Prostata
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Anatomia della prostata:

· la prostata è un organo solido, impari e mediano, situato nella piccola pelvi; ha forma di castagna con la base rivolta verso l'alto, l'apice verso il basso e l'asse obliquo verso il basso e in avanti

· rapporti:

· superiormente: base della vescica

· inferiormente: diaframma urogenitale

· anteriormente: sinfisi pubica

· posteriormente: ampolla rettale

· circonda la prima porzione dell'uretra (uretra prostatica) nella quale riversa, durante l'eiaculazione, il proprio secreto (succo prostatico) tramite numerosi dotti escretori

· nella parte posterosuperiore è attraversata obliquamente dai condotti eiaculatori
· strutture di rivestimento:

· la prostata è rivestita da una guaina fibrosa (fascia prostatica), che rappresenta un addensamento della fascia pelvica viscerale e contiene il plesso venoso prostatico

· dalla fascia pelvica viscerale deriva la capsula della prostata, che, oltre ad avvolgerla esternamente, si approfonda nel parenchima prostatico con vari setti fibromuscolari che suddividono i lobuli ghiandolari

· nell'adulto, la prostata può essere suddivisa in regioni anatomicamente e biologicamente distinte:
· zona periferica → principale sede d'insorgenza del carcinoma prostatico
· zona centrale
· zona di transizione → principale sede d'insorgenza dell'iperplasia prostatica benigna
· zona periuretrale

· zona anteriore → costituita da stroma fibromuscolare
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· il parenchima prostatico è costituito da circa 30-50 ghiandole tubuloalveolari (otricolari) ramificate:

· le ghiandole confluiscono in 15-30 dotti escretori che sboccano nell'uretra prostatica

· ciascuna ghiandola costituisce un lobulo di forma irregolarmente conica con apice rivolto verso l'uretra; setti fibromuscolari provenienti dalla capsula prostatica separano fra loro i lobuli contigui

· gli adenomeri delle ghiandole hanno un ampio lume contenente il secreto prostatico

· l'epitelio degli adenomeri è costituito da due tipologie di cellule:
· cellule epiteliali secernenti → di forma cilindrica; contengono numerosi granuli secretori al polo apicale e mostrano un reticolo endoplasmatico rugoso fortemente sviluppato al polo basale, indice di intensa attività biosintetica
· cellule epiteliali basali → di forma piatta o cubica; non producono secreto

[image: image3.jpg]Prostate zones

a Central zone

b fibromuscular zone
¢ Transitional zone
d Peripheral zone
e Periurethral gland region

Prostate zone

Peripheral Transition

Focal arophy.
‘Acute inflammation

Chronic inflammation

Benign prostatic hyperplasia
High-grade PIN

Carcinoma.

B pigh prevalence C

7 Medium-high prevalence

) Low prevalence
= None

Nature Reviews | Cancer





· il secreto prostatico, che costituisce più del 90% in volume del liquido seminale, contiene:

· enzimi → fosfatasi acida, amilasi, fibrinolisina, proteasi

· prostaglandine

· spermina e spermidina

· immunoglobuline

· zinco

· acido citrico
· l'epitelio ghiandolare della prostata è bersaglio degli ormoni androgeni; le cellule epiteliali e stromali della prostata esprimono la 5-α-reduttasi, che converte il testosterone nella sua forma più attiva, il diidrotestosterone (DHT).
PATOLOGIA PROSTATICA
PATOLOGIE INFIAMMATORIE DELLA PROSTATA
Le patologie infiammatorie della prostata possono essere suddivise in:

· prostatite batterica:

· prostatite batterica acuta

· prostatite batterica cronica

· prostatite abatterica cronica

· prostatite granulomatosa:

· prostatite granulomatosa specifica

· prostatite granulomatosa aspecifica.
Prostatite batterica acuta:

· agenti eziologici → tipicamente batteri che provocano infezioni delle vie urinarie:

· ceppi di Escherichia coli

· bacilli Gram-

· enterococchi

· stafilococchi

· può manifestarsi in seguito a procedure chirurgiche sull'uretra o sulla prostata → cateterismo, cistoscopia, dilatazione uretrale, TURP (vedi oltre)

· presentazione clinica:

· febbre

· brividi

· disuria → dolore alla minzione

· all'esplorazione rettale, la prostata si presenta soffice e edematosa

· diagnosi:

· presentazione clinica

· urinocoltura positiva.
Prostatite batterica cronica:

· agenti eziologici → tipicamente batteri che provocano infezioni delle vie urinarie:

· ceppi di Escherichia coli

· bacilli Gram-

· enterococchi

· stafilococchi

· poiché la maggior parte degli antibiotici penetra scarsamente all'interno della prostata, i batteri trovano nella ghiandola un "rifugio" dal quale infettare periodicamente il tratto urinario → il paziente ha spesso una storia clinica di infezioni urinarie recidivanti (cistiti, uretriti) provocate dallo stesso microrganismo

· nella maggior parte dei casi non si ha un evento acuto precedente e la patologia s'instaura in maniera subdola e senza un chiaro evento scatenante → la prostatite batterica cronica è difficile da diagnosticare e da trattare

· presentazione clinica → la prostatite batterica cronica può essere asintomatica; quando presente, la sintomatologia include:

· dolore al basso addome

· disuria

· senso di fastidio sovrapubico e perineale

· diagnosi:

· leucociti nel secreto prostatico

· esame colturale positivo.
Prostatite abatterica cronica:

· forma più comune di prostatite

· presentazione clinica → indistinguibile dalla prostatite batterica cronica, ma l'anamnesi è negativa per infezioni del tratto urinario

· diagnosi:

· analisi microscopica → più di 10 leucociti/campo ad alto ingrandimento

· esame colturale negativo.
Prostatite granulomatosa:

· può essere:

· specifica → sostenuta da un microrganismo patogeno noto:

· ceppo attenuato di micobatterio tubercolare (bacillo di Calmette-Guérin, BCG) → instillazioni endovescicali per il trattamento del carcinoma della vescica (immunoterapia: il batterio stimola un'infiammazione locale che distrugge il tumore); attualmente rappresenta la causa più comune di prostatite granulomatosa negli USA

· miceti → nei pazienti immunocompromessi

· aspecifica → rappresenta una reazione alla fuoriuscita di secrezioni da dotti e acini prostatici rotti:

· patologia relativamente frequente

· non sono presenti microrganismi patogeni.
IPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA (IPB)
Epidemiologia:

· rappresenta la malattia più frequente della prostata, che colpisce virtualmente tutti gli uomini sopra i 60-65 anni e si esprime clinicamente con un quadro di prostatismo.

