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Le malattie benigne a carico della ghiandola prostatica
costituiscono una delle cause piu frequenti di consu-
lenza urologica. Nella maggior parte dei casi, quale che
sia I'esatta natura dell’affezione, o la componente pre-
ponderante (infettiva, inflammatoria, ostruttiva etc), il
paziente presenta un quadro sintomatologico ampia-
mente sovrapponibile, con segni prevalenti a carico delle
basse vie, sia di natura urinaria sia sessuali: negli ulti-
mi anni questa sintomatologia, presente in vario grado
in tutte le malattie benigne della prostata, € stata de-
scritta come LUTS (Lower Urinary Tract Symptoms), sen-
za perd individuare alcuna etiologia specifica®®.

Nel maschio adulto € riconosciuta da oltre 30 anni una
sindrome cronica, caratterizzata da disturbi urinari (di-
suria, urgenza etc) e sessuali (eiaculazione dolorosa,
azospermia etc), presenti in varia percentuale e con di-
versa gravita, ma con un sintomo prevalente su tutti: il
dolore pelvico*. Questa condizione € stata recentemente
inquadrata in letteratura con il termine di Sindrome da
Dolore Pelvico Cronico (Chronic Pelvic Pain Syndrome -
CPPS-), un sottotipo della Prostatite Cronica Abatterica
(PCA)>®, Poiché per molti anni sono ricadute sotto la
dizione di prostatite cronica entita cliniche oggi ritenu-
te differenti per etiologia e prognosi, in tabella 1 & ripor-
tata la classificazione convenzionale e quella auspica-
ta dalla conferenza internazionale dei National Institu-
te of Health’.

Nella dizione aggiornata di CPPS ricadono quindi sia le
prostatiti croniche abatteriche inflammatorie (tipo llla),
sia le prostatiti abatteriche con modesta o nulla com-
ponente inflammatoria (tipo llIb). Il coinvolgimento di-
retto della prostata nella CPPS é stato ampiamente do-
cumentato, per quanto non siano tuttora escluse alte-
razioni funzionali del collo vescicale, dello sfintere pre-
prostatico e, pil in generale del complesso uretro-pro-
statico-vescicale, con possibile reflusso urinario nel
parenchima prostatico®®. Nell’etiopatogenesi della CPPS
sono state anche ipotizzate altre cause (o concause) di
natura autoimmune, post-infettiva o genetica®.

CPPS ed Ipertrofia Prostatica Beni-
gna: un substrato comune?

In questo contesto ci interessa esaminare le possibili
relazioni esistenti fra Sindrome da Dolore Pelvico Cro-
nico ed ipertrofia prostatica benigna (IPB), una condi-
zione di frequente riscontro nel maschio adulto e con
prevalenza crescente con 'eta. Lipotesi che le due con-
dizioni possano condividere alcuni fattori etiologici & suf-
fragata dall’ampia sovrapposizione della sintomatolo-
gia, spesso indistinguibile, e dalla comunanza di taluni
reperti anatomopatologici, in modo particolare la proli-
ferazione a livello prostatico della componente fibromu-
scolare®>1t,

La CPPS si sviluppa, analogamente all’'lPB, nell’adulto
e tende ad aumentare con I'eta. E’ noto che con I'invec-
chiamento si assiste ad una diminuzione del testoste-
rone (T) circolante ed all'aumento del rapporto estroge-
ni/androgeni (E/A) con conseguente diminuzione delle
concentrazioni di diidrotestosterone (DHT) nell’epitelio
prostatico; a questo viraggio ormonale si associa paral-
lelamente un incremento delle concentrazioni di estro-
geni (estradiolo ed estrone) nello stroma ghiandolare®.
Un altro aspetto dotato di valenza fisiopatologica che
sembra accomunare le due condizioni € la congestione

Tabella 1. Classificazione e nomenclatura delle prostatiti.

Classica (Drach 1978%)

Attuale (NIH 19957)

Prostatite acuta batterica
Prostatite cronica batterica

Tipo I: Prostatite acuta batterica
Tipo Il: Prostatite cronica batterica

Prostatite cronica non batterica Tipo llla: Sindrome da Dolore Pelvico Cronico Infiammatorio (ICPPS);

(Infezione non dimostrabile)

la ICPPS & caratterizzata da spiccata componente infiammatoria; I'infiamma-

zione (leucociti ed elevate concentrazioni di citochine inflammatorie
nell’eiaculato) & quindi criterio diagnostico, indipendentemente dalla
presenza degli altri sintomi.

Tipo lllb: Sindrome da Dolore Pelvico Cronico Non Infiammatorio
(NICPPS); assenza o paucita della componente infiammatoria

Prostatodinia
(Infezione non dimostrabile)

