-
mediato adiuvante (74% vs 52% e 85% vs 75% a 5 anni, rispettivamente) [49, 50]. Successiva-
mente la revisione centralizzata degli esami istologici ha sottolineato l’importanza dei margini
positivi come fattore prognostico per la valutazione della radioterapia adiuvante [51].
Questo dato è anche confermato dallo studio randomizzato del Southwest Oncology Group [52],
dove il gruppo dopo radioterapia riportava un periodo libero da ricaduta biochimica a 5 anni pari
al 72% vs 43% per i pazienti in osservazione. La tossicità riportata in questo ultimo studio era
più frequente nel gruppo irradiato contro i pazienti avviati a wait and see: 23.8% vs 11.9%. En-
trambi gli studi non dimostrano un miglioramento della sopravvivenza globale ed è quindi ne-
cessario un follow-up maggiore.

TABELLA 1.

STUDI LIVELLI DI DOSE CONTROLLO PSA GRUPPI DI RISCHIO*

MSKCC [40] 81 Gy vs 75.6 75% vs 73% vs 43% Intermedi
Gy vs 70.5 Gy 53% vs 50% vs 30% Sfavorevoli

A 10 anni

MD Anderson 70 Gy vs 78 Gy 59% vs 78 % a Tutti i gruppi
Cancer Center 10 anni
[41]

39% vs 78% PSA >10 

Fox Chase <70 Gy vs 70-74.9 60% vs 68% vs 76% Tutti i gruppi
Cancer Center vs75-79.9 vs >80 Gy vs 84%
[42], 43, 44 A 5 anni

Massachusetts 70.2 Gy vs 79.2 Gy 61.4% vs 80.4% Favorevoli
e Harvard trial A 5 anni
[45]

Dutch Trial Gy vs 78 Gy 47% vs 54% Tutti i gruppi 
[46] 47 68 A 7 anni

* Classificazione dei livelli di rischio [3]
� Favorevoli: T1-T2, Gleason ≤ 6, PSA ≤ 10
� Intermedi: T1, T2, PSA >10 e Gleason ≤ 6 o PSA ≤10, Gleason > 6 o T3
� Sfavorevoli: T1-T3, PSA >10, Gleason > 7
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Nello studio EORTC la tossicità di Grado 2 o superiore è risultata più frequente nei pazienti trat-
tati con radioterapia postoperatoria, ma gli effetti collaterali gravi (Grado 3 ed oltre) sono stati
rari in entrambi i gruppi (2.6 % e 4.6 %).
Lo studio SWOG riporta una tossicità genitourinaria nel 17,8% dei pazienti ed incontinenza nel
6.3%, rispetto al 9.5 % e 2.9% nel gruppo di controllo. La tossicità rettale è stata descritta solo
nel 3.3 % dei pazienti.
Pertanto l’irradiazione della loggia prostatica è raccomandata nei pazienti con stadio patologico
pT3N0M0 o con margini positivi. Livello di evidenza II B.
La radioterapia di salvataggio dopo prostatectomia per risalita del PSA (vedi paragrafo 6.3: te-
rapia delle recidive biochimiche) è consigliata solo per pazienti con fattori prognostici favorevoli:
PSA < 10ng/ml, doubling time >10 mesi, Gleason <7, e valori di PSA prima di iniziare il tratta-
mento radioterapico <1 ng/ml [53] Livello di evidenza II B.

Radioterapia palliativa – Terapia radiometabolica
La radioterapia (con fasci esterni o radiometabolica) è un importante strumento di controllo dei
sintomi e per la palliazione delle metastasi ossee da cancro prostatico.
Possono essere usati con sicurezza schemi di trattamento ipofrazionati (che cioè suddividono la
dose totale in un numero limitato di frazioni) , che hanno il vantaggio di ridurre gli accessi in ospe-
dale o la durata del ricovero.
Una recente review della Cochrane Library ha preso in considerazione 11 studi che hanno con-
frontato l’ipofrazionamento con frazione singola vs il frazionamento standard con finalità pallia-
tive sull’osso. È stata dimostrata un’eguale efficacia sulla palliazione a breve termine del sintomo,
ma nel medio e lungo termine un significativo numero di ritrattamenti (26% vs 7.4%) e una dif-
ferenza statisticamente significativa negli eventi scheletrici (3% vs 1.6%) tra i pazienti trattati con
ipofrazionamento e quelli trattati con schedula classica [54]. Pertanto, nei pazienti con speranza
di vita adeguata, è preferibile non utilizzare trattamenti in frazione singola Livello di evidenza I A.
La scelta del tipo di trattamento rimane perciò legata alle facilities tecniche e alla valutazione pro-
gnostica sul singolo paziente.
L’uso di radioisotopi, come lo Stronzio 89 o il Samario 153, hanno dimostrato buona efficacia
come trattamento palliativo in pazienti con metastasi osteoblastiche e vengono talora preferiti nei
pazienti con metastasi multiple. Lo Stronzio, quando somministrato da solo, ha diminuito il do-
lore osseo nell’80% dei pazienti [55]. Quando impiegato come aggiunta alla radioterapia esterna
si è evidenziata una progressione di malattia più lenta, con riduzione della necessità di analge-
sici [56] Livello di evidenza II A. Il Samario ha dimostrato la sua efficacia in un trial randomizzato
verso placebo, riducendo il consumo di analgesici e oppiacei [57].
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6.2.4 Algoritmo radioterapico

TERAPIA RADIANTE DEFINITIVA

INDICAZIONI T1, T2a

T2b, T2c, T3, T4 RT esterna conformazionale

VOLUMI T1, T2

DOSI T1-T2 (favorevoli):         ≥70 Gy
T2 (sfavorevoli), T3, T4: ≥74 Gy (Per dodsi superiori a 76 Gy si consiglia la tecnica IMRT)

FRAZIONAMENTO                                   2 Gy/fr

Esistono diversi nomogrammi per la definizione del rischio di invasione delle vescichette 
e sono egualmente giustificabili più scelte tecniche.

Prostata    vescichette seminali
(A seconda della estensione di malattia, del Gleason score e del PSA)    

RT esterna conformazionale

RADIOTERAPIA POSTOPERATORIA

INDICAZIONI pT3a, pT3b, Margini positivi RT esterna conformazionale

Brachiterapia per volumi prostatici
>15-20 mg e <60 mg, no precedente TURP

T3, T4 Prostata + vescichette seminali

VOLUMI loggia prostatica

DOSI almeno 66 Gy

FRAZIONAMENTO 2 Gy/fr

RADIOTERAPIA DI SALVATAGGIO

INDICAZIONI PSA dosabile o in ascesa dopo chirurgia; recidiva macroscopica RT esterna

VOLUMI loggia prostatica

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

FRAZIONAMENTO 2 Gy/fr

RADIOTERAPIA PER MALATTIA METASTATICA

INDICAZIONI

VOLUMI –

DOSI/FRAZIONAMENTO 30 Gy/10 fr
16 Gy/2 fr sulle sedi sintomatiche

Metastasi ossee
RT esterna

RT metabolica (ev. associata a RT esterna)
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6.3 TERAPIA DELLE RECIDIVE DOPO TERAPIA PRIMARIA
La scelta dell’ulteriore trattamento a progressione di malattia dipende da svariati fattori: il tipo
di trattamento precedentemente adottato, la sede di ricaduta, la presenza di patologie conco-
mitanti e, non ultimo, il personale punto di vista del paziente condizionano, infatti, la selezione
del trattamento.

Ricaduta locale di malattia
I pazienti che mostrino esclusivamente una ricaduta a livello locale dopo chirurgia radicale pos-
sono beneficiare di un trattamento radioterapico sulla loggia prostatica [52, 58, 59]
Livello di evidenza II B.
I pazienti che mostrano una ricaduta locale dopo radioterapia, invece, sono in genere avviati ad
un trattamento ormonoterapico sistemico, anche se non è provato un suo vantaggio in termini
di sopravvivenza, considerato che solo nel 10% di tali pazienti è ipotizzabile una progressione solo
a livello locale [59]. Anche se i risultati sono ancora limitati, è possibile che pazienti selezionati
possano essere avviati a prostatectomia o brachiterapia di salvataggio ovvero ad altre metodiche
come il trattamento con HI-FU Livello di evidenza III B.
L’HIFU (High-intensity focused ultrasound) consiste in trattamento che induce un danno mecca-
nico e termico attraverso onde ad alta intensità. I dati in letteratura sono limitati e spuri. Ad oggi
viene ritenuto un trattamento sperimentale [60].