Aspetto istologico:

· la caratteristica microscopica che contraddistingue l'iperplasia prostatica benigna è la nodularità
· la composizione dei noduli è variabile:
· noduli fibromuscolari stromali puri → compaiono nelle prime fasi
· noduli fibroepiteliali con predominanza ghiandolare → compaiono in un secondo momento.

Patogenesi:

· la prostata è un organo ormono-dipendente, sensibile allo stimolo androgenico del testosterone, convertito localmente a DHT dalla 5-α-reduttasi:

· prima della pubertà la concentrazione plasmatica di testosterone è molto bassa → la prostata è molto piccola

· a partire dalla pubertà, l'elevata concentrazione plasmatica di testosterone promuove lo sviluppo della componente ghiandolare, più sensibile al drive androgenico, e, in misura nettamente inferiore, dello stroma prostatico → leggero aumento di volume della prostata

· a partire dai 40 anni, la concentrazione plasmatica di testosterone si riduce → aumento della concentrazione plasmatica relativa di ormoni femminili → l'alterazione fisiologica dell'equilibrio tra ormoni maschili e femminili determina una proliferazione più marcata della componente stromale rispetto a quella epiteliale → aumento del volume complessivo della prostata

· 1) l'iperplasia, inizialmente soprattutto a carico dello stroma prostatico e successivamente anche delle cellule epiteliali, provoca la formazione di noduli di notevoli dimensioni nella zona di transizione della prostata → aumento volumetrico principalmente a carico della componente stromale della zona di transizione → la zona di transizione comprime il canale uretrale, restringendone il lume → ostruzione parziale o totale dell'uretra prostatica → aumento della resistenza al flusso urinario → ipertrofia vescicale
· 2) l'aumento di volume della prostata si verifica in tutte le direzioni, anche verso l'alto, sollevando l'imbocco dell'uretra:

· normalmente, lo stimolo alla minzione dipende dalla quantità di urina nella vescica → superato un certo livello di riempimento della vescica insorge lo stimolo alla minzione

· l'uretra è in continuità anatomica diretta con il collo vescicale e ha origine dall'apice anteriore del trigono vescicale (meato uretrale interno), cioè dal punto più declive della vescica → in condizioni normali, all'atto della minzione la vescica si svuota completamente
· la prostata ingrossata solleva l'imbocco dell'uretra → l'imbocco dell'uretra è sollevato dalla prostata ingrossata e non corrisponde al punto più declive della vescica → durante la minzione, la vescica può svuotarsi solamente fino all'altezza dell'imbocco dell'uretra, ma non oltre → l'urina non può defluire completamente ed è parzialmente trattenuta in vescica → la vescica non si svuota mai del tutto: il residuo urinario post-minzionale è maggiore di zero → nella vescica è sempre presente una quantità di urina residua dopo la minzione → basta poca ulteriore urina per innescare un nuovo stimolo alla minzione → aumento della frequenza urinaria.
Presentazione clinica → prostatismo:
· aumento della frequenza urinaria

· nicturia → il paziente si alza frequentemente di notte per urinare

· difficoltà nell'iniziare o interrompere il flusso urinario

· sgocciolamento

· disuria → dolore alla minzione

· aumento del rischio di infezione batterica della vescica e del rene

· ritenzione urinaria acuta → richiede una cateterizzazione in emergenza.

Trattamento e prognosi:

· riduzione dell'apporto di:

· liquidi (soprattutto alla sera)

· bevande alcoliche

· bevande contenenti caffeina

· terapia farmacologica:
· α-litici → inibizione dei recettori α1-adrenergici → riduzione del tono della muscolatura liscia prostatica
· inibitori della  5-α-reduttasi → blocco della conversione del testosterone a DHT a livello prostatico → riduzione volumetrica della prostata

· terapia chirurgica → riservata alle forme moderate o severe resistenti alla terapia farmacologica:
· resezione transuretrale della prostata (TURP) → rappresenta il gold standard per ridurre i sintomi del prostatismo, aumentare il flusso urinario e diminuire il residuo post-minzionale

· tecniche alternative alla chirurgia:

· ultrasuoni (High-Intensity Focuse Ultrasound, HIFU)

· laser terapia

· ipertermia

· elettrovaporizzazione transuretrale

· ablazione prostatica tramite radiofrequenza
· l'iperplasia prostatica benigna non ha niente a che vedere con il carcinoma prostatico: possono concomitare nella stessa prostata, ma sono due patologie distinte che si sviluppano indipendentemente l'una dall'altra in regioni diverse dell'organo:

· l'iperplasia prostatica benigna insorge nella zona di transizione

· il carcinoma prostatico insorge nella zona periferica.

