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PRESENTAZIONE

E’ con notevole orgoglio che invito alla lettura di questo volume.
Innanzitutto perché e un’ opera che rimane a testimonianza della volonta e
determinazione della nostra Associazione nel perseguire il miglioramento
dell’urologia. Secondariamente perche la costruzione di una linea guida
con metodologia esplicita ed ineccepibile dimostra da una parte che
I"unica via possibile per accrescere incontrovertibilmente la conoscenza
passa attraverso il rigore metodologico e dall’altra che si puo realizzare
uno strumento affidabile di consultazione senza vizi di parte. Ed infine
perche la costruzione di una linea guida rappresenta un momento esaltante
di dialettica clinica, occasione unica di confronto fra esperienze diverse
ma misurabili con un metro comune. Ritengo sempre opportuno richiamare
cos e una linea guida, perché esiste ancora molta confusione: una linea
guida consiste in raccomandazioni di comportamento clinico prodotte
attraverso un processo sistematico, per assistere medici e pazienti nel
decidere le modalita di assistenza piu appropriate in specifiche circostanze
cliniche. Dalla definizione sopra riportata s evince che una linea guida
rappresenta I’unico mezzo adatto a valutare |'appropriatezza e quindi
I’efficacia delle prestazioni. Di fatto in quest’ ottica costruire una linea
guida risulta essere un’impresa estremamente critica, ma se i seguono le
rigorose regole della metodologia non ¢’ e timore di produrre affermazoni
equivoche o incongrue. Questo e stato fatto, il rigore metodologico ha
guidato la commissione, sono stati coinvolti esperti di chiara fama per le
parti pil nuove, ma soprattutto si e tastato il polso di chi gqueste
raccomandazioni le andra a consultare. La Consensus Conference é stato
I’ epifenomeno piu clamoroso per la sua partecipazione attiva da parte di
tutti. In effetti possamo dire che costruire la linea guida non ha
rappresentato solo uno sforzo immane per la commissione, ma e stato
sentito da tutti come un momento qualificante per |’ Associazione, e cosi
deve essere.

In qualita di Segretario Generale devo solo ringraziare tutti, dal
coordinatore di questa linea guida all’ ultimo ritardatario che ha risposto
al questionario. La linea guida € opera di tutti, sia di coloro che
direttamente o indirettamente hanno partecipato alla costruzione, sia di
coloro che semplicemente ne sentono I’ esigenza e ne terranno conto nella
loro pratica clinica. Ma riservo un grazie particolare alla Hoechst Marion
Roussel senza il cui supporto la linea guida non s sarebbe potuta
realizzare; di fatto ‘increasing vision isincreasingly expensive'.

Alberto Mandress
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1. INTRODUZIONE

Questa seconda AUrOline e la seconda iniziativa AUrO nel campo delle linee guida, e
rappresenta la prima linea guida di un progetto di tre sul carcinoma prostatico. La presente
contiene le linee guida per la diagnosi - stadiazione - follow up del carcinoma prostatico. Nei
prossimi due anni saranno realizzate le linee guida sul trattamento dei tumori localizzati e dei
tumori metastatizzati. |l carcinoma prostatico € una patologia che ricorre sempre piu
frequentemente nella pratica clinica quotidiana e che, facendosi sempre piu pressante, ha
sollecitato una messe di attenzioni scientifiche e non, cosi che sono stati prodotti negli ultimi
anni migliaia di lavori scientifici sul’argomento. E’ indubbio che tutto cid ha portato ad un
enorme incremento nelle conoscenze della patologia, ma parallelamente anche ad una grossa
confusione irrisolta in quanto in tempi brevi non sono emerse evidenze risolutive. Oggi la
diagnostica e la terapia del carcinoma prostatico offre differenti opzioni e ancora esistono
approcci sostanzialmente diversi al problema. Ecco dunque che la logica conseguenza di tutto
cio sia I'esigenza di far ordine nelle evidenze emerse e di focalizzare quali siano i punti chiari e

quelli controversi, diagnostico-terapeutici. L'esigenza appunto di costruire linee guida.

1.1. Perche unalinea guida?

L'esigenza di disporre di linee guida si propone sempre piu forte ogniqualvolta ci si trova a
dover prendere decisioni cliniche in campi ancora controversi. Disporre di sintetiche
informazioni sul razionale delle varie opzioni disponibili, permette al clinico una decisione, pur
sempre soggettiva, ma peraltro fondata su solide basi logiche. Infatti a questo servono le linee
guida, a fornire al clinico raccomandazioni di comportamento, come recita la definizione piu
accettata: le linee guida sono raccomandazioni di comportamento clinico, prodotte attraverso un
processo sistematico, allo scopo di assistere medici e pazienti nel decidere quali siano le
modalita di assistenza piu appropriate in specifiche circostanze cliniche.