Ricaduta solo biochimica
Un problema sempre più frequente è rappresentato dai pazienti che presentino esclusivamente
una progressione biochimica dopo terapia locoregionale. Gli aspetti più importanti, ma anche più
controversi nel definire i valori significativi per una ricaduta biochimica saranno esaminati nel Ca-
pitolo 8 del testo. In breve ci pare, però, giusto ricordare che i pazienti sottoposti a prostatecto-
mia radicale dovrebbero raggiungere un azzeramento del PSA dopo circa 6 settimane
dall’intervento. Solitamente si raccomanda di effettuare almeno due determinazioni successive
con valori > 0.2 ng/mL, prima di giudicare un paziente ricaduto [61].
Per i pazienti, invece radiotrattati, la definizione è più controversa, e recentemente i tre dosaggi
del PSA con valori in salita progressiva per definire un paziente come ricaduto a livello biochi-
mico, sono stati rivisti. [62, 63]. Infatti un criterio più valido per “identificare” la recidiva biochi-
mica è la progressione del PSA di 2 ng/ml rispetto al nadir postradioterapico.
Questo nuovo criterio, detto “di Houston” perché proposto inizialmente dal gruppo del MD Ander-
son Cancer Center di Houston, è stato recentemente accolto dall’ASTRO anche perché si presta me-
glio all’analisi di casistiche includenti pazienti trattati in associazione con la ormonoterapia [63].
Grande importanza, dopo la diagnosi di recidiva biochimica, viene riposta nei seguenti parame-
tri per cercare di individuare se ci si possa trovare di fronte ad una possibile ricaduta locale o a
distanza: tempo intercorso tra la risalita del PSA e il trattamento locoregionale,
PSA velocity e/o PSA doubling time, stadio isto-patologico e Gleason della neoplasia prostatica
[64].
La maggior parte di questi pazienti è destinata a sviluppare metastasi a distanza, anche se
il tempo necessario per la comparsa di metastasi e/o di sintomi disturbanti può essere anche di
molti anni. Pertanto questi pazienti non necessitano obbligatoriamente di un trattamento im-
mediato, anche perché non esistono ancora studi prospettici randomizzati che dimostrino con
sicurezza che il trattamento immediato di questi pazienti sia in grado di migliorare la loro spe-
ranza di vita. Tuttavia, alcuni studi retrospettivi dimostrano che il trattamento ormonale è in
grado di prolungare il tempo di comparsa delle metastasi e forse la sopravvivenza [65-67] Per-
tanto, è accettabile avviare i pazienti con sola recidiva biochimica a ormonoterapia sistemica,
considerando che comunque la maggior parte di questi pazienti rifiuta un atteggiamento di tipo
attendi stico. Livello di evidenza III B. Fanno eccezione i pazienti con recidiva/persistenza biochi-
mica esclusiva dopo chirurgia con neoplasie primitive ben differenziate (Gleason score < 7), li-
velli iniziali di PSA < 10 ng/ml e soprattutto con un aumento molto lento dei livelli di PSA dopo
chirurgia (tempo di raddoppiamento > 10 mesi) che possono essere avviati a radioterapia della
loggia prostatica] Livello di evidenza II B (vedi paragrafo 6.2.3: radioterapia postoperatoria) [68-
72]. Va sottolineata la crescente importanza della PET nella ristadiazione dei pazienti con reci-
diva locale [73].
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6.4 TERAPIA ENDOCRINA
6.4.1 Deprivazione androgenica
In virtù dell’elevata ormonodipendenza delle neoplasie prostatiche la riduzione dei livelli circo-
lanti di testosterone (deprivazione androgenica), ottenibile mediante differenti manipolazioni or-
monali, rappresenta il trattamento di scelta nei pazienti con malattia metastatica, e trova spazio
anche nel trattamento di quei pazienti con malattia più limitata non candidabili a trattamento lo-
cale con intento curativo.
L’ormonoterapia esclusiva viene talora proposta come trattamento alternativo rispetto alla ra-
dioterapia ai pazienti con malattia locale (T2-4) ma con spettanza di vita <10 anni o affetti da
comorbilità importanti, che non possano effettuare alcun trattamento loco regionale.
Livello di evidenza III B.
L’orchiectomia bilaterale, che riduce permanentemente i livelli circolanti di testosterone a meno
di 50 ng/dl, rappresenta tutt’oggi il metodo più rapido ed economico per conseguire tale obiet-
tivo [74-76].
Il testosterone circolante può essere mantenuto a livelli minimi anche mediante l’impiego di di-
versi farmaci in grado di determinare, con differenti meccanismi d’azione, una castrazione me-
dica: gli estrogeni (dietilstilbestrolo, DES), gli analoghi agonisti del LH-RH (buserelin, goserelin,
leuprolide e triptorelina), e gli antagonisti del LH-RH si sono dimostrati ugualmente efficaci a
questo riguardo [77-82]. La castrazione ottenibile con tali farmaci è, almeno in parte, reversibile,
consente di evitare un trauma chirurgico ed è spesso psicologicamente meglio accetta al pa-
ziente; ha tuttavia lo svantaggio di avere costi superiori e, con l’impiego di alcuni preparati, di in-
staurarsi con maggior lentezza e di poter indurre un transitorio peggioramento della malattia
nella fase iniziale del trattamento.
In una metanalisi comprendente diversi studi controllati di confronto l’orchiectomia, l’impiego di
estrogeni e l’impiego di analoghi del LH-RH hanno dimostrato efficacia comparabile [75, 77-82]
Livello di evidenza I A. Tuttavia l’impiego degli estrogeni, specie se a dosi elevate (5 mg/dl), è gra-
vato da importanti effetti collaterali di tipo cardiovascolare e tromboembolico: ciò ne ha limitato
l’impiego, specie dopo la comparsa di farmaci più maneggevoli quali gli LH-RH-A, e si può af-
fermare che allo stato attuale non vi è spazio per l’impiego degli estrogeni come ormonoterapia
di prima linea delle neoplasie prostatiche avanzate. [83, 84].
La castrazione, comunque ottenuta, è un trattamento in genere ben tollerato, ma tuttavia non sce-
vro da effetti iatrogeni legati alla deprivazione androgenica (vampate di calore, perdita della po-
tenza e della libido, fatigue, riduzione della massa muscolare, osteoporosi, anemizzazione), che
possono ripercuotersi non solo sullo stato di salute generale del paziente, ma anche sulla sua
qualità di vita [85]. 
Oltre a questi, che rappresentano gli effetti collaterali più noti e da tempo studiati, negli ultimi anni
è cresciuta l’attenzione da parte della comunità scientifica nei confronti di quella che viene ormai
comunemente denominata “sindrome metabolica”, correlata alla deprivazione androgenica.
Essa è contraddistinta da un incremento dei livelli ematici di colesterolo LDL e trigliceridi, bassi
livelli di colesterolo HDL, ipertensione arteriosa e ridotta tolleranza glucidica: è facile intuire
come tale sindrome si associ inevitabilmente ad un aumentato rischio cardiovascolare [malattia
coronarica (16%), infarto del miocardio (11%), morte cardiaca improvvisa (16%)] e di sviluppo
di diabete mellito di tipo II (44%).
I risultati degli studi condotti in merito alla correlazione tra l’ipogonadismo fisiologico età di-
pendente e l’insorgenza della sindrome metabolica, hanno di fatto aperto la strada a più recenti
studi prospettici che hanno valutato l’insorgenza di insulino-resistenza e di aterosclerosi nel pre-
ciso subset di pazienti affetti da cancro alla prostata in terapia androgeno-soppressiva: dallo
stretto rapporto evidenziato tra trattamento androgeno deprivativo e incremento dei livelli di gli-
cemia, insulinemia e obesità di tipo centrale, con il rischio di mortalità cardiovascolare conse-
guente, per cui la presenza della sindrome metabolica è stata stimata essere presente in più del
50% dei pazienti con carcinoma della prostata in terapia androgeno-soppressiva già dopo un
solo anno di trattamento, emerge la necessità di valutare con attenzione il rischio cardiovasco-
lare del singolo paziente cui il trattamento viene ad essere erogato, anche perché l’età sempre
più giovane in cui tale malattia viene diagnosticata, inevitabilmente si traduce in una maggiore
durata dei trattamenti, con possibili effetti collaterali evidenziabili a lungo termine Livello di evi-
denza I A [86-90].
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La castrazione medica con LH-RH analoghi può inoltre indurre, nella fase iniziale del trattamento,
un peggioramento dei sintomi a causa di un iniziale transitorio incremento dei livelli di testoste-
rone che, stimolando la crescita tumorale, possono precipitare fenomeni di compressione mi-
dollare o di ostruzione delle vie urinarie, oppure determinare un peggioramento del dolore legato
alla presenza di metastasi ossee (fenomeno del flare-up)[91]. Il flare up può essere evitato me-
diante l’impiego concomitante di antiandrogeni, in grado di antagonizzare l’azione degli andro-
geni a livello recettoriale, neutralizzando in tal modo gli effetti proliferativi del testosterone sui
tessuti bersaglio, fra cui il tessuto prostatico neoplastico [92] Livello di evidenza I A.
Anche gli antagonisti dell’LH-RH, che inibiscono direttamente l’LH-RH senza determinare effetti
agonisti, consentono di evitare il fenomeno del flare-up: in due studi randomizzati l’antagonista
Abarelix depot si è dimostrato significativamente superiore alla leuprolide o alla leuprolide in
combinazione con antiandrogeni nel sopprimere il picco iniziale della testosteronemia legato al
fenomeno del flare up nonché nel determinare una rapida riduzione del testosterone a livelli di
castrazione [93, 94]. Sono tuttavia necessari ulteriori studi per verificare se l’evitare il fenomeno
del flare up si traduca in un vantaggio in termini di sopravvivenza.
Va peraltro sottolineato come il diverso meccanismo di azione che contraddistingue gli analoghi
superagonisti dell’LH-RH dai suoi antagonisti, si traduca in un profilo ormonale di tipo differente
a carico di alcuni dei più importanti fattori coinvolti in quest’asse ormonale, con possibili con-
seguenze anche sul controllo della malattia: se da un lato infatti con gli analoghi dell’LH-RH i
bassi livelli di testosteronemia tipici dello stato di castrazione vengono raggiunti in un arco di
tempo variabile tra le 3 e le 4 settimane e sono accompagnati da basse concentrazioni di LH e
da un progressivo incremento di quelle di FSH, che ha un potenziale effetto proliferativo sulle cel-
lule neoplastiche, dall’altro il meccanismo di competizione che è alla base dell’azione degli an-
tagonisti dell’LH-RH comporta una riduzione dei livelli di testosterone circolante già dopo una
settimana, con una riduzione delle concentrazioni di LH ed un consensuale decremento anche
di quelle di FSH, il cui significato, dal punto di vista clinico, resta tuttavia ancora da dimostrare
[95].