CARCINOMA PROSTATICO (PCa)
Epidemiologia:

· il carcinoma prostatico è il tumore più frequente del maschio nei Paesi industrializzati
· rappresenta la seconda causa di morte per tumore

· l'incidenza del carcinoma prostatico è elevatissima:

· a 50 anni il 30% degli uomini ha un piccolo focolaio di carcinoma prostatico

· la percentuale aumenta con l'invecchiamento:

· a 70 anni circa il 70% ha un focolaio di carcinoma prostatico

· a 80 anni circa l'80% ha un focolaio di carcinoma prostatico
· contrariamente all'incidenza, la mortalità del carcinoma prostatico è abbastanza bassa → il problema, ai fini della decisione terapeutica, è distinguere il carcinoma prostatico biologicamente aggressivo, che mette a rischio la sopravvivenza del paziente e pertanto necessita di un trattamento, da quello biologicamente indolente, che non costituisce una minaccia per la sopravvivenza del paziente e non richiede alcun trattamento

· la mortalità cancro-specifica del carcinoma prostatico è molto bassa → prevale la comorbidità
· il rischio medio calcolato alla nascita di sviluppare un focolaio microscopico di carcinoma prostatico nel corso della vita è pari al 16% (ovviamente, il rischio aumenta in maniera direttamente proporzionale all'aumento della vita media)

· il rischio calcolato alla nascita di sviluppare un carcinoma prostatico metastatico è pari al 3-4% → solo un quarto di quel 16% destinato a sviluppare il carcinoma prostatico lo svilupperà in forma aggressiva, gli altri tre quarti svilupperanno una forma indolente e moriranno per altre cause (comorbidità) → solo un quarto di tutti i carcinomi prostatici progredisce a malattia metastatica uccidendo il paziente, gli altri tre quarti hanno un comportamento biologico indolente e non portano a morte il paziente.

Fattori di rischio:
· età:

· fattore di rischio principale → maggiore l'età, maggiore il rischio di PCa

· l'età è associata al rischio di sviluppare un PCa, ma non al comportamento biologico
· familiarità:

· non esiste un gene specifico correlato a un'ipotetica "sindrome familiare di carcinoma prostatico", bensì una generica familiarità → pazienti con storia familiare positiva per carcinoma prostatico hanno un rischio maggiore rispetto al resto della popolazione

· il PCa insorge in età avanzata e provoca la morte del paziente solamente in un quarto dei casi → è difficile ricostruire con sufficiente precisione una possibile storia familiare di carcinoma prostatico
· sindrome metabolica (obesità):

· tumori associati alla sindrome metabolica:

· carcinoma prostatico

· carcinoma mammario

· carcinoma endometriale

· carcinoma renale

· la sindrome metabolica è costituita dalla triade:

· ipertensione

· alto indice di massa corporea (Body Mass Index, BMI)

· steatosi epatica.

Presentazione clinica → il carcinoma prostatico può presentarsi in due forme:
· carcinoma prostatico indolente:

· forma più frequente → rappresenta il 75% di tutti i carcinomi prostatici

· colpisce prevalentemente l'anziano → oltre i 70 anni

· a basso stadio → il carcinoma ha dimensioni molto ridotte

· no familiarità

· non diventa quasi mai androgeno-indipendente

· non diventa quasi mai metastatico

· l'opzione terapeutica migliore è sicuramente il watchful waiting → qualora il PSA aumenti e le biopsie mostrino un aumento del grado della neoplasia si procede al trattamento
· carcinoma prostatico aggressivo:

· forma meno frequente → rappresenta il 25% di tutti i carcinomi prostatici

· colpisce una fascia di età più giovane → prima dei 60 anni

· familiarità abbastanza forte → non sono noti i geni implicati

· forte tendenza a sviluppare androgeno-indipendenza

· forte tendenza alla metastatizzazione

· ha prognosi infausta → necessita di un trattamento precoce.

Prevenzione → screening con PSA:

· l'approccio diagnostico al carcinoma prostatico è stato radicalmente modificato dall'introduzione dello screening con dosaggio del PSA (Prostate Specific Antigen)

· fino a circa vent'anni fa, i pazienti arrivavano alla diagnosi in uno stadio molto avanzato:

· il carcinoma prostatico mostra una spiccata tendenza a metastatizzare alle ossa, in particolare alle vertebre

· tipicamente, il paziente si rivolgeva al medico per un crollo vertebrale o una frattura spontanea

· il medico esaminava la prostata con l'esplorazione rettale → i due reperti maggiormente correlati alla presenza di carcinoma prostatico sono:
· prostata ingrandita → processo espansivo a carico della prostata
· prostata fissa alla mucosa rettale → il carcinoma infiltra il retto

· questi reperti clinici, tuttora validi, consentivano di porre diagnosi di carcinoma prostatico

· la malattia era diagnosticata in uno stadio molto avanzato e determinava invariabilmente l'exitus del paziente

· caratteristiche del PSA:

· il PSA è un enzima appartenente alla classe delle idrolasi, precisamente una proteasi callicreina-simile (anche nota come callicreina 3 o KLK3) sintetizzata dalle ghiandole prostatiche, la cui funzione fisiologica consiste nel mantenimento della fluidità del liquido seminale dopo l'eiaculazione, consentendo la progressione degli spermatozoi nell'apparato genitale femminile

· il PSA è presente in circolo e costituisce un antigene prostatico specifico che può essere dosato nel sangue
· la concentrazione plasmatica del PSA è direttamente proporzionale alla quantità di ghiandole prostatiche → diversamente da quanto accade nell'iperplasia prostatica benigna, nel carcinoma prostatico l'aumento del volume dell'organo è dovuto all'espansione della componente ghiandolare rispetto allo stroma → l'attività delle ghiandole neoplastiche sovrannumerarie produce un eccesso di PSA, che passa in circolo → la concentrazione plasmatica di PSA aumenta

· lo screening del carcinoma prostatico tramite dosaggio plasmatico del PSA è stato introdotto prima negli USA e successivamente in Italia per la diagnosi precoce di carcinoma prostatico → screening a tappeto di tutti gli uomini sopra i 50 anni

· pro dello screening con PSA:

· 1) aumento esponenziale di carcinomi prostatici diagnosticati:

· da quando è stato adottato il protocollo di screening (nei primi anni '90), il numero di diagnosi di carcinoma prostatico è aumentato vertiginosamente