Con quest’affermazione si evince una seconda motivazione che sottende all’esigenza di
disporre di linee guida: conoscere qual'eé l'azione piu appropriata per risolvere un dato
problema diagnostico o terapeutico. Ognuno di noi sente l'esigenza di avere dei sicuri
riferimenti scientifici - non parliamo di certezze perché la medicina non & una scienza esatta
come la matematica - per assistere efficacemente i propri pazienti e nel contempo rivendica
una liberta di azione per meglio personalizzare l'assistenza al singolo caso. Conoscere
l'appropriatezza delle proprie prestazioni significa garantire I'efficacia della propria pratica
clinica pur nell'individualita irrinunciabile della persona. In altre parole significa fornire la

prestazione piu congrua nel risolvere un determinato problema. Conviene ribadire che
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conoscere quali siano le prestazioni piu appropriate atte a risolvere i problemi € la base
irrinunciabile su cui fondare la pratica clinica. E' solo su questa base che si pu0 organizzare
I'attivita clinica. In altre parole e ad onta di tante prassi consolidate ma illogiche, I'efficacia &
propedeutica all'efficienza; infatti nessuno pud pensare di organizzare I'attivita se non sa di
quale attivita si tratti.

Disporre di linee guida significa dunque disporre di un indirizzo di riferimento nel prendere
decisioni, e ancora, disporre di una guida dell'efficacia delle prestazioni per una data
problematica clinica. In quest'ultima accezione significa porre le basi razionali per un’obiettiva
valutazione dei costi e dei benefici delle singole prestazioni che sia riferita alla cura del
paziente e non al semplice risparmio, come da tante parti si viene sollecitati a fare da chi ha
formazione mentale prettamente burocratica volta all’organizzazione del lavoro senza curarsi
delle caratteristiche del lavoro stesso. Non a caso sentiamo sempre piu spesso parlare di linee
guida nelle nostre aziende sanitarie a livello amministrativo.

Ma a questo proposito occorre essere particolarmente attenti a non equivocare il significato e
quindi il metodo di costruzione delle linee guida. Cosa sia una linea guida I'abbiamo riferito
sopra, e una linea guida deve essere prodotta attraverso un processo metodologico sitematico.
Anche se viene chiamata linea guida, una serie di indicazioni prodotte in un ufficio da
funzionari non € una linea guida. Il metodo di costruzione di una linea guida e le sue
caratteristiche si devono basare su un processo metodologico che € ben codificato ed accettato
dalla comunita scientifica. Le linee guida sono uno strumento di metodologia clinica e sul rigore
metodologico fondano la loro affidabilita. Qualsiasi altro modo di produrre indicazioni o consigli
non e una linea guida: a questo proposito conviene anche riferire che la linea guida € ben
diversa, sia nella costruzione che nell'uso, da altri strumenti metodologici comunemente
impiegati. E’ diversa dal protocollo - schema predefinito di comportamento diagnostico-
terapeutico - che trova applicazione in ambiti peculiari e predefiniti, come ad esempio in un
reparto o per uno studio clinico, ed € anche tutt'altra cosa rispetto ad uno standard: entita di
riferimento dei livelli quantitativi di soglia minimi e massimi dell'assistenza sanitaria.

Poiché come abbiamo ribadito sopra nella elaborazione delle linee guida il metodo utilizzato e

certamente il fattore caratterizzante, conviene evidenziarne le caratteristiche.

1.2. Metodologia della linea guida

Esistono ormai da tempo in molte nazioni i documenti ufficiali finalizzati a fornire i criteri
metodologici per I'elaborazione e la diffusione delle linee guida [1-7]. In Italia stiamo muovendo
i primi passi, ma sono passi da gigante [8,9]. Vale sicuramente l'occasione di richiamare il
documento prodotto dalla commissione FISM riguardante la metodologia raccomandata per
produrre e diffondere le linee guida [10], che nel 1998 viene pubblicato a puntate su
AUROnNews.



01/02/02, 14.18 final proof

Nella costruzione della presente linea guida abbiamo seguito i criteri raccomandati nel
documento citato, peraltro gia utilizzati per I'elaborazione delle linee guida per la calcolosi
urinaria, e specificamente & stato seguito il seguente percorso metodologico:

1. Identificazione dell’argomento

2. ldentificazione degli utenti, che per la diagnostica del carcinoma prostatico sono
principalmente: urologi, radioterapisti, oncologi, e medici di medicina generale.

3. Identificazione di una commissione di esperti con il compito di analizzare 'evidenza
scientifica esistente in letteratura sui singoli argomenti.