6.4.2 Monoterapia con antiandrogeni
Gli antiandrogeni sono stati impiegati in numerosi studi anche come singola terapia in pazienti
con neoplasia prostatica avanzata. L’impiego di tali farmaci consente di preservare la funzione
gonadica, prevenendo gli effetti legati alla sua soppressione, e di determinare una migliore qua-
lità di vita, benchè si associ allo sviluppo di ginecomastia in  più dell’ 80% dei casi (per quanto
di entità variabile) e a comparsa di mastalgia nel 40 -50% dei casi [96]. Una recente metanalisi,
che ha preso in esame i risultati di diversi studi di comparazione fra gli effetti della castrazione
e quelli dell’impiego di differenti antiandrogeni, steroidei (ciproterone acetato) e non steroidei
(flutamide, nilutamide, bicalutamide), sembra concludere che l’impiego di questi ultimi in mo-
noterapia è inferiore rispetto alla castrazione [75].
Tuttavia, in alcuni recenti studi randomizzati la bicalutamide, alla dose di 150 mg/die, si è di-
mostrata in grado di produrre risultati comparabili a quelli della castrazione o dell’impiego di LH-
RH analoghi in combinazione con antiandrogeni in termini di sopravvivenza globale e di
sopravvivenza libera da malattia in pazienti con malattia localmente avanzata ma senza meta-
stasi a distanza, a fronte di una migliore tollerabilità [97-99]. Nella letteratura più recente tali ri-
sultati sono stati confermati non solo in pazienti con neoplasie localmente avanzate, ma anche
con malattia metastatica, ad eccezione dei pazienti con neoplasie scarsamente differenziate
[100-103]. Pertanto l’impiego degli antiandrogeni in monoterapia può essere proposto per alcuni
sottogruppi di pazienti, quali i pazienti con malattia limitata o poco aggressiva, o i pazienti non
candidabili a trattamento locoregionale definitivo per l’età o la presenza di comorbidità o, infine,
i pazienti che desiderino evitare alcuni effetti della deprivazione androginica.
Livello di evidenza I A.

6.4.3 Blocco androgenico totale
Grazie al loro meccanismo d’azione, gli antiandrogeni sono in grado di antagonizzare, a livello
tissutale, l’azione degli androgeni non solo di origine testicolare ma anche di origine surrenalica,
i cui livelli non vengono soppressi in corso di castrazione medica o chirurgica. Ciò ha costituito
il razionale per l’impiego combinato degli antiandrogeni con la castrazione medica o chirurgica,
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così da ottenere un blocco androgenico totale (BAT) - o maximal androgen blockade (MAB) degli
autori anglosassoni - in grado di ottenere virtualmente effetti superiori rispetto all’impiego della
sola soppressione androgenica.
Negli ultimi 15 anni numerosi studi hanno affrontato il problema della superiorità potenziale del
BAT rispetto alla monoterapia, con risultati contraddittori [104-109]. La recente metanalisi del
Prostate Cancer Trialists’ Collaborative Group, che ha preso in esame i risultati di 27 studi ran-
domizzati di confronto tra BAT e castrazione medica o chirurgica, ha dimostrato come l’impiego
del BAT determini un miglioramento della sopravvivenza globale a 5 anni che va dal 2 al 3% (a
seconda che vengano inclusi o, rispettivamente, esclusi dall’analisi gli studi con ciproterone ace-
tato) [110].
Tale beneficio è significativo nei pazienti sottoposti al BAT mediante antiandrogeni non steroidei.
È invece inesistente nei pazienti trattati con castrazione e ciproterone acetato, per incremento
della mortalità non correlata al cancro. Questi dati sono stati confermati in una review Cochrane
e le stesse conclusioni sono state raggiunte in un’altra recente revisione della letteratura
[111,112]. Livello di evidenza I A.
L’impiego del BAT può inoltre essere preferibile alla monoterapia in alcune situazioni cliniche,
quali il trattamento di pazienti fortemente sintomatici o nei quali si possano prevedere effetti
detrimentali derivanti dal fenomeno del flare up, per l’indubbia rapidità della risposta osserva-
bile, specie in termini soggettivi Livello di evidenza I A.

6.4.4 Trattamento intermittente o continuativo?
Il razionale alla base dell’impiego di un trattamento ormonale intermittente anziché continuativo,
divenuto possibile dopo l’introduzione della castrazione medica, risiede nel fatto che lo stimolo
ormonale mediato dagli androgeni è necessario alla differenziazione cellulare, per cui il blocco
di tale via del segnale si traduce inevitabilmente anche in un arresto della differenziazione, con
le conseguenze negative che tutto ciò comporta e che potrebbero essere ovviate, secondo i so-
stenitori di tale strategia terapeutica, ripristinando ciclicamente, in maniera intermittente, i livelli
circolanti di testosterone e consentendo così anche un ritardo nell’emergenza di cloni cellulari
ormonoresistenti, come dimostrato dai risultati di studi sperimentali condotti in modelli murini
che, tuttavia, non hanno ancora trovato conferma nella pratica clinica.
La terapia intermittente potrebbe consentire inoltre una riduzione degli effetti collaterali legati
alla deprivazione androgenica, nonché una riduzione dei costi [113]. 
I trials finora condotti sull’ormonoterapia intermittente con DES, LH-RH analoghi o BAT hanno
concordemente dimostrato un recupero della libido e un miglioramento del senso di benessere
soggettivo nei periodi di sospensione del trattamento, nonché un efficace ripristino della sop-
pressione ormonale al momento della ripresa della terapia [114]. 
Al momento attuale, tuttavia, non sono ancora disponibili risultati di studi randomizzati di con-
fronto che supportino la superiorità della soppressione androgenica intermittente rispetto a
quella continua in termini di sopravvivenza e di qualità di vita. All’annual meeting dell’ASCO del
2006 sono stati presentati i primi risultati dello studio di Calais da Silva et coll, che hanno con-
frontato pazienti in BAT continuativo verso pazienti in terapia intermittente. I dati disponibili non
sembrano evidenziare differenze significative in termini di progressione locale o mortalità tra i
due gruppi di pazienti [115]. Tuttavia la bassa potenza statistica dello studio e la mancanza di
maggiori dettagli, in primis in riferimento ai livelli di PSA cui il trattamento dovrebbe essere so-
speso e quindi successivamente reintrodotto, non consentono di considerare pienamente la te-
rapia intermittente come un’alternativa alla terapia tradizionale, e in attesa dei risultati di più
ampi studi randomizzati di confronto, in primis il JPR7, in pazienti con risalita del PSA dopo ra-
dioterapia, e lo SWOG  9346, in pazienti metastatici, tale opzione appare concretamente ipotiz-
zabile solo nei pazienti asintomatici, con basso carico tumorale e fortemente motivati da questa
alternativa [116-118]. Livello di evidenza II B.

6.4.5 Trattamento immediato o differito?
Poiché il trattamento ormonale comporta effetti iatrogeni ed effetti sulla qualità di vita, oltre a
costi elevati, è ragionevole chiedersi se il trattamento debba essere instaurato precocemente, al
momento della diagnosi di malattia metastatica o localmente avanzata, oppure se possa essere
dilazionato fino al momento della comparsa di sintomi. Gli studi condotti dal Veterans Admini-
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stration Cooperative Urological Research Group (VACURG) avevano in un primo tempo suggerito
come il trattamento endocrino potesse essere dilazionato nel tempo, non avendo dimostrato dif-
ferenze significative in termini di sopravvivenza fra pazienti con malattia metastatica trattati con
DES (5 mg/die), DES + orchiectomia, sola orchiectomia o semplice osservazione; in particolare,
per i pazienti trattati con DES si era osservata una ridotta mortalità cancro-specifica ma una più
elevata mortalità non cancro-specifica, a causa degli effetti del trattamento sull’apparato car-
diovascolare (VACURG I). Uno studio successivo, in cui il trattamento con DES a tre diverse dosi
(0.2, 1 e 3 mg/die) è stato confrontato con la semplice osservazione, ha tuttavia dimostrato un
certo vantaggio per il trattamento immediato in termini di sopravvivenza (VACURG II).
Successivamente il Medical Research Council (MRC) Prostate Cancer Working Party Investigators
Group, in uno studio randomizzato condotto in pazienti con malattia localmente avanzata o in pa-
zienti asintomatici con malattia metastatica, ha dimostrato un vantaggio a favore del trattamento
immediato, associato con una significativa riduzione della mortalità cancro specifica e con un si-
gnificativo prolungamento della sopravvivenza.  Va aggiunto tuttavia come, in almeno il 10% dei
pazienti, il trattamento non divenga necessario per l’intera durata della vita, e come, di conse-
guenza, nel paziente anziano con malattia non metastatica il trattamento differito possa rima-
nere una valida opzione. Livello di evidenza II A.
Anche i trials condotti più recentemente giungono ad analoghe conclusioni, sottolineando peral-
tro come il preciso setting dei pazienti non metastatici e con caratteristiche di malattia “ad alto
rischio” sia quello che maggiormente si giovi dell’inizio immediato della endocrinoterapia, spe-
cie se effettuata in concomitanza ad un trattamento locale, così come emerge dai risultati a lungo
termine di studi clinici controllati [119,120].