· 2) diagnosi precoce di PCa a comportamento biologico aggressivo che rappresentano un rischio reale per la sopravvivenza del paziente:

· la concentrazione plasmatica di PSA aumenta anche quando il tumore è ancora molto piccolo → lo screening ha consentito di individuare neoplasie in stadio sempre più precoce

· 3) trattamento tempestivo dei pazienti giovani
· contro dello screening con PSA:

· 1) diagnosi di PCa a comportamento biologico indolente che non rappresentano un rischio reale per la sopravvivenza del paziente:

· il dosaggio del PSA rivela tutti i carcinomi prostatici, sia le forme aggressive che quelle indolenti, ma non consente di distinguere tra le due

· 2) over-treatment chirurgico dei pazienti con PCa indolente:

· i pazienti con carcinoma indolente sono stati comunque trattati chirurgicamente

· 3) bassa riduzione della mortalità da PCa:

· un protocollo di screening ha la finalità di ridurre la mortalità legata alla malattia ricercata: emblematico da questo punto di vista è il caso del Pap test, primo grande protocollo di screening che ha fatto crollare drammaticamente la mortalità da carcinoma della portio

· nel caso del carcinoma prostatico, la mortalità complessiva si è certamente ridotta con lo screening, ma non in maniera così netta, e con la pesante contropartita dell'over-treatment chirurgico di moltissimi pazienti

· gli studi hanno mostrato che per ogni paziente salvato dalla morte per carcinoma prostatico grazie allo screening e al successivo intervento, se ne sottopongono a screening 1410 e, di questi, ne sono operati 48: tutti gli altri 1409 screenati e 47 operati potevano benissimo risparmiarsi la trafila senza alcuna ripercussione sulla propria sopravvivenza → questo dato ha determinato il fallimento dello screening a tappeto con PSA

· nonostante questi problemi, lo screening con dosaggio del PSA continua: l'obiettivo attuale consiste nello stabilire criteri attendibili per distinguere il carcinoma prostatico aggressivo da quello indolente → i criteri considerati più affidabili sono tuttora quelli istologici

· sono in corso trial di sorveglianza attenta (watchful waiting), in cui ai pazienti con determinate caratteristiche si offre, invece di procedere direttamente all'intervento di rimozione della prostata, un protocollo di follow-up molto stretto con biopsie ed ecografie.

Patogenesi:

· il modello di cancerogenesi prostatica attualmente più accreditato ricalca sostanzialmente quello del carcinoma colico → la progressione neoplastica della prostata consiste in successive tappe morfologiche associate all'alterazione di determinati geni
· promozione tumorale: perdita del controllo di geni correlati alla proliferazione → iperproliferazione cellulare → dividendosi troppo rapidamente le cellule accumulano errori nel DNA, senza che ci sia il tempo per ripararli → accumulo di mutazioni a carico di molteplici geni → a mutazioni si aggiungono mutazioni fino alla perdita pressoché totale del controllo sulla proliferazione cellulare

· studi clinici indicano che l'infiammazione riveste un ruolo importante nella cancerogenesi prostatica:

· il deficit di geni correlati alla detersione delle ghiandole prostatiche incrementa il rischio di sviluppare il carcinoma

· particolari infezioni della prostata predispongono allo sviluppo di un carcinoma prostatico (indipendentemente dall'età)

· la sindrome metabolica favorisce l'insorgenza di processi infiammatori e, di conseguenza, correla con un rischio aumentato di sviluppare il carcinoma prostatico
· l'eiaculazione ha un ruolo protettivo: eiaculazioni frequenti consentono la detersione delle ghiandole prostatiche dall'infiammazione → maggiore il numero di eiaculazioni al mese, minore il rischio di sviluppare il carcinoma prostatico.

La storia naturale del carcinoma prostatico contempla una serie di tappe morfologiche:

· 1) processo infiammatorio

· 2) carcinoma in situ → neoplasia prostatica intraepiteliale (Prostate Intraepithelial Neoplasia, PIN); rappresenta il precursore morfologico del carcinoma prostatico

· 3) carcinoma prostatico localizzato

· 4) carcinoma prostatico avanzato

· 5) carcinoma prostatico androgeno-indipendente:

· analogamente all'epitelio prostatico normale, il carcinoma prostatico conserva l'ormono-dipendenza per gran parte della propria storia naturale → più intenso lo stimolo androgenico, maggiore la proliferazione dell'epitelio neoplastico

· il momento in cui il carcinoma prostatico si svincola dal controllo ormonale diventando androgeno-indipendente corrisponde alla tappa finale della storia naturale della malattia

· i principali criteri prognostici per stimare la probabilità che il tumore metastatizzi e diventi androgeno-indipendente sono a tutt'oggi istologici.

Il carcinoma prostatico insorge nella parte posteriore della zona periferica della prostata:

· l'esplorazione rettale consente di individuare:
· nodularità

· fissità della mucosa rettale sulla prostata → segno di infiltrazione tumorale

· per giungere a ostruire l'uretra prostatica, la neoplasia deve essere molto estesa all'interno dell'organo, occupando sia la zona periferica che quella intermedia → i sintomi urinari compaiono in uno stadio molto avanzato della malattia
· rapporti critici della prostata nella piccola pelvi:

· ampolla rettale

· vasi sanguigni

· nervi deputati all'erezione → la compromissione dei nervi deputati all'erezione durante l'intervento di prostatectomia radicale provoca la perdita della capacità erettile.