4. Revisione della letteratura e definizione dello stato dell’arte.

5. Stesura di una prima bozza in cui sono sottolineati i dati acquisiti e soprattutto i punti
controversi.

6. Compilazione di un questionario da inviare a tutti i potenziali utilizzatori della linea
guida, per conoscere I'atteggiamento corrente tenuto da essi nei confronti della patologia.

7. Valutazione dei risultati del questionario ed identificazione dei punti da discutere.

8. Convocazione di una Consensus Conference in cui vengono discussi i punti
controversi, ma anche i dati acquisiti nell’ambito della realta del nostro sistema sanitario.

9. Stesura del testo definitivo.

10. Pubblicazione, diffusione ed applicazione delle linee guida.
Come si € potuto notare dal frontespizio di questa linea guida, la linea guida ha una data. E’
intuitivo che cid che oggi € stato prodotto con metodologia sistematica € destinato ad evolvere
nel tempo e quindi deve essere aggiornato. Non solo ma una linea guida ha dignita di esistere
se viene diffusa ed applicata e proprio dalla sua applicazione deve essere rilevata I'affidabilita
di una linea guida. Quindi deve essere operato un controllo della sua qualita, ovvero un
controllo di quanto una specifica linea guida sia in grado di influire sulle decisioni cliniche. In
ogni caso la costruzione di una linea guida € un processo continuo mai finito, su cui
I'organizzazione che I'ha prodotta deve avere un’ irrinunciabile attenzione finche nell'utenza
non ne scemi la necessita.
Le raccomandazioni esplicitate in una linea guida, risultato finale del processo metodologico
costruttivo della medesima, non hanno tutte lo stesso valore, bensi sono caratterizzate da gradi
diversi di forza: la forza di una raccomandazione deriva direttamente dalla sua fondatezza,
cioé dalla consistenza scientifica su cui essa si basa.
Pertanto forza e conseguentemente fondatezza delle raccomandazioni rappresentano le
caratteristiche qualificanti di una linea guida. Fondatezza significa consistenza con la
letteratura scientifica. E’ evidente che ben diversa & I'evidenza prodotta da uno studio
scientifico controllato prospettico randomizzato con adeguato disegno ed analisi dei risultati
rispetto ad uno studio non controllato. Se una raccomandazione si basa su evidenze prodotte
con metodologia incontrovertibile avra dunque una forza molto maggiore che se si basa
soltanto su studi non controllati o addirittura su opinioni di esperti.
Il lavoro enorme che grava sulla commissione che si deve occupare della costruzione di una
linea guida € proprio quello di analizzare la letteratura in modo da evincere e quindi distinguere

le evidenze metodologicamente incontrovertibili dalla materia dubbia, che richiede ulteriori
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approfondimendimenti e discussioni e che comunque non puo avere la dignitita di una

raccomandazione. Ed € cio che in questo lavoro € stato fatto.

1.3. Guida al testo

Le raccomandazioni, I’essenza della linea guida, come sopra sottolineato, sono raccolte sinteticamente nel
capitolo 3. Indicazioni. Alcune raccomandazioni sono riassunte nel capitolo 4. Algoritmi con i quali si
voluto evidenziare, per gli argomenti in cui cio fosse possibile, un'itinerario di comportamento clinico
graficamente sintetico, non certamente esaustivo ma sicuramente pratico da consultare per cogliere
un'indicazione d'insieme.

Le raccomandazioni espresse nei capitoli 3. e 4. sono il frutto di un lavoro di meta analisi della letteratura,
descritta nel capitolo 2. Stato dell'Arte, pesata dal parere clinico-scientifico degli esperti e confrontata con i
risultati dei questionari inviati a tutti gli urologi ed a numerosi radioterapisti ed oncologi, nonché con i dati
della Consensus Conference. Nello “stato dell’arte” € da ricercare la fondatezza della linea guida, dimodoche
anche un non esperto possa trovare le basi interpretative dell'argomento ed il razionale delle scelte cliniche
fondate sulla letteratura corrente piu probante, elencata consecutivamente in ordine di citazione nel capitolo
5. Bibliografia. Nel capitolo 6. Appendici sono elencate le domande proposte e le risposte ottenute sia con il
questionario postale che con il dibattito interattivo della Consensus Conference.

Occorre da ultimo sottolineare un punto importantissimo riguardante le raccomandazioni espresse in questa
linea guida. Come sopra accennato le raccomandazioni hanno forza diversa a seconda dell'evidenza
scientifica in primis e del consenso degli specialisti in secundis: pertanto nelle indicazioni si & cercato di
esplicitare il piu possibile la forza delle raccomandazioni. Nel testo sara quindi cura del lettore evincere tale
forza, che & deducibile appunto dal contesto descrittivo. Che cosa si deve fare distinguendolo da che cosa si
puo fare sara quindi lasciato al clinico che nel compulsare il testo non ha un ruolo passivo di mera assunzione
delle raccomandazioni (se cosi fosse si poteva riassumere tutto il lavoro della linea guida negli algoritmi)
bensi di attiva responsabilita decisionale nell'applicare le raccomandazioni. La scelta di usare quando sara
possibile le raccomandazioni piu forti, lasciando le raccomandazioni con meno forza a circostanze particolari,
deve essere un processo critico basato sulla valutazione di tutte le evidenze all'uopo fornite con il testo. In
ogni caso sara compito del clinico assumersi la responsabilita di preferire raccomandazioni deboli quando
raccomandazioni forti sono possibili.