6.4.6 Endocrinoterapia adiuvante e neoadiuvante
Uno studio condotto dall’EORTC ha dimostrato che in pazienti con malattia localmente avanzata
trattati con radioterapia definitiva l’impiego concomitante di goserelin, protratto per 3 anni, è in
grado di migliorare sia il controllo locale che la sopravvivenza globale [121, 122]. Analogamente,
lo studio del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG, Protocol 85-31) ha dimostrato un signi-
ficativo vantaggio in termini di controllo locale e di sopravvivenza libera da progressione in pa-
zienti con malattia localmente avanzata trattati con goserelin (indefinitamente o fino a
progressione di malattia) a partire dall’ultima settimana di terapia radiante, benché un signifi-
cativo miglioramento della sopravvivenza globale fosse evidente solo nel sottogruppo dei pazienti
con neoplasia scarsamente differenziata (Gleason > 7) e non sottoposti anche a prostatectomia
radicale [123, 124].
All’annual meeting dell’ASCO del 2007, sono stati presentati i risultati dello studio di fase III
EORTC 22961, che ha focalizzato l’attenzione sulla durata della androgeno-deprivazione in fase
adiuvante, in combinazione con la radioterapia esterna, nelle forme localmente avanzate, ad alto
rischio: tale studio, disegnato allo scopo di dimostrare la non inferiorità del trattamento ormo-
nale adiuvante di breve durata (6 mesi) rispetto a quello a lungo termine (3 anni), nell’ ipotesi
che ad una eguale efficacia potesse aggiungersi anche un migliore profilo di tossicità, ha invece
evidenziato una differenza statisticamente significativa a favore del braccio di trattamento a lungo
termine; in particolare, l’overall survival a 5 anni è risultata maggiore per i 3 anni di terapia (85%
vs 81%, P = .019), a dispetto di un profilo di tossicità sostanzialmente sovrapponibile [125].
Anche l’aggiornamento dei dati provenienti dal già citato studio 8531 RTOG ha portato a simili
conclusioni, evidenziandosi una associazione significativa tra durata della terapia androgeno-
deprivativa e sopravvivenza globale, con risultati migliori in termini di outcome per il trattamento
ormonale a lungo termine [126].  
Dai risultati provenienti da questi studi è pertanto ragionevole considerare un trattamento adiu-
vante con LH-RH analoghi, della durata superiore ai 2 anni, nei pazienti con neoplasie T3-T4 e
comunque a prognosi più sfavorevole candidati a RT definitiva, Livello di evidenza II A.
Per quanto riguarda l’uso della castrazione dopo chirurgia, lo studio di Granfors, condotto in pa-
zienti sottoposti a linfadenectomia e quindi randomizzati a ricevere radioterapia definitiva o trat-
tamento combinato con radioterapia e castrazione chirurgica, anche ad un recente
aggiornamento dei risultati, ha dimostrato un vantaggio significativo per la combinazione nei pa-
zienti con metastasi linfonodali, sia in termini di sopravvivenza libera da malattia che in termini
di sopravvivenza globale [127]. Analoghi risultati sono emersi dallo studio randomizzato di Mes-
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sing, che, ancorchè su numero ristretto di pazienti, ha dimostrato come dopo prostatectomia
radicale con linfadenectomia pelvica, il trattamento ormonale immediato con castrazione medica
(goserelin) o chirurgica sia in grado di migliorare significativamente sia la sopravvivenza libera
da malattia che la sopravvivenza globale in pazienti con metastasi linfonodali. Tale vantaggio è
confermato anche nella pubblicazione dell’aggiornamento dei dati a quasi 12 anni di follow up
[128].
Alla luce di questi risultati, è legittimo considerare il trattamento adiuvante con castrazione chi-
rurgica o farmacologia in tutti i pazienti con linfonodi positivi dopo prostatectomia radicale
Livello di evidenza II A.
Lo studio randomizzato condotto dall’Early Prostate Cancer Trialist Group, infine, ha dimostrato
che l’impiego della bicalutamide in aggiunta al trattamento standard (chirurgia, radioterapia) o
in alternativa alla vigile attesa in pazienti con malattia localizzata o localmente avanzata riduce
significativamente il rischio di progressione obiettiva di malattia. Tuttavia i risultati della più re-
cente analisi, ad un follow-up di oltre 7 anni, sembrano evidenziare un effetto sulla mortalità solo
per i pazienti con malattia extraprostatica ed in particolare solo per quelli trattati con RT o sot-
toposti a WW [129]. Nessun vantaggio significativo in termini di sopravvivenza è emerso inoltre
dallo studio riportato da Wirth e coll [130,131] con la flutamide. Pertanto il trattamento adiuvante
con antiandrogeni puri, ed in particolare con bicalutamide 150, sembrerebbe indicato nelle neo-
plasie extracapsulari (T3-T4) dopo RT definitiva Livello di evidenza II B.
In conclusione, la terapia ormonale adiuvante appare ampiamente giustificata nei pazienti con
linfonodi positivi sottoposti a trattamento chirurgico, nonché nei pazienti con malattia localmente
avanzata e/o neoplasia scarsamente differenziata dopo trattamento radioterapico definitivo Li-
vello di evidenza II A.
Quanto all’impiego della terapia ormonale in fase neoadiuvante, prima della prostatectomia ra-
dicale, gli studi randomizzati finora condotti sono stati in grado di dimostrare una riduzione del-
l’incidenza di margini positivi, ma non un vantaggio in termini di sopravvivenza globale: allo stato
attuale delle conoscenze, pertanto, non può essere fornita alcuna raccomandazione circa l’im-
piego di una terapia neoadiuvante prima della chirurgia radicale [132]. Livello di evidenza IE. Per
contro, l’impiego della terapia ormonale neoadiuvante prima della radioterapia in alcuni studi –
fra cui alcuni disegnati e condotti dall’RTOG – ha dimostrato un miglioramento della sopravvi-
venza libera da malattia e una riduzione del tasso di recidive [133- 135]. 
I risultati dello studio RTOG 8610, recentemente riportati, mostrano una sopravvivenza globale
a 10 anni pari al 43% nei pazienti sottoposti a terapia ormonale nei 2 mesi precedenti all’inizio
della radioterapia esterna, e proseguita poi in concomitanza al trattamento radiante stesso, con-
tro il 34% nel gruppo di soggetti sottoposti a sola radioterapia, con una mediana di sopravvivenza
pari a 8.7 anni, contro 7.3 anni, rispettivamente; tuttavia tali differenze non sono statisticamente
significative (P =.12); si è inoltre evidenziata una differenza statisticamente significativa a favore
dei pazienti sottoposti a terapia endocrina neoadiuvante nella mortalità cancro-correlata (23%
vs 36%, P =.01), nell’insorgenza di metastasi a distanza (35% vs 47%, P=.006), nella DFS (11%
vs 3%, P=.0001) e nella ripresa biochimica (65% vs 80%; P =.0001), mentre non sono state re-
gistrate differenze nel rischio di eventi cardiaci [135].
Solamente nel trial RTOG 92-02 un aumento della sopravvivenza globale statisticamente signifi-
cativo è stato riportato nel sottogruppo di pazienti con Gleason <7 [133]. Nei pazienti con
“grosso volume” prostatico candidati alla radioterapia, tuttavia, il trattamento neoadiuvante si è
dimostrato in grado di ridurre la tossicità della terapia radiante, grazie alla riduzione del volume
prostatico da irradiare. Il trattamento ormonale neoadiuvante  prima della radioterapia definitiva
può pertanto essere proposto, specie nei pazienti cT2-T3 grosso volume. Livello di evidenza II B.
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6.4.7 Algoritmo terapia endocrina

6.5 TERAPIA DEL CARCINOMA PROSTATICO ORMONOREFRATTARIO
6.5.1 Definizione
Con tale definizione si vuole intendere un gruppo di pazienti alquanto eterogeneo, sia da un punto
di vista clinico che biologico, affetto generalmente da malattia localmente avanzata e/o da ma-
lattia metastatica che progredisce alla castrazione o al blocco androgenico totale [136].
Il paziente con carcinoma prostatico ormonorefrattario ha generalmente prognosi infausta con
una sopravvivenza mediana attesa di circa 12 mesi. Parametri prognostici indipendenti recente-
mente individuati e validati sono: il performance status, i valori basali di emoglobina, i livelli cir-
colanti di LDH, fosfatasi alcalina e PSA nonché il Gleason score alla prima diagnosi [137-140].
Livello di evidenza IV B
Va sottolineato come la maggior parte di questi pazienti sia sintomatica a causa della presenza
di metastasi ossee e che molti di essi possono trarre beneficio da trattamenti palliativi. Esiste tut-
tavia un numero sempre crescente di pazienti che progredisce alla terapia ormonale manife-
stando semplicemente un aumento dei livelli circolanti di PSA. Questi pazienti di solito sono
individui in buone condizioni generali, che non lamentano sintomi e nei quali non è ancora pos-

ORMONOTERAPIA
NEOADIUVANTE

Preferibilmente nei pazienti T3 con Gleason <7 o 
“grosso volume” candidati a radioterapia definitiva

(3-6 mesi)
• LH-RH analogo

ORMONOTERAPIA
ADIUVANTE

• Nei pazienti pN1 dopo chirurgia
• Nei pazienti T3-4 Gleason >7 dopo RT definitiva

Preferibilmente nei pazienti T3 dopo radioterapia 
definitiva

(2-3 anni)
• LH-RH analogo
• Antiandrogeno puro

ORMONOTERAPIA
ESCLUSIVA

• Pazienti T2-4 con speranza di  vita <10 anni
   (opzione rispetto a terapia combinata con radioterapia)
• Pazienti T2-4 comunque non candidabili a trattamenti
   locali, PSA elevato o comorbidità• LH-RH analogo

• Antiandrogeno puro
• BAT

ORMONOTERAPIA 
PALLIATIVA

• Pazienti M0 (recidiva biochimica) o con minimal disease
• Pazienti asintomatici
• Pazienti che desiderino, o in cui sia opportuno, evitare
   il più a lungo possibile gli effetti della castazione1. Monoterapia con 

    Antiandrogeni puri

• Pazienti M1: pazienti sintomatici o comunque a rischio
   di flare-up

2. LH-RHa + antiandrogeno puro
per le prime 4 settimane
         proseguire con LH-RHa

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

3. LH-RHa + Antiandrogeno puro
(BAT)
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sibile documentare la presenza di malattia dal punto di vista clinico-strumentale. È verosimile che
tali pazienti possano trarre maggior vantaggio dalle terapie attualmente disponibili compren-
dendo anche approcci terapeutici investigazionali [141].

