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MEDICINA

Tumore

diagnosi e monitoraggio

nizia quasi sempre cosi, con la

lettura dei propri esami e il ri-

scontro occasionale di un valore
alterato del PSA, |'antigene prostati-
co specifico. Da qui, la reazione piv
comune e comprensibile, di forte
preoccupazione e di allarme che
spesso coinvolge anche i familiari.
Da qui, il bisogno di una immediata
interpretazione del valore “sballato”
e la richiesta urgente di un parere di
chi lo ha prescritto. Momenti di ansia
piv che motivati
e che, solo in
parte, si risolvo-
no allorché il me-
dico da spiega-
zioni e richiede
un approfondi-
mento e un even-

IL TUMORE DELLA
PROSTATA HA UNA SEDE,
UNO SVILUPPO E UNA
STORIAPARTICOLARI

UNA MALATTIA CHE SI SVILUPPA LENTAMENTE
SENZA DARE SINTOMI SPECIFICI

Prima di affrontare i dubbi e i quesiti
piU frequenti del paziente & bene pre-
mettere che, diversamente da altre
malattie, il tumore della prostata, o
adenocarcinoma prostatico, ha una
sede anatomica, uno sviluppo e una
storia particolari che comportano |'as-
senza di una sinfomatologia specifi-
ca. Questo implica, sia per il pazien-
te sia per il medico, |'impossibilita di
una precoce diagnosi “cli-
nica”, cioé basata solo sui
segni e sintomi. |l paziente
infatti, diversamente da
quanto avviene per il tu-
more al seno con |'auto-
palpazione, non pud uti-
lizzare un metodo manua-

tuale  rigoroso CHE COMPORTANO le di screening per il rico-
tracciato di dia- noscimento del tumore pro-
gnosi. Ma nel so- ['ASSENZA DI SINTOMI  statico, né tanto meno pud
spetto di un tu- SPECIEIC] fare un’autodiagnosi fon-

more della pro-
stata, che cosa
significa un accurato iter diagnosti-
co? Quali sono gli esami da ese-
guire? Si tratta di indagini dolorose
e invasive? Che cosa vuol dire in ca-
so di diagnosi certa, inquadrare la
malattia?

E ancora: come si fa ad avere la cer-
tezza dell’avvenuta guarigione dopo
un trattamento? Con che parametri si
monitorizza |’andamento della mo-
lattia nel corso degli anni?

data su un particolare di-

sturbo. D'altro canto, nep-
pure il medico dispone di segni carat-
teristici e di sicuro significato della pre-
senza di neoplasia. L'indebolimento
del getto delle urine, il frequente sti-
molo a urinare sia di giorno sia di not-
te, il possibile dolore o bruciore alla
minzione o, talora, la presenza di san-
gue nelle urine, sono segni non speci-
fici, potendo essere generalmente cau-
sati da un semplice ingrossamento del-
la prostata di tipo benigno. Un nodu-

Stata

UN SOSPETTO DI TUMORE
DELLA PROSTATA IMPONE

UN APPROFONDITO ITER
DIAGNOSTICO CHE HA
COME PRINCIPALE OBIETTIVO
L'ACCURATA DIAGNOSI
DELLA MALATTIA.

UNA VOLTA INQUADRATA

E TRATTATA, VA POI TENUTA
SOTTO CONTROLLO

ED E QUINDI IMPORTANTE
SOTTOPORSI PERIODICAMENTE
A VISITE ED ESAMI.

La prostata & una piccola ghiandola che
fa parte dell'apparato genitale
maschile. La sua funzione principale

¢ di produrre un liquido ricco di ormoni
e proteine indispensabili per la vitalita
degli spermatozoi.
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lo maligno, infatti, solo se ha rag-
giunto dimensioni notevoli crea osta-
colo e compressione all’uretra e quin-
di sinfomi, situazione che per altro &
sempre meno frequente grazie all’at-
tenzione e sensibilizzazione su questa
malattia sia da parte del medico sia
da parte degli uomini.

L'ESAME DEL PSA. Il PSA o Antigene Pro-
statico Specifico, & una proteina pro-
dotta dalla prostata che in minime
quantita & sempre presente nel san-
gue, dove pud essere rilevata con un
semplice test di laboratorio. Il livello
plasmatico di PSA non & costante du-
rante la vita ma tende naturalmente
a cambiare, aumentando nell’etd an-
ziana. E’ per questo che sono stati
fissati valori o intervalli di riferimen-
to corretti in funzione delle varie fo-
sce di etd considerate.