Aspetto istologico:

· l'epitelio degli adenomeri delle ghiandole prostatiche è costituito da due tipologie di cellule:

· cellule epiteliali secernenti:

· hanno forma cilindrica

· esprimono fortemente il recettore androgenico → sono particolarmente sensibili allo stimolo androgenico → poiché la neoplasia ha origine dalle cellule epiteliali secernenti, anche le cellule neoplastiche sono sensibili all'input androgenico

· cellule epiteliali basali:

· hanno forma piatta o cubica

· non producono secreto

· possono essere messe in evidenza con tecniche immunoistochimiche che le colorano di nero → la presenza delle cellule basali indica che la neoplasia è in situ; la scomparsa delle cellule basali indica la progressione della neoplasia in situ a carcinoma infiltrante

· esprimono in misura minore il recettore androgenico → sono meno sensibili allo stimolo androgenico rispetto alle cellule epiteliali secernenti

· l'epitelio ghiandolare è delimitato dalla membrana basale → la presenza dello strato di cellule epiteliali basali sottende l'integrità della membrana basale, pertanto dal punto di vista istologico le cellule basali e la membrana basale hanno il medesimo significato:

· finché la neoplasia è in situ, lo strato di cellule basali è integro

· quando la neoplasia supera la membrana basale diventando un carcinoma infiltrante a tutti gli effetti, lo strato di cellule basali scompare.

Neoplasia prostatica intraepiteliale (Prostate Intraepithelial Neoplasia, PIN):

· corrisponde al carcinoma in situ della prostata → rappresenta il precursore morfologico del carcinoma prostatico infiltrante
· è costituita da cellule epiteliali displastiche che non hanno ancora superato la membrana basale → lo strato di cellule basali è conservato

· caratteristiche citologiche:

· perdita della polarità

· atipia citologica

· nucleoli prominenti
· scompaginamento dell'architettura tissutale

· bassa attività proliferativa → scarse mitosi

· gradazione:
· la PIN è per definizione ad alto grado
· per la maggioranza delle neoplasie intraepiteliali, la trasformazione del carcinoma in situ in carcinoma infiltrante è un passaggio obbligato che si verifica sempre → la CIN 3 è destinata a trasformarsi in carcinoma infiltrante della portio

· per motivi ancora sconosciuti, il passaggio da PIN a carcinoma prostatico infiltrante non è così immediato: la trasformazione del carcinoma in situ in carcinoma infiltrante non avviene nel 100% dei casi → il paziente può avere molteplici focolai di PIN, ma nessun focolaio di carcinoma infiltrante → dal punto di vista patologico, non ha senso distinguere tra PIN ad alto e basso grado perché non esiste una correlazione tra il grado di displasia intraepiteliale e la trasformazione del carcinoma in situ in carcinoma infiltrante.

Diagnosi di carcinoma prostatico:
· dosaggio del PSA totale:

· i valori di riferimento sono in rapporto all'età → la concentrazione plasmatica totale di PSA risulta aumentata quando è superiore a:

· 2,5ng/ml nella fascia compresa tra 40 e 49 anni

· 3,5ng/ml nella fascia compresa tra 50 e 59 anni

· 4,5ng/ml nella fascia compresa tra 60 e 69 anni

· 6,5ng/ml nella fascia compresa tra 70 e 79 anni

· se la concentrazione plasmatica totale del PSA risulta aumentata, si valutano anche:
· rapporto PSA libero/PSA totale → il rapporto PSA libero/PSA totale moltiplicato per 100 è più basso negli uomini con carcinoma prostatico rispetto a quelli con patologie prostatiche benigne:

· rapporto PSA libero/PSA totale > 25% → basso rischio di carcinoma prostatico; verosimile patologia prostatica benigna

· rapporto PSA libero/PSA totale < 10% → elevato rischio di carcinoma prostatico
· densità del PSA → PSA totale/volume prostatico stimato con l'ecografia transrettale → il rapporto tra la concentrazione plasmatica del PSA e il volume stimato della prostata esprime la quantità di PSA prodotta per unità di volume della prostata, annullando il possibile contributo dell'iperplasia prostatica benigna all'incremento plasmatico di PSA
· velocità del PSA → variazione della concentrazione plasmatica del PSA nel tempo, rilevata in tre misurazioni successive nell'arco di 1,5-2 anni

· esami strumentali → scarsa sensibilità nell'ambito della diagnostica prostatica:

· ecografia → può mostrare zone ipoecogene

· risonanza magnetica → è utile per studiare la presenza di infiltrazione, ma non consente di stabilire con certezza se una zona della prostata sia effettivamente occupata da cancro

· la scarsa sensibilità dell'imaging è dovuta a:

· ridotte dimensioni della neoplasia al momento della diagnosi → attualmente il carcinoma prostatico è individuato in uno stadio precocissimo, quando è ancora molto piccolo

· incompleta sostituzione del parenchima normale da parte del tessuto neoplastico → il carcinoma prostatico non sostituisce completamente il parenchima prostatico normale residuo → le ghiandole neoplastiche sono frammiste alle ghiandole normali → all'imaging, il tessuto può apparire omogeneo nonostante la presenza della neoplasia

· la diagnosi di carcinoma prostatico è istologica:

· prelievo del campione bipotico:

· biopsia prostatica eco-guidata trans-rettale → si entra con la sonda ecografica nel retto e con un mandrino si prelevano i campioni di tessuto prostatico

· occorre prelevare come minimo dodici campioni di tessuto → in realtà, date le dimensioni ridottissime del tumore nel contesto del parenchima prostatico, per essere certi di riuscire a biopsiare l'area neoplastica si eseguono fino a 28-30 prelievi

· nonostante questi accorgimenti, la neoplasia può comunque sfuggire al mappaggio con 30 biopsie e bisogna ripetere più volte l'esame finché non si riesce a prelevare un campione della zona neoplastica

· studio istologico del campione bioptico:

· le ghiandole prostatiche normali sono tutte circondate dallo strato di cellule epiteliali basali, evidenziabili con l'immunoistochimica

· le ghiandole prostatiche neoplastiche sono prive del rivestimento di cellule epiteliali basali
· il tessuto neoplastico non sostituisce completamente il parenchima normale, ma s'insinua tra le ghiandole prostatiche normali residue → le ghiandole neoplastiche sono frammiste alle ghiandole normali.