6.5.2 Obiettivi del trattamento
Quando il carcinoma prostatico diventa refrattario all’ablazione androgenica, ossia diventa an-
drogeno indipendente, ulteriori trattamenti sistemici hanno finora dimostrato solo un modesto
beneficio. Alla luce della letteratura più recente, in questa fase gli obiettivi del trattamento sono
pertanto la palliazione dei sintomi, la prevenzione delle complicanze e quindi il miglioramento
della qualità di vita; inoltre, ove possibile, si ricerca il prolungamento della sopravvivenza.
Tuttavia questa fase della storia naturale della malattia mostra oggi una tendenza alla croniciz-
zazione. Pertanto, il trattamento prescelto dovrebbe essere diversificato negli obiettivi e a se-
conda delle diverse situazioni cliniche, candidando i pazienti maggiormente responsivi alla
terapia ormonale di prima linea a trattamenti ormonali di seconda linea e quelli con malattia più
evolutiva e aggressiva alla chemioterapia o alla miglior terapia di supporto (BSC) [142].

6.5.3 Valutazione della risposta terapeutica
La valutazione di progressione e di risposta ai trattamenti è tuttora oggetto di controversia, so-
prattutto perché tali pazienti hanno per lo più metastasi ossee addensanti che non modificano il
loro aspetto radiologico sulla base della risposta ottenuta. Pertanto, quando possibile, si dovrebbe
considerare l’incremento (o il decremento) dimensionale della malattia misurabile (in accordo ai
criteri del NPCP o RECIST) oppure, in assenza di malattia misurabile, utilizzare end-point surro-
gati di attività (ma non di efficacia) come la riduzione dei livelli di PSA � 50%, confermata dopo
4 settimane, rispetto ai valori basali (come raccomandato dal PSA Working Group) [143-147]. In-
fatti, la riduzione del PSA è indice che il trattamento instaurato è attivo, ma non è dimostrato che
il singolo paziente, con valori di PSA ridotti rispetto a quelli di partenza, possa ottenere un bene-
ficio in termini di sopravvivenza. Parametri clinici di fondamentale importanza nella valutazione
della risposta al trattamento sono le variazioni del dolore osseo e del performance status. Questi
parametri possono aiutare nel definire il cosiddetto clinical benefit [148,149].

6.5.4 Terapia ormonale di seconda linea
È bene precisare che carcinoma della prostata “androgeno-indipendente” non significa neces-
sariamente anche “ormono-indipendente”. Sono state, infatti, documentate mutazioni del gene
che codifica per il recettore per il DHT, che possono consentire di bloccarne la trascrizione e
quindi di reindurre l’apoptosi attraverso l’impiego di altri farmaci del sistema ormonale o la so-
spensione del trattamento in corso con antiandrogeno puro [150]. Infatti, alcuni pazienti che
progrediscono all’ablazione androgenica possono trarre un certo beneficio da una seconda linea
di terapia ormonale, con una risposta del PSA del 14-75% che non si accompagna, se non ec-
cezionalmente, ad una risposta obiettiva. La terapia ormonale di seconda linea comprende la
possibilità di introdurre nel regime di trattamento un antiandrogeno, se il paziente era in tratta-
mento con soli LH-RH analoghi, oppure nella sospensione dell’antiandrogeno, se il paziente era
in blocco androginico totale (withdrawal response) [151, 152]. Tale manovra terapeutica, infatti,
induce una riduzione dei valori sierici di PSA nel 15-35% dei pazienti. Ulteriori possibili mani-
polazioni ormonali sono la somministrazione di corticosteroidi, estrogeni, progestinici, inibitori
della steroidosintesi surrenalica o antiandrogeni di diversa natura come per esempio la fluta-
mide. Al riguardo si è osservato che l’utilizzo della flutamide comporta una buona risposta, in
termini di riduzione del PSA, soprattutto nei pazienti che avevano precedentemente ottenuto un
beneficio dall’antiandrogen withdrawal. Anche il ketokonazolo,per quanto non registrato in Italia
per tale indicazione, se introdotto dopo il withdrawal dell’antiandrogeno ha dimostrato attività
[153-155]. Solitamente tali approcci inducono una risposta del PSA associata ad un relativo be-
neficio clinico in circa il 25% dei pazienti. Tali remissioni di malattia hanno però una durata li-
mitata (2-4 mesi). 
Sulla base dell’esistenza di fenomeni epigenetici di adattamento, per cui, per selezione clonale,
la terapia androgeno soppressiva andrebbe a favorire l’insorgenza di cloni cellulari supersensi-
bili alla stimolazione ormonale, ovvero a minime quantità di testosterone circolante, sono state
recentemente introdotte in commercio nuove formulazioni degli analoghi dell’LH-RH (Leuprore-
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lina acetato depot) in grado di ridurre i livelli di testosterone circolante a valori simili a quelli ot-
tenibili dopo castrazione chirurgica (inferiori ai 0,20 ng/dL, contro ai 0,50 ng/dL che si rag-
giungono con gli analoghi di prima generazione), per quanto la superiorità di questa deprivazione
androgenica “massimale” rispetto a quella “classica” e soprattutto la sua capacità di tradursi in
un decremento del PSA debbano ancora essere dimostrate [156].
Ancora in fase di sperimentazione sono invece due molecole ad azione differente, anche se en-
trambe accomunate dal già citato principio che “androgeno-resistenza” non vuol dire di conse-
guenza anche “ormono-resistenza”.
La prima è l’MDV 3100, un nuovo antiandrogeno che, da studi in vitro, si è dimostrato efficace
nel bloccare la riattivazione di cloni cellulari divenuti insensibili all’azione degli antiandrogeni
convenzionali quali la bicalutamide, e che attualmente è in fase di sperimentazione sull’uomo;
la seconda invece è l’Abiraterone acetato, un potente e selettivo inibitore del citocromo P (CYP)
17, un enzima chiave della steroidogenesi surrenalica, che ha dato risposte incoraggianti negli
studi di fase I/II ad oggi completati [157-160].
In attesa dei risultati di questi nuovi studi, va sottolineato come i criteri di scelta per l’impiego
delle differenti manipolazioni ormonali di seconda linea ad oggi disponibili sono il diverso pro-
filo farmacologico e la diversa incidenza di effetti collaterali, nonché le condizioni cliniche del pa-
ziente e lo stato di avanzamento della malattia. 
Alla luce delle attuali evidenze, tuttavia, un periodo adeguato di sospensione del trattamento con
antiandrogeni puri, nei pazienti in progressione durante BAT, eventualmente seguito dal tratta-
mento con una seconda linea ormonale, nei pazienti responsivi, è raccomandabile in tutti i pa-
zienti che non presentino una evoluzione troppo rapida di malattia dopo la prima linea
ormonoterapia Livello di evidenza II B. 
Ovviamente tale sequenza andrà preceduta dall’aggiunta di un antiandrogeno puro, nei pazienti
inizialmente assegnati al trattamento solo con LH-RH analogo, ovvero dall’aggiunta di un analogo
del LH-RH nei pazienti assegnati inizialmente al trattamento con antiandrogeni puri. In entrambi
i casi si dovrà prima documentare la progressione della malattia.