Il PSA pud aumentare per cause pato-
logiche come l'ipertrofia prostatica be-
nigna, |'infiammazione della prostata,
o un carcinoma. Ma é pur vero che
anche alcune stimolazioni possono
determinare un modesto, temporaneo
ma fisiologico, innalzamento del PSA
come, per esempio, manovre medi-
che, tipo I'inserimento di un catetere
per svuotare la vescica in caso di ri-
tenzione urinaria, rapporti sessuali
con eiaculazione avvenuta nelle 24
ore immediatamente precedenti il pre-
lievo di sangue o, ancora, la com-
pressione della prostata causata da
una seduta prolungata in bicicletta o
in moto o a cavallo.

Generalmente il riscontro occasio-
nale di un valore alterato di PSA av-
viene nell’ambito di un controllo ge-
nerale richiesto dal medico di fami-
glia o dallo specialista, sulla base
di un fattore specifico presente. In
generale, una modesta elevazione
del PSA ¢ per lo piu riconducibile a
un quadro di ipertrofia prostatica
benigna o a un’infiammazione cro-
nica, la prostatite. Va tuttavia preci-
sato che questi valori non escludono
I"eventualita che vi sia un carcino-
ma: & percid necessario che il me-
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) dico faccia ulteriori indagini al fine
di chiarire quale sia la vera causa
dell’alterazione.

Diverso il discorso per un PSA supe-
riore, per esempio tra i 20 e 50
ng/ml, in cui il sospetto di una malat-
tia seria diventa assai pit concreto.
In sintesi, pur essendo il PSA un indi-
zio eccellente che concorre alla dia-
gnosi, tuttavia non € una prova as-
soluta di tumore; non basta un solo e
unico riscontro alterato per provare
inequivocabilmente la presenza di
malattia, soprattutto se il valore &
compreso in quell’intervallo dubbio,
detto anche zona “grigia” cioé tra i

2,6 ei10ng/mlL.

L'ESPLORAZIONE RETTALE. E’ stata storica-
mente lo strumento piv semplice e dif-
fuso per diagnosticare la presenza di
un nodulo prostatico. Per effettuare
questo esame clinico, il medico con
un guanto lubrificato, introduce il di-
to nell’ano del paziente e cosi valuta
le dimensioni della prostata e |'even-
tuale presenza di noduli. Anche per
questo esame si devono perd fare
delle precisazioni: qualora il medico
avverta una superficie e una consi-
stenza apparentemente normali, non
necessariamente pud essere esclusa
la presenza di un tumore maligno.
Analogamente, quand’anche la ghian-
dola sia aumentata di dimensioni per
I'eta, quindi vi sia un’iperplasia pro-
statica benigna, tuttavia non si ha la
certezza che all’interno siano assen-
ti cellule tumorali maligne. A cid si
aggiunga il fatto che questo esame
risente della soggettivita di chi lo
esegue, quindi della sua capacita,
abilitd ed esperienza con conse-
guente variabilita dei risultati. La
semplicitd, la non invasivitd e la non
dolorosita di questo approccio ne
motivano comunque |'esecuzione in
chi ha sintomi o fattori di rischio no-
ti, come la familiarita per tumore del-
la prostata.

L'ECOGRAFIA TRANSRETTALE. Solitamente
pud essere eseguita dallo specialista
durante la visita a completamento
dell’esame digito-rettale. E’ detta an-

che TRUS ed ¢é la tecnica piv diffusa
per studiare la prostata, fornendo
dettagli sulle sue dimensioni e struttu-
ra. Non & dolorosa ma al piv fasti-
diosa e consiste nell’introduzione di
una sonda rettale che emette ultra-
suoni non percepiti dal paziente. La
durata dell’esame & di alcuni minuti
e consente al medico di oftenere su-
bito importanti informazioni anche
se questa indagine, come le prece-
denti, ha dei limiti. Infatti, da un lato
pud non rilevare la presenza del tu-
more, dall’altro, quand’anche identi-

.y

PSA, ESPLORAZIONE
RETTALE, ECOGRAFIA
TRANSRETTALE

E BIOPSIAPROSTATICA
SONO I'PASSI
INDISPENSABIL_I'PIR ,
ARRIVARE A UNAR

- DIAGNOSI ACCURATA

fichi un nodulo, non & comunque in
grado di discriminarne la natura, se
cioé benigna o maligna. Oltre ai do-
ti volumetrici e strutturali della ghian-
dola, la TRUS permette allo speciali-
sta di effettuare un ulteriore passo
diagnostico nel sospetto di tumore,
ossia la biopsia prostatica.

