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LE TERAPIE PER IL CARCINOMA DELLA PROSTATA
Nel trattamento del tumore della prostata esistono diverse opzioni di trattamento: chirurgia, ormonoterapia, radioterapia e chemioterapia. Con un’opzione in più, atipica: non eseguire nessuna operazione (attesa vigile). Molte forme di neoplasia non sono infatti molto aggressive, tendono a rimanere localizzate e a crescere poco. In questi casi, anche in considerazione dell’età del paziente, può risultare preferibile mantenere il quadro sotto controllo piuttosto che intervenire aumentando il rischio di effetti collaterali.
CHIRURGIA

La prostatectomia radicale rimuove in blocco la ghiandola prostatica e le vescicole seminali ed è considerata la terapia standard per la cura del tumore localizzato, grazie alle elevate percentuali di guarigione. Il miglioramento della tecnica chirurgica (ad esempio con il “nervesparing”) ha consentito una riduzione delle complicanze post-chirurgiche (es. disfunzione erettile e incontinenza), ma la loro frequenza e l’impatto sulla qualità della vita dei malati impongono un’accurata selezione dei pazienti. Dopo questo intervento, il PSA sierico non dovrebbe essere più dosabile. In caso contrario, è indice di mancata radicalità dell’intervento. La ricomparsa di livelli dosabili di PSA è espressione di ricaduta della malattia.
LA RADIOTERAPIA

Il trattamento radioterapico prevede solitamente l’irradiazione esterna, ma in alcuni casi si può procedere anche a quella interna. Il ciclo di terapia può protrarsi per alcune settimane. La durata dipende dal tipo di cancro, dalle dimensioni e dalla sua eventuale diffusione.

In alcuni casi la radioterapia della prostata può dare:

- fastidi a livello del retto e aumento della peristalsi intestinale

- irritazione della regione anale

- cistite

- problemi di erezione
Questi effetti scompaiono di solito gradualmente nel giro di poche settimane dalla conclusione del trattamento, anche se quelli tardivi (come la disfunzione erettile) tendono a diventare permanenti.
L’ORMONOTERAPIA
Il carcinoma prostatico dipende dagli ormoni maschili, gli androgeni. Può quindi essere curato con l’ormonoterapia. Questi farmaci sono di diversi tipi e possono agire in linea di massima:

- impedendo la produzione degli ormoni maschili a livello del sistema nervoso centrale

- bloccandone l’azione a livello periferico

Inoltre possono essere utilizzati in associazione, realizzando il cosiddetto blocco androgenico completo.
Questo tipo di trattamento può causare:

- gonfiore delle mammelle

- vampate di calore

- sudorazione eccessiva

- incapacità di erezione
- diminuzione del desiderio sessuale

- stanchezza

- aumento di peso
- anemia
LA CHEMIOTERAPIA
Nel caso in cui la terapia ormonale non risulti più efficace perché la neoplasia diventa ormono-refrattaria, si utilizza la chemioterapia. Fino a qualche anno fa, l’unico chemioterapico registrato negli USA e in Europa era il mitoxantrone, somministrato in combinazione con piccole dosi di cortisone. In alternativa, veniva utilizzato un altro farmaco: l’estramustina. Queste terapie, anche se di scarsa applicazione in Europa, hanno dimostrato un certo vantaggio sulla qualità di vita e in particolare sulla diminuzione del dolore e del PSA, ma nessun miglioramento di sopravvivenza. Il cancro della prostata è stato quindi per molto tempo considerato difficilmente trattabile con la chemioterapia, soprattutto per le caratteristiche biologiche delle cellule, che si riproducono molto lentamente e rendono più complicato utilizzare i farmaci. La situazione si è modificata grazie agli studi condotti con un nuovo farmaco (docetaxel), pubblicati sul New England Journal of Medicine nel 2004. Il dato più significativo di queste ricerche, effettuate su oltre 1.800 pazienti, è stato l’aumento della sopravvivenza mediana. Inoltre, la riduzione del rischio di morte nei malati trattati con docetaxel è stata del 24% rispetto a quelli sottoposti a mitoxantrone. Un altro parametro da considerare è la qualità di vita, risultata significativamente migliore con docetaxel rispetto a quella del braccio di controllo. Docetaxel è attualmente riconosciuto a livello internazionale come la terapia standard di prima linea nel carcinoma della prostata, refrattario ai trattamenti ormonali.

I NUOVI FARMACI
In molti pazienti affetti da carcinoma prostatico la malattia continua a progredire nonostante il trattamento ricevuto (chirurgia, terapia ormonale o chemioterapia di prima linea). Studi clinici di fase III hanno dimostrato, in pazienti in progressione dopo chemioterapia, un vantaggio in sopravvivenza con tre farmaci cabazitaxel, abiraterone, enzalutamide. 
Cabazitaxel è una molecola semisintetica frutto della ricerca Sanofi, che ha mostrato un’elevata capacità di inibire la divisione delle cellule tumorali stabilizzando la tubulina, la proteina che costituisce i microtubuli con funzioni di trasporto cellulare e strutturale durante la mitosi. La stabilizzazione dei microtubuli provoca quindi l’inibizione dei processi cellulari di mitosi e di interfase, due tappe fondamentali per la replicazione della cellula malata. Questo farmaco, nello studio TROPIC (The Lancet, 2010), che ha confrontato la terapia con cabazitaxel rispetto a quella standard con mitoxantrone, entrambi associati a prednisone/prednisolone
, ha dimostrato di aumentare la sopravvivenza nei pazienti la cui malattia progredisce dopo una prima terapia con docetaxel. Cabazitaxel in Italia è stato approvato da AIFA all’inizio del 2012 ed è ora entrato nei vari prontuari terapeutici regionali, con l’indicazione per il trattamento di seconda linea, in associazione a prednisone, del carcinoma della prostata metastatico resistente alla castrazione, cioè non più responsivo agli ormoni, in pazienti già trattati con docetaxel. Chi presenta una progressione della patologia dopo la chemioterapia di prima linea con docetaxel, la cui prognosi è quindi infausta (sopravvivenza stimata di circa un anno), può disporre quindi di un nuovo ed efficace trattamento chemioterapico.
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