6.5.5 Chemioterapia
La chemiosensibilità del carcinoma prostatico è ritenuta in genere piuttosto scarsa in virtù del
fatto che finora i risultati conseguiti con questa modalità terapeutica sono stati alquanto delu-
denti [161,162].
La maggior parte dei farmaci usati in monochemioterapia non è in grado di raggiungere quella
soglia di “risposta” del 20% ritenuta indispensabile in oncologia per ritenere “sufficientemente”
attivo un farmaco antiblastico. È anche vero che la maggior parte di questi farmaci sono stati per
lo più testati in una fase tardiva di malattia e in pazienti con uno stato di validità precario, nei
quali è spesso impossibile assicurare adeguate intensità di dose. Inoltre gli studi del NPCP hanno
chiaramente dimostrato come diversi fattori prognostici possano condizionare differentemente
la risposta alla chemioterapia e quindi la sopravvivenza. Tra questi sono importanti l’età, la du-
rata della malattia, la precedente risposta alla terapia ormonale, la presenza o meno di dolore
osseo, il performance status, la presenza di localizzazioni viscerali, i livelli circolanti di LDH, tran-
saminasi e fosfatasi alcalina, lo stato nutrizionale, la presenza di infiltrazione massiva del midollo
osseo. Livello di evidenza IV B.
Nell’ambito dei farmaci attivi si annoverano l’estramustina fosfato, le antracicline e il mitoxan-
trone, la ciclofosfamide, il carboplatino, l’etoposide, gli alcaloidi della vinca e i taxani [163-168].
Numerosi sono gli studi di fase II pubblicati, pochi quelli randomizzati. Due studi di fase III (Tan-
nock e Kantoff) hanno dimostrato, nei pazienti sintomatici, la netta superiorità della combina-
zione di mitoxantrone e corticosteroidi (prednisone o idrocortisone) rispetto allo steroide da solo
nel controllare il dolore, migliorare la qualità di vita e ridurre i livelli di PSA, pur essendo la so-
pravvivenza dei gruppi a confronto comparabile [169, 170] Livello di evidenza II A.
Nel 2005 sono stati pubblicati i risultati di due studi randomizzati che hanno confrontato la com-
binazione mitoxantrone + prednisone, a lungo ritenuta lo standard per i pazienti sintomatici, vs
la combinazione estramustine + docetaxel (studio SWOG 99-16) o docetaxel (schedula settima-
nale o trisettimanale) + prednisone (studio TAX 327) [171, 172]. Questi due studi, per la prima
volta, hanno dimostrato che la polichemioterapia (in questo caso con taxanidi) possa aumentare
la speranza di vita.
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Entrambi gli studi dimostrano che il docetaxel è superiore al mitoxantrone, anche se nello stu-
dio TAX 327 la superiorità del docetaxel versus mitoxantrone è dimostrata solo per la schedula
trisettimanale e se, in entrambi gli studi, l’impiego del docetaxel è risultato più tossico, sia
quando questo farmaco è stato utilizzato in associazione con l’estramustine che quando è stato
utilizzato settimanalmente. Peraltro, in entrambi i trials, l’obiettivo della palliazione del sintomo
è stato raggiunto in tutte le braccia di trattamento [173].
Alla luce dei risultati di questi studi, il trattamento con docetaxel e prednisone sembra consi-
gliabile nei pazienti metastatici e sintomatici ormonorefrattari Livello di evidenza II A. Studi pro-
spettici sono tutt’ora in corso per chiarire quale possa essere la migliore sequenza di utilizzo del
docetaxel rispetto agli altri farmaci disponibili, soprattutto nei pazienti con malattia limitata o
asintomatici, e la possibilità di utilizzare vantaggiosamente schedule ad intermittenza.  I risul-
tati di analisi per lo più retrospettive dimostrano comunque la parziale non-cross resistenza dei
trattamenti attualmente disponibili, ed in particolare tra docetaxel e mitoxantrone, e sembrano
pertanto giustificare la possibilità di impiegare questi farmaci in sequenza a seconda della evo-
lutività della malattia, della presenza o meno di sintomi disturbanti e delle prevedibili compli-
canze del paziente ai trattamenti più aggressivi.  Livello di evidenza IV B [174].
Inoltre, in un selezionato sottogruppo di tali pazienti, responsivi ad una prima linea con doceta-
xel, è stato dimostrato come il riproporre il docetaxel dopo un certo intervallo di tempo possa
indurre un decremento del PSA, anche se si sottolinea come manchino ad oggi studi prospettici
su tale opzione terapeutica [175].
Un altro filone di ricerca, che si è sviluppato nell’ultimo decennio, riguarda lo studio di combi-
nazioni di estramustina fosfato e farmaci che interferiscono con le proteine della matrice nu-
cleare e con i microtubuli del fuso mitotico. I primi schemi hanno adottato combinazioni di
estramustina ed etoposide o estramustina e alcaloidi della vinca. Uno studio randomizzato ha di-
mostrato come l’associazione estramustina + vinblastina induca un maggior numero di remis-
sioni sierologiche ed una maggior durata delle medesime rispetto alla sola vinblastina, ma non
influisce sulla sopravvivenza globale [176].
Similmente uno studio condotto dal gruppo urologico dell’EORTC che ha confrontato la combi-
nazione estramustine + vinblastina versus monoterapia con estramustina, non ha evidenziato
vantaggi sostanziali in termini di sopravvivenza [177]. In entrambi gli studi invece il trattamento
di combinazione ha causato una maggiore incidenza di effetti collaterali. Alla luce dei risultati di
questi studi non sembra pertanto opportuno  raccomandare l’impiego della polichemioterapia e
in particolare l’associazione di farmaci che interferiscono con la polimerizzazione dei microtu-
buli Livello di evidenza II E.
Differenti classi di agenti citotossici sono stati sperimentati negli ultimi anni, incluso nuovi pla-
tino-derivati (satraplatino), farmaci ad azione inibente i microtubuli quali gli epotiloni (ixabepi-
lone e patupilone) e nuovi taxanidi (XRP-6258), tuttavia i risultati ad oggi disponibili sono
insoddisfacenti o non acora maturi, per cui l’utilizzo di tali molecole è riservato a studi clinici con-
trollati [178-180].
Come accade per molti altri tumori solidi, anche per il carcinoma della prostata sono attual-
mente in fase di sperimentazione numerosi altri farmaci o sostanze ancora investigazionali (an-
tiangiogenetici, talidomide, lenalidomide, inibitori delle tirosino-kinasi, anticorpi monoclonali,
vaccini, antagonisti dei recettori dell’endoteline, inibitori delle metallo-proteasi, etc), che per lo
più vengono testati in associazione al docetaxel. I risultati clinici sono tuttavia ancora inconclu-
sivi e anche in questo caso l’utilizzo di tali molecole è sconsigliato al di fuori di studi clinici ri-
gorosamente controllati Livello di evidenza II E [181]. 
Interessanti sono inoltre a tale proposito gli sviluppi dello studio ASCENT, dove è stata testata l’ef-
ficacia di una nuova formulazione del calcitriolo nel potenziare la risposta al trattamento con ta-
xotere: sebbene lo studio non abbia raggiunto l’end point primario (riduzione dei livelli di PSA
basale), il trend nell’aumento della sopravvivenza media e il favorevole profilo di tossicità evi-
denziati giustificano un certo ottimismo e uno studio ASCENT-2 è già in corso [182, 183].
In conclusione, nonostante i risultati terapeutici ottenuti con l’introduzione dei taxanidi, la che-
mioterapia appare rivestire un ruolo ancora prevalentemente palliativo e in quest’ottica è lecito
ricorrere a quei farmaci che comunque hanno una provata, ancorché limitata, attività terapeutica,
adattando la scelta alle condizioni cliniche del paziente e alle varie situazioni di malattia e privi-
legiando le schedule in grado di garantire la minor tossicità.
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6.5.6 È utile/necessario sospendere la terapia con LH-RHa nei pazienti che ricevono la chemio-
terapia?

L’opportunità di sospendere o meno i trattamenti androgeno-soppressivi nei pazienti con carci-
noma prostatico ormono-refrattario avviati a chemioterapia è ancora oggetto di discussione. Il ra-
zionale per mantenere il trattamento androgeno-soppressivo si basa sul fatto che, essendo il
carcinoma prostatico una neoplasia policlonale, è verosimile che comunque una percentuale, an-
corché limitata, di cloni cellulari possa mantenere la propria androgeno-dipendenza. Studi in
vitro hanno dimostrato che tali cloni possono addirittura diventare supersensibili agli stimoli an-
drogenici, a causa di ben documentate mutazioni del recettore androgenico, e signifivativi in que-
sto senso sono anche i dati emergenti dalle sperimentazioni cliniche sulle già citate nuove
molecole ad azione antiandrogenica (MDV3100 e Abiraterone), per le quali va sottolineato come
se ne sia evidenziata l’attività di azione nel preciso setting di pazienti ormonorefrattari, a riprova
della limitatezza di tale definizione dal punto di vista biologico e a conferma dell’importanza del
segnale trasmesso attraverso i recettori ormonali anche in questa fase [184-186]. Dal punto di
vista clinico, gli studi sul priming androgenico hanno dimostrato che è possibile stimolare la cre-
scita del cancro prostatico ormono-refrattario, somministrando ai pazienti ciclicamente del te-
stosterone.
Uno studio randomizzato ha dimostrato che l’esposizione ciclica al trattamento con androgeni
di questi pazienti può accelerare la progressione della malattia e influenzare negativamente la
speranza di vita [187]. Questi dati sono in sintonia con i risultati dello studio retrospettivo di
Taylor che ha dimostrato un modesto, ma significativo, svantaggio in termini di sopravvivenza per
i pazienti sottoposti a chemioterapia nei quali era stata interrotta la castrazione farmacologia
[188].
Peraltro, non mancano simili studi retrospettivi che indirizzano a conclusioni opposte. Senza
contare i maggiori costi del trattamento nei pazienti che continuano ad essere sottoposti anche
alle terapie androgeno-soppressive [189,190].
Purtroppo mancano studi prospettici al riguardo. Ciononostante esiste un certo consenso nel-
l’ambito della Comunità Scientifica sull’indicazione a mantenere una qualche forma di andro-
geno-soppressione anche nelle fasi più tardive della malattia e nei pazienti candidati a
chemioterapia. Livello di evidenza III B.

6.5.7 Terapia con difosfonati
Il tessuto osseo è sede predominante di localizzazione secondaria da neoplasia prostatica [191].
Poiché la maggioranza dei pazienti con carcinoma prostatico avanzato presenta lesioni ossee
come unica sede di disseminazione sistemica di malattia, il trattamento specifico delle metastasi
ossee, avente come scopo il controllo del dolore e la prevenzione delle complicanze scheletriche,
riveste in questa patologia una particolare importanza. Le possibilità terapeutiche si sono re-
centemente arricchite con l’introduzione dei bisfosfonati [192, 193]. I bisfosfonati sono analo-
ghi del pirofosfato in grado di inibire l’attività osteoclastica attraverso svariati meccanismi:
1) inibizione dell’osteoclastogenesi,
2) induzione dell’apoptosi dell’osteoclasta maturo,
3) ostacolo meccanico dell’osteolisi della matrice ossea.
L’aspetto addensante della stragrande maggioranza delle lesioni ossee da carcinoma prostatico
ha fatto inizialmente ritenere che la componente osteolitica fosse marginale, ritardando lo svi-
luppo dei bisfosfonati in questo campo. In realtà studi biochimici e istomorfometrici hanno chia-
ramente evidenziato come le metastasi ossee da carcinoma prostatico, apparentemente
osteoblastiche, siano in realtà miste, coesistendo nel contesto di una esuberante attività osteo-
blastica una componente litica rilevante [194, 195]. Da ciò ne consegue che le modificazioni del
micro-ambiente osseo indotte dal carcinoma prostatico aumentano la fragilità del tessuto osseo
colpito e le lesioni ossee che ne derivano, a dispetto della loro densità ossea aumentata, sono a
rischio di complicanze scheletriche come fratture, compressione midollare, cedimenti vertebrali.
Recentemente è stato altresì evidenziato come la stimolazione dell’attività osteoclastica, in pa-
zienti con carcinoma prostatico ormono-refrattario, non sia solo focale ma anche generalizzata,
coinvolgendo cioè tutto lo scheletro ad opera di due meccanismi [196]:
1) iperparatiroidismo secondario in risposta all’abnorme fissazione di calcio nel tessuto osseo