LA BIOPSIA PROSTATICA. Consiste nel pre-
lievo di tessuto dalla prostata per es-
sere poi esaminato al microscopio
dall’anatomopatologo. Duplice & la
finalita: determinare la presenza o




PSAEDIAGNOSI DI CARCINOMA PROSTATICO:

UNRUOLO ANCORA IN DISCUSSIONE

Il ruolo del PSA per la diagnosi del tumore prostatico deve essere radicalmente
riconsiderato, questa la grande novita emersa dal primo Corso internazionale
svoltosi a Milano lo scorso autunno. L'incontro monotematico organizzato da
Francesco Rocco, direttore della | Clinica di Urologia dell’Universita degli Studi
di Milano, ha visto la partecipazione dei piv noti urologj, ricercatori,
anatomopatologi del settore, provenienti dai numerosi centri europei

e statunitensi. Il dibattito ha riguardato il valore di riferimento del test PSA al
di sotto del quale si possa ritenere con buona certezza che il tumore prostatico
sia assente. Questo valore detto soglia o cut-off, pari a 4 ng/ml, é stato fino
a oggi considerato valido come riferimento nell’indirizzare la diagnosi.
Tuttavia, studi piv recenti hanno sollevato dubbi sulla sua adeguatezza, in
quanto anche con valori inferiori di PSA, ossia 2,5 ng/ml, é stato dimostrato
che resta sostanzialmente immodificata la capacita del test di prevedere
accuratamente quante persone con un valore alterato, si ammaleranno
effettivamente di tumore. Questi risultati suggeriscono quindi la possibilita di
poter abbassare ulteriormente il valore soglia di riferimento del test PSA,

e non é tutto. Altre evidenze hanno ulteriormente messo in discussione le
considerazioni sul valore predittivo del PSA. In uno studio condotto su 2.950
vomini di etd compresa trai 62 e 91 anni apparentemente sani e controllati
per 7 anni, aventi un PSA inferiore a 4ng/ml e sottoposti a biopsia della
prostata, i ricercatori hanno trovato un cancro prostatico nel 15,2 per cento
dei soggetti. In sintesi, non sembra esistere attualmente un livello di PSA di
sicurezza, pertanto la diagnostica per ciascun paziente e, in generale, per le
indagini a tappeto della popolazione, dovranno essere ridiscusse alla luce dei
nvovi dati. Questo non significa naturalmente che da
oggi il test PSA andra in soffitta, riconfermandosi
infatti ancora una tappa fondamentale nella diagnosi
del carcinoma prostatico. Andra tuttavia completato
con un nuovo approccio di valutazione, non piv
statico consistente in un dosaggio isolato, bensi
dinamico. L'indicazione suggerita é di monitorare
frequentemente a varie scadenze i valori di PSA,
anche nei pazienti comunemente non ritenuti a rischio
in base ai valori considerati a oggi nella norma.

Il Corso, che ha avuto un lusinghiero successo, si &
concluso con una sessione dedicata a Europa Uomo.

I Professori Louis Denis e Fabio Sereni hanno illustrato
le finalita morali e scientifiche di questo movimento,
riferendone i programmi futuri e i risultati gia
raggiunti dalle istituzioni nazionali ed europee.

Francesco Rocco
Direttore | Clinica Urologica
Universita degli Studi di Milano
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meno di cellule neoplastiche e
definire le caratteristiche del
tipo di tumore eventualmente
diagnosticato.

La biopsia & eseguita con un
ago speciale, alla cui estremita
vi & un meccanismo che con-
sente di pungere la prostata,
asportando un sottilissimo cilin-
dro di tessuto. L'esame si fa at-
traverso il retto durante |'eco-
grafia, in modo che lo speciali-
sta possa “centrare” con preci-
sione il punto di prelievo, o me-
glio dei prelievi, in quanto uno
solo non garantisce la certezza di dio-
gnosi, potendo dare risultati falsamen-
te negativi. Non si tratta di un esame
del tutto indolore, da sicuramente fo-
stidio ma in misura sopportabile tant'é
che non richiede anestesia. Due sono
le risposte che questo esame pud for-
nire in funzione della assenza o pre-
senza di cellule neoplastiche: negativa
o positiva. La questione in realta non fi-
nisce proprio qui. Prendiamo il primo
caso, ossia un referto negativo che
contrasta perd con un’esplorazione ret-
tale dubbia e con un valore di PSA di
poco elevato. Sard allora necessario
rieseguire il PSA dopo qualche mese
ed eventualmente, se ancora aumen-
tato, potrd essere proposta una nuova
biopsia. Nel secondo caso, pur in pre-
senza di una diagnosi di adenocarci-
noma prostatico, non si chiude tuttavia
iter diagnostico perché occorre quan-
tificare la sua aggressivitd.