Tipo IV: Prostatite inflammatoria asintomatica (o paucisintomatica)
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Figura 1. Ruolo degli estrogeni nella patogenesi del-
la CPPS e nell’IPB. La somministrazione di mepartricina,
riducendo le concentrazioni plasmatiche di estrogeni
e ripristinando il rapporto fisiologico E/A, contribuisce
alla riduzione dell’infiammazione subclinica e quindi
al mantenimento dell’'omeostasi endocrina della
ghiandola prostatica.
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vascolare registrata in corso di prostatite (sia acuta che
cronica)***®. Nella CPPS I'esistenza di una condizione
di inflammazione subclinica & confermata dalla com-
parsa in quantita rilevante di numerosi marker infiam-
matori, in modo particolare IL-10, mieloperossidasi e
TGF-B*817, La presenza di una spiccata componente in-
fiammatoria nella CPPS é evidenziabile anche sotto il
profilo clinico, sia all’esplorazione digitorettale della
ghiandola (calda e dolente) sia per la presenza di leu-
cociti e macrofagi nell’eiaculato e nel liquido da mas-
saggio prosatico®*®. Linflammazione & un processo
parzialmente estrogeno-dipendente e si puo ipotizzare
che 'aumentato tono estrogenico conseguente allo
sbilanciamento del rapporto E/A presente nella prosta-
ta dell’anziano diriga e/0 moduli in senso sfavorevole i
fenomeni di permeabilita, edema e congestione tipica
della prostatite. Qualora I'infiammazione assuma con-
notati cronici sono ipotizzabili, ed in parte sono state
dimostrate, alterazioni della matrice extracellulare con
aumentata produzione di fattori di crescita e loro alte-
rate interazioni con la matrice medesima?®. In tabella 2
sono riassunti i principali effetti degli estrogeni sulla

Tabella 2. Effetti degli estrogeni sul tessuto prostatico
(Dati da Coffey 20017").

¢ Incremento sensibile del volume prostatico

(400%) se somministrati congiuntamente a DHT

* Riduzione dell’apoptosi

* Blocco della funzione epiteliale

* Ossidazione del DNA cellulare

* Attivita pro-inflammatoria

¢ Alterazione della mitosi (microtubuli)

prostata. In questo senso, la presenza di inflammazio-
ne cronica puo costituire il ponte fra CPPS ed IPB in un
continuum che dalla prostatite acuta si concretizza nella
proliferazione fibromuscolare tipica dell'lPB (figura 1).

Mepartricina nella CPPS e nell'lPB

I meccanismi fisiopatologici descritti in figura 1, per
quanto non tutti sperimentalmente provati, sono ben
suffragati e fra loro coerenti. Questi meccanismi sem-
brano inoltre confermati dagli effetti benefici, su entram-
be le patologie (CPPS ed IPB), di farmaci in grado di
ridurre le concentrazioni circolanti ed intraprostatiche
di estrogeni e, quindi, di ripristinare un corretto rappor-
to E/A. Nel corso degli anni le prostatiti non batteriche
sono state trattate con una pletora di farmaci e proce-
dure, sempre con risultati complessivamente deluden-
ti?2,

Sulla base delle considerazioni fisiopatologiche sum-
menzionate, pill recentemente sono stati condotti stu-
di con mepartricina, un chelante degli steroli intestinali
che, benché privo di effetti ormonali diretti, € in grado
diridurre le concentrazioni circolanti e soprattutto quelle
intraprostatiche di estrogeni, con una riduzione conco-
mitante della densita recettoriale®*2*. In uno studio con-
dotto da Lotti e collaboratori, la mepartricina ha ridotto
sensibilmente le concentrazioni plasmatiche di estro-
geni in pazienti con IPB2. In studi randomizzati in pa-
zienti con CPPS, la somministrazione di mepartricina
(40 mg/die) per 60 giorni ha dimostrato di ridurre il do-
lore spontaneo e quello alla palpazione rettale, la fre-
quenza minzionale (diurna e notturna) e soprattutto il
volume prostatico (-14.6% vs placebo)®. Risultati analo-
ghi sono stati ottenuti, in associazione a trattamento an-
tibiotico, anche in pazienti con prostatite batterica, evi-
denziando i positivi effetti antinflammatori ed antiede-
migeni della molecola?’.

Pil recentemente, il nostro gruppo ha valutato gli effet-
ti del trattamento con mepartricina (40 mg/die x 60
gg) in 26 pazienti giovani (eta media 33 anni) affetti da
CPPS?, Al termine dello studio si & osservata una ridu-
zione significativa delle concentrazioni plasmatiche di
17B-estradiolo (ma non di T, LH ed FSH), con concomi-
tante e sensibile riduzione della sintomatologia (figura
2).

Figura 2. Effetti del trattamento con mepartricina in
pazienti con CPPS infiammatoria (categoria llla) o non
inflammatoria (categoria llIb). (Dati da De Rose et al
20047%).
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Prospettive

Sulla base di numerosi riscontri istopatologici, morfo-
funzionali e farmacologici, si pu0 ipotizzare I'esistenza
di un substrato patogenetico comune che lega fra loro
la prostatite, sin dalle fasi pil precoci (anche batteri-
che), Iipertrofia prostatica benigna e, forse, il carcino-
ma prostatico?>%°. 'elemento comune sembra essere
ascrivibile alla presenza di una componente inflamma-
toria subclinica a carico della ghiandola prostatica, con-
dizione molto probabilmente sostenuta da un errato
rapporto E/A sin dall’eta giovanile o a stimoli non anco-
ra ben identificati.
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La disponibilita quindi di una molecola, come la mepar-
tricina, che pur priva di effetti ormonali diretti € in gra-
do di ridurre le concentrazioni plasmatiche (e forse in-
traprostatiche) di estrogeni, si configura come una del-
le poche targeted therapy attualmente disponibili ed in
grado di agire su una delle cause primarie della CPPS.
Studi clini disegnati ad hoc e di dimensioni adeguate
sarebbero oltremodo auspicabili per verificare la capa-
cita di tale molecola, somministrata per lunghi periodi,
di modificare la storia clinica della CPPS e protrarne il
potenziale decorso verso I'lIPB e, forse, il carcinoma della
prostata. i
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