Criteri prognostici:
· volume del tumore:

· fattore prognostico molto importante

· espresso in millimetri cubici

· il volume della neoplasia è stimato in base al numero di campioni positivi rispetto al totale delle biopsie
· PSA totale:

· fattore prognostico molto importante

· i valori di riferimento sono in rapporto all'età → la concentrazione plasmatica di PSA totale risulta aumentata quando è superiore a:

· 2,5ng/ml nella fascia compresa tra 40 e 49 anni

· 3,5ng/ml nella fascia compresa tra 50 e 59 anni

· 4,5ng/ml nella fascia compresa tra 60 e 69 anni

· 6,5ng/ml nella fascia compresa tra 70 e 79 anni

· più in generale:

· valori compresi tra 0 e 4ng/ml sono considerati normali

· valori compresi tra 4 e 10ng/ml sono sospetti per carcinoma prostatico

· valori superiori a 10ng/ml sottendono quasi certamente un carcinoma prostatico

· in realtà il PSA può rimanere basso (<4ng/ml) nonostante la presenza del carcinoma o superare i 10ng/ml in assenza di carcinoma → la concentrazione plasmatica totale di PSA non consente di fare una diagnosi molto precisa, ma quando supera di molto la norma (ad esempio >200ng/ml) è fortemente indicativa di carcinoma prostatico
· grado istologico:

· il grado istologico esprime quanto il tessuto neoplastico differisce dalla normale morfologia del tessuto da cui ha origine → maggiore il grado, minore la somiglianza della neoplasia con il tessuto normale; solitamente per le neoplasie si utilizzano sistemi a tre gradi:

· G1 → ben differenziato: la neoplasia somiglia molto al tessuto normale

· G2 → moderatamente differenziato: la neoplasia somiglia abbastanza al tessuto normale

· G3 → scarsamente differenziato: la neoplasia somiglia poco o per nulla al tessuto normale

· per il carcinoma prostatico si utilizza il sistema di gradazione secondo Gleason (1957) → la gradazione del carcinoma prostatico secondo Gleason differisce leggermente dal generico schema adottato per le altre neoplasie (G1, G2, G3):
· si basa non tanto sull'atipia citologica delle singole cellule neoplastiche, quanto sull'architettura del tessuto neoplastico nel suo complesso
· si articola su 5 gradi

· il grado istologico costituisce a tutt'oggi il fattore prognostico principale del carcinoma prostatico → nonostante i più recenti progressi nell'ambito della biologia molecolare, il grado istologico rimane il criterio prognostico con il più alto valore predittivo:

· un carcinoma ad alto grado al momento della diagnosi porterà a morte il paziente, seppure talvolta nel giro di alcuni anni, data la lunga storia naturale della malattia

· un carcinoma a basso grado al momento della diagnosi difficilmente porterà a morte il paziente, specialmente se anziano (75 anni) → è molto probabile che la morte sopravvenga per altre cause non correlate al carcinoma prostatico

· gradazione del carcinoma prostatico secondo Gleason (1957):
· più che al grado di atipia citologica delle singole cellule neoplastiche, la gradazione secondo Gleason fa riferimento all'architettura del tessuto neoplastico nel suo complesso

· si articola su 5 gradi → l'aumento del grado esprime la perdita progressiva della struttura ghiandolare da parte dell'epitelio neoplastico:

· grado 1 → le cellule neoplastiche si organizzano in strutture ghiandolari ravvicinate, ancora molto simili alle ghiandole prostatiche normali; le ghiandole neoplastiche hanno aspetto uniforme e tondeggiante, formando noduli ben definiti

· grado 3 → le ghiandole sono ancora abbastanza monomorfe

· grado 4 → individuare le strutture ghiandolari diventa sempre più difficile

· grado 5 → le cellule neoplastiche perdono completamente la capacità di organizzarsi in strutture ghiandolari, formando un tappeto continuo di cellule indifferenziate che infiltrano lo stroma in cordoni solidi, lamine e nidi

· l'assegnazione del grado nel sistema di Gleason è molto soggettiva → la concordanza tra i patologi nell'assegnazione del grado di Gleason si aggira solamente intorno all'80%
· score di Gleason: il carcinoma prostatico è raramente costituito da un tessuto neoplastico strutturalmente omogeneo: nella maggior parte dei casi, la neoplasia appare costituita da più zone con pattern di differenziazione ghiandolare (=grado) differente → la gradazione complessiva del tumore deve prendere in considerazione il grado delle sue diverse componenti → lo score di Gleason è la somma dei due gradi più rappresentati nella neoplasia, o comunque del più rappresentato in assoluto (grado dominante) e del secondo più rappresentato (grado secondario):

· poiché il grado di Gleason va da 1 a 5, la somma dei due gradi può andare da un minimo di 2 (1+1) a un massimo di 10 (5+5)

· il primo numero della somma è costituito dal grado dominante

· il secondo numero della somma è costituito dal grado secondario

· quando la neoplasia è costituita da un pattern dominante e da diversi pattern secondari variamente rappresentati, il secondo numero della somma è costituito dal grado più alto tra quelli meno rappresentati nel tumore:

· neoplasia con grado dominante 4 e gradi 1, 2, 3, 5 rappresentati in misura minore → score di Gleason: 4+5

· nelle (rare) neoplasie monomorfe con un unico pattern, non esistono un grado dominante e un grado secondario → lo score di Gleason corrisponde all'unico grado espresso dalla neoplasia raddoppiato (3+3, 4+4, 5+5)
· il valore prognostico è legato sia allo score di Gleason in sé che alla posizione degli addendi nella somma (nello score di Gleason non vale assolutamente la proprietà commutativa!!!):

· uno score di Gleason pari a 7 può risultare dalla somma 4+3 o 3+4:

· 4+3 significa che il pattern di differenziazione ghiandolare più rappresentato nel tessuto neoplastico è quello di grado 4, mentre il pattern di grado 3 è un po' meno rappresentato

· 3+4 significa che il pattern di differenziazione ghiandolare più rappresentato nel tessuto neoplastico è quello di grado 3, mentre il pattern di grado 4 è un po' meno rappresentato

· la prognosi è sicuramente peggiore nel primo caso
· a causa della grandissima discordanza tra patologi relativamente ai bassi gradi (1 e 2), dal 2005 è stato deciso di non utilizzare più i gradi 1 e 2, ma di iniziare a gradare il carcinoma prostatico per convenzione a partire dal grado 3 → attualmente il minimo score è pari a 6 (3+3) e il massimo score è pari a 10 (5+5):

· i pazienti con score 6 hanno una prognosi totalmente differente da quelli con score 7

· tra i pazienti con score 7, la prognosi dipende dalla posizione degli addendi nella somma → i pazienti con score 4+3 hanno prognosi peggiore rispetto ai pazienti con score 3+4

· i pazienti con score compreso tra 8 e 10 hanno una prognosi invariabilmente infausta, al punto che non ha senso procedere alla prostatectomia

· il grado di Gleason ha un elevatissimo valore predittivo, ma è troppo soggettivo, aperto all'interpretazione, quindi genera ampie discordanze tra i patologi → i recenti progressi nel campo della patologia molecolare potrebbero aiutare a dirimere l'annosa questione fornendo criteri oggettivi per la gradazione del carcinoma prostatico: recentemente è stata studiata l'espressione di centinaia di geni da parte di aree neoplastiche sicuramente 3, sicuramente 4 e sicuramente 5 → lo studio ha dimostrato che il profilo di espressione genica cambia significativamente nei tre pattern di organizzazione architetturale (=gradi) → a gradi istologici diversi corrispondono profili di espressione genica diversi
· recentemente alcuni patologi specializzati in patologia prostatica hanno proposto di non considerare più le neoplasie con score 3+3 come cancro: si tratta naturalmente di una provocazione, ma rende bene l'idea di quanto sia poco aggressivo il suo comportamento biologico.

Stadiazione TNM dei tumori prostatici [AJCC (2002)]: [Fiorentino ha specificato che, ai fini dell'esame, l'importante non è ricordare a memoria lo schema, che riporto di seguito per completezza, ma capirne il significato e saperlo commentare → vedi oltre]

T (tumore primitivo):

· TX → tumore primitivo non valutabile

· T0 → nessun segno di tumore primitivo

· T1 → tumore clinicamente non apprezzabile, non palpabile né visibile all'imaging:

· T1a → tumore scoperto casualmente nel 5% o meno del tessuto asportato

· T1b → tumore scoperto casualmente in più del 5% del tessuto asportato

· T1c → tumore diagnosticato tramite agobiopsia (ad esempio a causa di un aumento del PSA); include tumori riscontrati tramite agobiopsia in entrambi i lobi

· T2 → tumore limitato alla prostata:

· T2a → tumore che interessa metà di un lobo o meno

· T2b → tumore che interessa più della metà di un lobo, ma non entrambi i lobi

· T2c → tumore che interessa entrambi i lobi

· T3 → tumore che si estende oltre la capsula prostatica:

· T3a → tumore extracapsulare unilaterale o bilaterale

· T3b → tumore che invade una o entrambe le vescichette seminali

· T4 → tumore che invade altre strutture adiacenti oltre alle vescichette seminali, come la vescica e il retto

N (coinvolgimento linfonodale):

· NX → presenza di metastasi ai linfonodi locoregionali non valutabile (linfonodi regionali non prelevati)

· N0 → assenza di metastasi ai linfonodi locoregionali

· N1 → presenza di metastasi ai linfonodi locoregionali

M (metastasi a distanza):

· MX → presenza di metastasi a distanza non valutabile

· M0 → assenza di metastasi a distanza

· M1 → presenza di metastasi a distanza:

· M1a → metastasi ai linfonodi extraregionali

· M1b → metastasi ossee

· M1c → metastasi in altre sedi con o senza coinvolgimento osseo.

Interpretazione della stadiazione TNM del carcinoma prostatico:

· lo spartiacque fondamentale è il superamento della capsula prostatica, che separa i tumori confinati alla prostata da quelli extra-prostatici:

· la rimozione di un carcinoma prostatico a basso grado che non ha ancora superato la capsula garantisce la sopravvivenza del paziente

· la rimozione di un carcinoma extra-prostatico, indipendentemente dallo score di Gleason, non garantisce la sopravvivenza del paziente, perché la possibilità di recidiva è molto alta

· nel paziente prostatectomizzato, la recidiva non può verificarsi nella prostata → la recidiva è "biochimica":

· il PSA è sintetizzato esclusivamente dalle ghiandole prostatiche, quindi non dev'essere presente in circolo nel paziente prostatectomizzato
· la recidiva biochimica consiste nell'aumento della concentrazione plasmatica di PSA dopo prostatectomia radicale, senza evidenza fisica di metastasi → la recidiva biochimica sottende una metastasi occulta che si manifesta esclusivamente con un aumento della concentrazione plasmatica di PSA
· la recidiva biochimica, pur essendo espressione di malattia aggressiva, incide poco sulla sopravvivenza del paziente, in quanto si sviluppa molto lentamente → è altamente probabile che il paziente muoia per altre cause non correlate al carcinoma prostatico

· in alcuni casi la recidiva non è solo biochimica, ma anche radiologicamente evidente → il trattamento consiste nella terapia anti-androgenica → sotto la pressione selettiva della terapia, nel tempo può emergere un clone neoplastico androgeno-indipendente: anche in questo caso, tuttavia, si tratta di un processo molto lungo che incide poco sulla sopravvivenza del paziente → è altamente probabile che il paziente muoia per altre cause non correlate al carcinoma prostatico