indotta dalla incrementata stimolazione osteoblastica, 
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2) osteoporosi indotta dall’androgeno deprivazione.
Da quanto sopra esposto si evince come vi sia un razionale per l’impiego dei bisfosfonati nel
trattamento del carcinoma prostatico metastatico. Nell’ambito dei bisfosfonati attualmente di-
sponibili in commercio, l’acido zoledronico è il più potente. Sono stati pubblicati i risultati di uno
studio di fase III che ha reclutato 643 pazienti con metastasi ossee, randomizzati a ricevere in
doppio cieco acido zoledronico ai dosaggi di 4 e 8 milligrammi e placebo [197]. Questo studio
ha dimostrato come l’aggiunta di acido zoledronico al trattamento antineoplastico convenzio-
nale dia luogo ad una riduzione statisticamente significativa della probabilità di insorgenza di
complicanze scheletriche pari al 25% rispetto al placebo, ad una riduzione del numero com-
plessivo di complicanze scheletriche ed ad un prolungamento di circa 5 mesi della mediana del
tempo alla insorgenza del primo evento scheletrico; si sono inoltre evidenziati un trend nella me-
diana di sopravvivenza a favore dei pazienti che hanno ricevuto l’acido zoledronico rispetto al
placebo (18.2 mesi contro 15.6 mesi, rispettivamente) e una significativa riduzione degli scores
legati alla presenza di dolore nei questionari sulla qualità di vita compilati dai pazienti, sempre
a favore dei soggetti trattati; tuttavia, sebbene l’incidenza di fratture sia strettamente correlata
con il rischio di morte, il tasso di mortalità si è dimostrato solo lievemente inferiore nei pazienti
trattati con acido zoledronico rispetto al gruppo placebo (66% contro 73%, rispettivamente)
[198-199]. Livello di evidenza II A.
La dose raccomandata è 4 mg in infusione endovenosa della durata di 15 minuti. Questo studio
ha condotto alla deliberazione in Italia e in Europa dell’acido zoledronico nella prevenzione di
complicanze scheletriche in pazienti con lesioni secondarie ossee da carcinoma prostatico. Oc-
corre tuttavia sottolineare che i dati riguardanti l’impiego di questo farmaco si riferiscono a pa-
zienti con malattia ormono-refrattaria [200].
Sulla base di questi risultati, è in fase di studio la valutazione dell’efficacia della somministra-
zione di acido zoledronico in una fase più precoce della malattia cioè nella cosiddetta fase di or-
monosensibilità, in associazione alla terapia ormonale, al fine di valutare la potenziale capacità
di prevenire le complicanze (eventi scheletrici) legate all’androgeno deprivazione, nonché di ri-
tardare la comparsa o la progressione delle metastasi ossee. A tal proposito, recentemente è
stato pubblicato uno studio di fase III condotto su 106 uomini senza evidenza di metastasi che,
in concomitanza con l’inizio della terapia androgeno-deprivativa, venivano randomizzati a rice-
vere acido zoledronico o placebo per via endovenosa ogni 3 mesi per un anno, osservando che,
nel gruppo trattato con il bifosfonato, si verificava un aumento della densità minerale ossea
(BMD), mentre al contrario, nel gruppo che riceveva il placebo, si riscontrava una diminuzione
della BMD; è infine da tali presupposti che hanno preso spunto tutta una serie di trials volti a spe-
rimentare l’efficacia della terapia con acido zoledronico nella prevenzione dell’osteoporosi in-
dotta dal trattamento androgeno-deprivativo, che, come si diceva sopra, rappresenta l’altro
versante della patologia scheletrica considerata in senso lato nel paziente affetto da carcinoma
della prostata in fase avanzata, rispetto a quello delle complicanze scheletriche [201 - 204].
Questi risultati, ancorché interessanti, tuttavia non autorizzano ancora, ad oggi, l’impiego siste-
matico dell’acido zoledronico in questi pazienti.
La somministrazione di acido zoledronico non risulta comunque scevra di effetti collaterali, in par-
ticolare sono stati documentati e pubblicati i dati sulla tossicità renale e, più recentemente, sul
manifestarsi di osteonecrosi mandibolare [205,206].
Al rigurado, onde minimizzare l’incidenza di necrosi mandibolari o dell’osso mascellare, è rac-
comandabile una attenta valutazione del rischio (associato inoltre a comorbidità quali il diabete,
terapie corticosteroidee protratte, il danno osteopenico da chemioterapia e l’androgeno-sop-
pressione) e dei benefici attesi, alla luce inoltre di un inquadramento odontostomatologico volto
alla identificazione precoce ed alla bonifica di situazioni (granulomi, carie, lesioni da protesi…)
il cui trattamento in corso di terapia con questi farmaci può risultare determinante per l’insor-
genza di tale temibile complicanza Livello di evidenza II A. 
Altri difosfonati in grado di ridurre il numero delle complicanze scheletriche e palliare i sintomi
sono in fase di sperimentazione [207].
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6.5.8 Algoritmo terapeutico nel carcinoma ormono-refrattario

OSSERVAZIONE Nei pazienti asintomatici in sola progressione biochimica

ORMONOTERAPIA 
DI SECONDA LINEA

Nei pazienti responsivi alla terapia ormonale di prima linea

• 1a linea con LH-RHa: aggiungere Antiandrogeno puro
• 1a linea con Antiandrogeno puro: aggiungere/passare a LH-RH analogo
• 1a linea con BAT: sospendere Antiandrogeno (withdrawal response)

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

• Taxotere + Prednisone soprattutto nei pazienti sintomatici
• Mitoxantrone+ Prednisone come seconda linea
• Estramustine Fosfato (altri chemioterapici) nei pazienti asintomatici/oligosintomatici, con malattia
  limitata, “unfit” per trattamneti chemioterapici più aggressivi
• Studi clinici controllati con farmaci sperimentali

• corticosteroidi
• progestinici
• ketoconazolo (non in autorizzazione in Italia)
• altro Antiandrogeno puro (per es. Flutamide se 
  precedentemente in terapia con Bicalutamide)
• (estrogeni)

Se P (progressione) dopo
iniziale risposta, mantenere
LH-RHa e aggiungere
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7. ALGORITMO TERAPEUTICO RIASSUNTIVO
(per i livelli di evidenza e forza della raccomandazione: vedi testo)

T1a Gleason score 2-4 N0  M0

• Atteggiamento di vigile attesa/sorveglianza attiva

T1a Gleason score >4; T1b-c  T2 qualunque Gleason N0  M0

• Prostatectomia radicale se aspettativa di vita >10 anni (nei pazienti a basso rischio la linfadenectomia 
  pelvica può essere evitata)
• Radioterapia esterna conformazionale (preferibile se aspettativa di vita <10 anni e/o in presenza di gravi 
  comorbidità e/o se PSA >10 ng/ml)
• Brachiterapia (limitatamente ai pazienti T1, T2a con Gleason <7 e PSA <10) e nei Centri dove esista 
  adeguata esperienza
• Vigile attesa oppure ormonoterapia esclusiva limitatamente ai pazienti con tumori ben differenziati 
  (Gleason score <6), PSA di base non elevato e aspettativa di vita <10 anni soprattutto in presenza di 
  controindicazioni al trattamento chirurgico o radioterapico

T3 qualunque Gleason N0  M0

• Radioterapia esterna conformazionale, seguita da ormonoterapia adiuvante se Gleason >7 o T>T2
  (e può essere preceduta da ormonoterapia neoadiuvante se T3 “grosso volume”)
• Ormonoterapia esclusiva in pazienti con aspettativa di  vita <10 anni o non candidabili a trattamenti
  locoregionali (soprattutto se con PSA elevato e Gleason ≤7)
• Prostatectomia radicale con linfadenectomia pelvica in pazienti selezionati (T3a e/o PSA ≤10 ng/ml e 
  aspettativa di vita >10 anni)

T4  N0  M0, N1 o M1

T4  N0  M0:

• Radioterapia esterna conformazionale preceduta da ormonoterapia neoadiuvante e seguita da
  ormonoterapia adiuvante
• Ormonoterapia esclusiva in pazienti con speranza di vita <10 anni o non candidabili a trattamenti 
  locoregionali (soprattutto se PSA >50 ng/ml e Gleason ≤7)
pN1

• Ormonoterapia adiuvante
• Radioterapia sulla prostata, se M0, nei casi non sottoposti a prostatectomia
N1

• Ormonoterapia esclusiva
M1

Malattia ormonosensibile

• Malattia “minimetastatica” (o sola recidiva biochimica) - pazienti che desiderino mantenere la potenza 
  sessuale: AA        + LH-RH analogo a Progressione
• Malattia paucisintomatica/indolente - pazienti molto anziani: LH-RH analogo        + AA a P
• Malattia sintomatica – high tumor burden - pazienti in cui sia necessaria una risposta rapida: BAT
Malattia ormonorefrattaria:

1. Osservazione (nei pazienti asintomatici in sola progressione biochimica)
2. Ormonoterapia di 2a linea nei pazienti responsivi alla terapia ormonale di 1a linea
3. Chemioterapia nei pazienti non responsivi alla terapia ormonale di 1a o 2° linea (soprattutto se sintomatici)
4. Terapia di supporto
5. Terapie investigazionali
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8. FOLLOW-UP

