5.2.2
   Storia familiare e carcinoma prostatico ereditario

Diversi studi hanno rilevato che il rischio di sviluppare il cancro della prostata risulta aumentato negli individui che hanno parenti di primo grado maschi affetti dalla malattia (31).

Attualmente si distinguono tre forme di carcinoma prostatico: oltre alla forma sporadica (85% di tutti i tumori prostatici), si riconosce una forma familiare ed una ereditaria. Il carcinoma prostatico familiare è definito come il concentrarsi di più casi in una stessa famiglia: si pensa ad un meccanismo genetico di tipo multifattoriale. La forma ereditaria, che rientra nelle forme familiari, si pensa sia invece causata da un gene raro o da geni ad alta penetranza con caratteristiche dominanti e possono rappresentare la metà dei casi precoci (prima dei 55 anni) .

Già Cannon e coll., in uno studio dei primi anni '80 condotto su una comunità di Mormoni, avevano dimostrato un aumentato rischio di malattia nei parenti maschi di soggetti affetti: particolarmente elevato nei parenti di primo grado (32).

Tali risultati sono stati successivamente confermati da altri lavori, i quali hanno evidenziato come, per gli uomini che hanno il padre o un fratello affetto da carcinoma prostatico, il rischio relativo di ammalarsi aumenti di circa il doppio rispetto alla popolazione generale, mentre per quelli che hanno il padre e un fratello affetti il rischio relativo è incrementato di sette volte rispetto a quello della popolazione generale. Inoltre il rischio è risultato dipendere anche dall'età in cui viene diagnosticata la malattia nel parente, essendo tanto più elevato quanto più precocemente viene posta la diagnosi (31). Va tuttavia precisato che la semplice aggregazione familiare della patologia non permette sempre di distinguere la natura eziologica della stessa, dal momento che i membri di una stessa famiglia potrebbero condividere l'ambiente, lo stile di vita e quindi i fattori di rischio.

Un complesso studio, basato sull'analisi di linkage su un singolo locus genico (HPC 1, cromosoma 1q24-25), condotto da Carter e coll., ha portato all'osservazione che il carcinoma prostatico ereditario ad insorgenza precoce potrebbe essere legato alla trasmissione, secondo un meccanismo mendeliano di tipo autosomico dominante, di un raro allele, presente con una frequenza dello 0,36% nella popolazione generale, che conferisce un alto rischio di sviluppare la malattia. Sulla base della frequenza stimata dell'allele, si ritiene che il carcinoma prostatico ereditario rappresenti non più del 9% di tutte le neoplasie diagnosticate entro gli 80 anni (che sono la stragrande maggioranza, circa il 90%) e il 43% di quelle diagnosticate entro i 55 anni (31).

Dopo questo iniziale riscontro, mediante analisi simili, sono stati identificati complessivamente sette loci di suscettibilità e sono stati identificati due specifici geni associati putativamente con la suscettibilità al cancro prostatico.

Attualmente, secondo Carter, il carcinoma prostatico ereditario è definito dai seguenti criteri:

I. Presenza di tre o più membri di uno stesso nucleo familiare (padre e due figli oppure tre fratelli) affetti;

II. Presenza della malattia in tre generazioni successive, sia sull'asse paterno che su quello materno;

III. Presenza di due parenti di primo grado affetti da carcinoma della prostata insorto precocemente (entro i 55 anni).

Allo stato attuale la definizione di carcinoma prostatico ereditario si basa unicamente su questi criteri clinico-epidemiologici, potendo forse in futuro giovarsi di analisi del DNA o di altri biomarcatori.