· i margini della prostata asportata devono essere studiati con la massima attenzione in tutte le sezioni → il carcinoma può essere diventato extra-prostatico avendo superato la capsula in un unico punto

· i margini di resezione chirurgica devono altresì essere attentamente studiati per verificare che la neoplasia sia stata interamente rimossa → se la neoplasia raggiunge il margine di resezione chirurgica significa che non è stata interamente asportata:

· lo studio dei margini di resezione si effettua ricoprendo di inchiostro nero il pezzo chirurgico prima di sezionarlo → la superficie colorata di nero corrisponde al margine di resezione chirurgica

· all'esame istologico, se il carcinoma raggiunge il margine nero è verosimile che la neoplasia fosse presente anche oltre il punto di resezione → il margine è positivo → esiste un alto rischio che la neoplasia non sia stata interamente rimossa → elevata probabilità di recidiva prima solo biochimica, successivamente anche istologica
· i carcinomi prostatici in stadio T1 sono riscontrati casualmente in prelievi bioptici o in adenomi prostatici rimossi (TURP) senza sospettare una patologia maligna concomitante → i T1 si suddividono ulteriormente in:

· T1a → il carcinoma occupa il 5% o meno del tessuto asportato:

· score di Gleason pari a 3+3 → il paziente non è trattato

· score di Gleason pari a 3+4 → il paziente è trattato (chirurgicamente o in altro modo)

· T1b → il carcinoma occupa più del 5% del tessuto asportato

· T1c → il carcinoma, diagnosticato tramite agobiopsia (effettuata a causa di un aumento del PSA), si riscontra in più di un campione bioptico
· tumore extra-prostatico:
· invasione per contiguità delle strutture adiacenti → tessuto adiposo, tessuto muscolare, vescichette seminali, vescica, ampolla rettale
· diffusione metastatica → linfonodi, ossa.

Trattamento:

· watchful waiting:

· score di Gleason non superiore a 6 (3+3)

· non più di 3 biopsie positive per carcinoma

· trattamento:

· score di Gleason superiore a 6 → almeno una zona a grado 4 (3+4, 4+3,...)

· più di 3 biopsie positive per carcinoma

· più del 10% della biopsia occupata da carcinoma

· opzioni terapeutiche:

· terapia chirurgica → prostatectomia:

· prostatectomia radicale

· prostatectomia nerve-sparing

· terapia farmacologica → terapia anti-androgenica

· radioterapia

· a oggi, la maggior parte dei pazienti viene ancora operata con prostatectomia radicale; nel carcinoma prostatico l'interfaccia con il paziente è importante almeno quanto il parere dello specialista

· trattamento chirurgico:
· prostatectomia radicale → ha pesanti ricadute sulla qualità della vita del paziente:
· incontinenza urinaria

· impotenza in un'elevata percentuale di casi → l'impotenza s'instaura tramite due meccanismi:

· rimozione dei nervi, con perdita della capacità erettile nel 70-90% dei casi → impotentia coeundi
· la rimozione della prostata comporta la perdita del secreto prostatico, che normalmente costituisce il 90% del volume del liquido seminale → impotentia generandi

· prostatectomia nerve-sparing:

· l'alternativa alla prostatectomia radicale è costituita dall'intervento con tecnica nerve-sparing, che prevede la rimozione della sola prostata, lasciando in sede i nervi circostanti
· la metodica nerve-sparing preserva l'integrità delle vie nervose e, di conseguenza, la capacità erettile, ma espone il paziente al rischio di recidiva:

· la neoplasia si sviluppa frequentemente nella parte posteriore della zona periferica, in prossimità del decorso dei nervi → nel tentativo di risparmiare i nervi si corre il rischio di non asportare tutto quanto il tessuto neoplastico, lasciando in sede un residuo tumorale

· il carcinoma prostatico ha una spiccata tendenza a infiltrare le vie nervose → al momento dell'intervento, la neoplasia potrebbe avere già infiltrato le vie nervose

· il bilancio tra vantaggi e svantaggi delle differenti opzioni chirurgiche deve essere attentamente valutato con il paziente → in questo caso, stabilire se la neoplasia abbia un comportamento biologico indolente o aggressivo è utile ai fini della decisione terapeutica

· trattamento farmacologico:

· il carcinoma prostatico ha bassa attività proliferativa → scarsa risposta ai protocolli chemioterapici classici
· terapia anti-androgenica:

· agisce sulle specifiche tappe della via androgenica:
· inibitori della 5-α-reduttasi → bloccano la conversione del testosterone a DHT a livello prostatico
· analoghi del LHRH → bloccano lo stimolo ipotalamico, inibendo il rilascio di LH da parte dell'ipofisi

· la terapia blocca il drive androgenico, provocando l'atrofia del tumore:

· nelle prime fasi, il tumore risponde molto bene alla terapia anti-androgenica → pazienti con carcinoma prostatico metastatico (fortunatamente sempre più rari) possono avere una remissione pressoché completa dopo terapia anti-androgenica

· successivamente, quando il tumore è molto diffuso o metastatico, nell'ambito della neoplasia si sviluppa un clone androgeno-indipendente che non risponde ad alcuna terapia e porta all'exitus del paziente

· radioterapia:

· indicata nel paziente anziano

· prognosi → la storia naturale del carcinoma prostatico è molto lunga:
· l'aspettativa di vita del paziente dopo la diagnosi di carcinoma prostatico è molto lunga → anche nella variante aggressiva, dal momento della diagnosi all'exitus del paziente intercorrono 4, 5 o anche 10 anni

· diversamente da quanto accade nella maggior parte delle altre neoplasie, il paziente con malattia metastatica può avere un'aspettativa di vita di alcuni anni

· comorbidità → data l'età media d'insorgenza del carcinoma prostatico e la lunga storia naturale della malattia, è probabile che il paziente muoia a causa di altre patologie non correlate al carcinoma prostatico.