Anche se non c’è un consenso unanime sul tipo e sulla periodicità degli esami da eseguire nei
pazienti con carcinoma prostatico, non vi è dubbio che la maggior parte dei medici e dei pa-
zienti ritenga opportuna una valutazione periodica dello stato di malattia.
Nei pazienti operati e in quelli trattati con radioterapia con fini di radicalità, lo scopo del follow-
up è fondamentalmente quello d’identificare l’eventuale ripresa di malattia a livello locale o a di-
stanza. Nei pazienti con malattia avanzata in trattamento con terapia ormonale, il follow-up ha
lo scopo di valutare la risposta alla terapia [1].
In tutti i casi, inoltre, il follow-up del paziente ha lo scopo di valutare l’incidenza e di controllare,
se possibile, l’evoluzione degli effetti collaterali indotti dai vari tipi di trattamento o delle com-
plicanze causate dalla malattia. D’altra parte, mentre è ancora incerto se e quanto l’eventuale
diagnosi anticipata di una recidiva o di una progressione di malattia possa tradursi in un pro-
lungamento della sopravvivenza, soprattutto nei pazienti con malattia avanzata, è possibile che
l’identificazione precoce della progressione di malattia possa influire positivamente sulla qualità
della vita del paziente. 
Anche se la maggior parte dei pazienti è rassicurata da un follow-up assiduo e dalla periodica ri-
petizione di esami in grado di valutare lo stato di salute, occorre considerare tuttavia che la ri-
petizione troppo frequente di esami clinici e strumentali può in realtà essere un disagio per
pazienti di solito molto anziani. Pertanto, a prescindere dall’esame clinico, che rimane l’esame
di base in tutti i pazienti, sia in quelli sottoposti a prostatectomia o a radioterapia con fini di ra-
dicalità, sia in quelli con malattia avanzata, è oggi proponibile modulare l’esecuzione degli esami
strumentali sulla base dei livelli di PSA. Il comportamento dei livelli di PSA si correla infatti fe-
delmente con il decorso della malattia sia dopo i trattamenti locoregionali sia in corso di terapia
ormonale.

8.1 PSA dopo prostatectomia radicale
Dopo chirurgia radicale, il PSA misurato con metodi standard (non ultrasensibili) deve scendere
a valori indosabili. Il PSA misurato con metodi ultrasensibili deve scendere al di sotto di 0,2
ng/ml. L’emivita del PSA (circa 3 giorni) suggerisce che una valutazione della radicalità dell’atto
chirurgico sia già possibile a 30 giorni dall’intervento, anche se un periodo di 6-8 settimane è pro-
babilmente un intervallo di tempo piú affidabile, considerate le possibili variazioni individuali del
metabolismo del marcatore. Il minimo livello di PSA misurabile dipende dal metodo di misura e
dal criterio decisionale adottato. Livello, metodo analitico e criterio dovrebbero essere riportati
nel referto del PSA. Si raccomanda comunque di confrontarsi con il laboratorio per definire un
livello concordato [2-5].
Qualora si riscontrino livelli dosabili di PSA dopo prostatectomia radicale, è raccomandabile con-
siderare le variazioni nel tempo del biomarcatore in prelievi seriati; se livelli minimi dosabili ri-
mangono stabili, è possibile che non si tratti di malattia residua, ma di un rilascio da parte di
tessuto prostatico residuo o di tessuti extraprostatici. Per contro, se i livelli mostrano una ten-
denza verso l’incremento è ipotizzabile la presenza di malattia residua. È comunque necessario
un livello di PSA >0,4 ng ml per definire la ripresa biochimica di malattia. Il monitoraggio nel
tempo può aiutare a discriminare fra incrementei spuri e incrementei legati alla ripresa di malat-
tia. L’analisi dei dati seriati ed il calcolo del tempo di raddoppiamento è un cirterio che permette
di prevedere con raginevole probabilità il rischio di ricaduta clinica; tuttavia, l’affidabilità del tempo
di raddoppiamento è elevata nei sui valori estremi (molto rapido o molto lento), mentre rimane
controversa nei valori intermedi, che sfortunatamente sono di più frequente riscontro [6].

8.2 PSA dopo radioterapia con intenti curativi
Il dosaggio del PSA dopo la radioterapia ha un ruolo meno definito che dopo la chirurgia, in
quanto il tessuto prostatico, neoplastico e non, rimane in sede durante e dopo il trattamento ra-
dioterapico. Le variazioni del PSA sono quindi legate allo stato di vitalità e di funzionalità del
tessuto irradiato. Tuttavia, dai risultati riportati in letteratura si possono trarre le seguenti indi-
cazioni [7-11]:
1. il raggiungimento al nadir di un valore di PSA < 1.0 ng/ml riflette la “radicalità” del tratta-

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

3. Il Consensus Panel della Società americana ASTRO ha indicato come siano necessarie al-
meno tre rilevazioni successive del valore di PSA per definire la recidiva biochimica post-trat-
tamento radiante. Questa raccomandazione è comunque oggetto di recente dibattito per
vedere se si possa individuare un criterio ancora più pratico [10]. Un criterio più valido per
“identificare” la recidiva biochimica è la progressione del PSA di 2 ng/ml rispetto al nadir
post-radioterapico. Questo nuovo criterio, detto “di Houston” perché proposto inizialmente dal
gruppo del MD Anderson Cancer Center di Houston, è stato recentemente accolto dall’ASTRO
anche perché si presta meglio all’analisi di casistiche includenti pazienti trattati in associa-
zione con la ormonoterapia.

8.3 PSA in corso di terapia ormonale
Numerose dimostrazioni sperimentali indicano che la deprivazione androgenica può inibire il
PSA in modo indipendente rispetto al blocco della crescita cellulare. Queste informazioni, in-
dubbiamente rilevanti dal punto di vista conoscitivo, hanno per altro un’influenza non critica sul-
l’utilizzo clinico del marcatore. Infatti, il PSA rimane un ottimo indicatore di risposta alla terapia
o di progressione [12-15]. Pur non essendo disponibili ancora algoritmi d’interpretazione stan-
dardizzati, si può concordare sui seguenti punti:
� se il PSA rientra nell’intervallo di normalità (<4 ng/ml) la durata della risposta è maggiore
� la rapidità della riduzione dei valori di PSA è un indice prognostico favorevole
� la progressione è altamente improbabile finché il PSA rimane ai valori di nadir raggiunti con

la terapia
� nei pazienti con PSA stabilmente ai livelli di nadir la scintigrafia ossea e gli altri esami (incluso

PETcolina) strumentali sono superflui (essendo molto poco probabile, anche se non impos-
sibile, che la progressione di malattia avvenga senza un concomitante rialzo anche del PSA).

8.4 ALGORITMO DEI CONTROLLI DURANTE IL FOLLOW-UP
Una recente review ha cercato di definire quali siano i controlli più opportuni nei pazienti che
hanno effettuato un trattamento con intento radicale [16]. Nella discussione, gli autori ribadi-
scono come le attuali tecniche di immagine purtroppo non siano abbastanza sensibili, quindi,
spesso, il clinico si trovi di fronte pazienti asintomatici con sola recidiva biochimica, nei quali la
scelta del trattamento e la tempistica delle cure rimane molto dibattuta.

PAZIENTI SOTTOPOSTI A TRATTAMENTI LOCO-REGIONALI CON FINI DI RADICALITÀ

Per i primi 2 anni:
� Visita clinica e PSA ogni 3 mesi.

Dal 3° al 5° anno:
� Visita clinica e PSA ogni 6 mesi 

Oltre il 5° anno:
� Visita clinica e PSA almeno ogni 12 mesi 

Ripetizione degli altri accertamenti a domanda

N.B.1 L’ecografia transrettale, o meglio la RMN con bobina transrettale o phased array, ed even-
tualmente TC/ RMN addomino-pelvica possono trovare indicazione in presenza di valori di
PSA al di sopra di 0.4 ng/ml nei pazienti prostatectomizzati e di valori di PSA al di sopra
del valore raggiunto al nadir nei pazienti sottoposti a radioterapia radicale. Tuttavia di so-
lito il risultato di queste indagini così come quello della PET è poco indicativo e di dubbia
utilità nel decidere l’eventuale iter terapeutico. Le stesse considerazioni valgono per le
biopsie perianastomotiche dopo chirurgia, in assenza di reperti obiettivi. È anche in di-
scussione l’utilità delle biopsie prostatiche nei pazienti trattati con RT definitiva.
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PAZIENTI IN FASE AVANZATA IN TRATTAMENTO ORMONALE

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

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

ADT androgen deprivation thaerapy
ASAP atypical small acinar proliferation
ASTRO American Society of  Therapeutic Radiology and Oncology
BAT blocco androgenico totale
DES dietilstilbestrolo
ER esplorazione rettale
ECOG Easterner Cooperative Oncology Group
EORTC European Organization for Research and Treatment of  Cancer
HDR High Dose Rate
HIFU high-intensity focused ultrasound
HRPC Hormone Refractory Prostate Cancer
IMRT intensity modulated radiotherapy
LHRHa analoghi del Luteinizing Hormone-Releasing Hormone
MAB maximal androgen blockade
MRC Medical Research Council
NCI National Cancer Institute
PET tomografia ad emissione di positroni
PIN neoplasia prostatica intraepiteliale
PSA prostate-specific antigen
RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumours Group
RMN risonanza magnetica nucleare
RTOG Radiation Therapy Oncology Group
TC tomografia computerizzata
TNM Tumour Node Metastasis (classification)
TPS software per la pianificazione del trattamento
TURP resezione prostatica transuretrale
VACURG Veterans Administration Cooperative Urological Research Group
WHO World Health Organization
WW watchful waiting
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