A questo scopo, partendo sempre
dall’agobiopsia si da al tessuto ana-
lizzato un punteggio internazional-
mente codificato, la “scala di Glea-
son”, che va dal valore 2 a un massi-
mo di 10. Ne va che tanto maggiore
sard il punteggio (per es. 8 o 10), tan-
to peggiore saranno le caratteristiche
del tumore e la sua evoluzione.

L’ESTENSIONE DELLA MALATTIA. Oltre alla
quantificazione della pericolosita
della malattia, occorre definirne I'e-
stensione e cioé se sia localizzata so-
lo alla prostata o se, eventualmente,
abbia coinvolto strutture vicine o altri
organi. Per valutare questo, pud es-
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sere necessario sottoporsi a ulteriori
esami come radiografie del torace o
dello scheletro, TAC, risonanza ma-
gnetica e scintigrafia ossea.

Ma una volta caratterizzata la malat-
tia, & possibile avere dallo specialista
un’indicazione su come evolverd e co-
me risponderd alle terapie? A tutt'og-
gi non esistono strumenti che consen-
tano di rispondere con sicurezza a
queste domande. Tuttavia, la combi-
nazione di aggressivitd, stadio clinico,
cioé estensione della malattia, nonché
del valore di PSA, permette in genera-
le di stimare e di predire il rischio di
evoluzione della malattia stessa. E non
solo, grazie a questo tipo di calcolo &
possibile fare una previsione anche
del tipo di risposta in funzione delle di-
verse opzioni di frattamento indicate.

E a questo punto, fatta la diagnosi,
inquadrata la malattia, scelto il tratf-
tamento, come verra monitorata e te-
nuta d’occhio?

IL MONITORAGGIO DELLA MALATTIA. Anche
se non vi & un calendario interna-
zionalmente convenuto cui attenersi,

tuttavia i medici ritengono sia op-
portuno sottoporre il paziente a con-
trolli periodici per valutare lo stato
della malattia. Gli obiettivi sono di-
versi in funzione del trattamento ef-
fettuato; nei tumori localizzati e trat-
tati a scopo curativo, quindi con chi-
rurgia, radioterapia o brachiterapia
(radioterapia intferstiziale), lo scopo
del monitoraggio & di identificare
tempestivamente |’eventuale ripresa
di malattia. Nei tumori in fase avan-
zata, invece, il fine principale & di
valutare la risposta alla terapia me-
dica, come per esempio |'ormonote-
rapia. E, ovviamente, altro scopo
fondamentale di questi controlli nel
tempo & valutare i possibili effetti col-
laterali delle varie terapie o le com-
plicanze dovute all’eventuale avan-
zamento della malattia.

Molti pazienti si possono sentire ras-
sicurati dal ripetere a scadenze rav-
vicinate gli esami e la visita con lo
specialista, tuttavia questa assiduita
spesso & inutile e pud essere causa di
disagio e stress, soprattutto per i piv
anziani, non aggiungendo alcun be-
neficio in termini clinici e di cura.

IL MONITORAGGIO DELLA MALATTIA CONSENTE DI VALUTARE
L'EFFICACIA DEL TRATTAMENTO E DI IDENTIFICARE
TEMPESTIVAMENTE LAPOSSIBILE RIPRESA DI ATTIVITA DEL TUMORE

E’ fondamentale che il paziente resti
in contatto con lo specialista di riferi-
mento, softoponendosi alle visite se-
condo i tempi indicati ed effettuando
solo i controlli richiesti, primo fra tut-
i il PSA. Questo semplice test, da ef-
fettuarsi se possibile sempre presso lo
stesso laboratorio, resta a oggi, nel-
la maggior parte dei pazienti, il mi-
gliore strumento per monitorare lo
stato della malattia e la risposta al
trattamento. Va perd precisato che,
dopo la diagnosi, I'andamento del
PSA nel corso degli anni non & ugua-
le per tutti e va quindi sempre inter-
pretato dallo specialista in funzione
della storia di ogni singolo paziente
e delle terapie che ha ricevuto.
E ancora, a seconda dei valori di
PSA riscontrati, pofranno essere
eventualmente richieste ulteriori in-
dagini anche strumentali.
Da ultimo, in alcuni pazienti & pos-
sibile non effettuare alcun tratta-
mento dopo la diagnosi e limitarsi a
controllare la malattia con esami cli-
nici, di laboratorio e strumentali a
scadenze fisse. Si parla quindi di
monitoraggio senza terapia, detto
anche “atteggiamento osservazio-
nale” che potrda essere sospeso al-
lorché gli esami eseguiti dimostrino
un cambiamento dell’aggressivita
della malattia.

Simona Braghi