In conclusione si & voluto fornire con il testo cosi articolato una linea guida dinamica di riferimento alla
pratica clinica applicabile nella quasi totalita delle circostanze che si presentano quotidianamente: sono
semplicemente un supporto tecnico alle scelte cliniche che ha la presunzione di far risparmiare tempo e fatica

ma soprattutto di ottimizzare il percorso diagnostico del carcinoma prostatico.

FORMATO DEI RICHIAMI NEL TESTO

In parentesi quadra [ ] sono riportate le voci bibliografiche citate in ordine di comparizione. Es: [491]. Piu
voci per un medesimo punto sono raggruppate nella medesima parentesi. Es: [563,569]. Se i numeri di
riferimento sono uniti da un trattino, es [444-488] significa che vengono citate tutte le voci comprese tra i due
numeri.
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In parentesi (.....) sono richiamate le Tabelle contrassegnate con il medesimo numero del capitolo cui si
riferiscono. Se ricorrono piu tavole nel medesimo capitolo queste sono citate successivamente con il numero
del capitolo cui viene aggiunto il numero d'ordine preceduto da un -. Es: (Tabella 2.1.-2)

I rimandi ad altro capitolo o paragrafo o capoverso vengono citati in corsivo fra parentesi tonda. Es: (VEDI
3.5.1)

Nel testo con I’abbreviazione CaP si intende I’'adenocarcinoma della prostata.
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2. STATO DELL'ARTE

2.1. Antigene Prostatico Specifico (PSA)

2.1.1. GENETICA E BIOCHIMICA (Tab. 2.1.-1 e 2.1.-2)

Tabella 2.1.-1 - Genetica e nomenclatura

Gene Proteina  Dizione corrente Distribuzione

hKLK1 hK1 callicreina pancreatica, prostata, pancreas,
salivare, renale rene, ghiandole salivari

hKLK2 hK2 callicreina-1 ghiandolare prostata

hKLK3 hK3 PSA prostata, ghiandole

parauretrali, ghiandole
sudoripare apocrine, tumori
della mammella e

dell’endometrio

Il PSA venne cosi nominato per la prima volta nel 1979 [11], ma alcune caratteristiche della
molecola erano gia state descritte nel 1971 [12]. Del tutto recentemente € stata puntualizzata la
nomenclatura ed & stato messo ordine nella genetica [13]. Il PSA e codificato dal gene
denominato hKLK3, che € un membro della famiglia delle callicreine che comprende anche i
geni hKLK1 e hKLK2, tutti localizzati nella regione g13.2 - q13.3 del cromosoma 19. Le
callicreine sono delle proteasi che esercitano la loro azione su polipeptidi inattivi, rendendoli
molecole biologicamente attive. Il PSA € prodotto esclusivamente nel maschio dalle cellule
dell'epitelio colonnare, dalle cellule prostatiche e dalle ghiandole periuretrali. Queste ultime non
contribuiscono significativamente alla quota sierica, ma sono, probabilmente, la fonte maggiore
per la quota di PSA urinario. Il PSA viene secreto come pre-pro-PSA e subisce varie
modificazioni prima di raggiungere la forma “matura” costituita da una glicoproteina a singola
catena di peso molecolare 34 kD. Nel pre-pro-PSA 17 residui formano la pre-regione e
costituiscono il peptide di segnale. Il peptide di segnale € la parte di molecola con funzioni di
“orientazione”, nel senso che orienta la molecola ad attraversare la membrana del reticolo
endoplasmatico (RE). All'interno del RE il pre-peptide viene rimosso e il residuo pro-PSA &
trasportato dentro le vescicole della membrana basale, da dove, successivamente, & secreto

nei lumi dei dotti prostatici. All'interno dei dotti avviene la rimozione del pro-peptide, costituito
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da 7 peptidi e il PSA diviene molecola enzimaticamente attiva; le proteasi responsabili
dell’attivazione non sono state ancora individuate. Il ruolo biologico principale del PSA &
l'attivita enzimatica che esercita su seminogelina 12 e 22 e fibronectina che sono le proteine
coinvolte nella formazione del gel spermatico; il risultato finale della attivita enzimatica del
PSA si esplica, quindi, sulla mobilita degli spermatozoi. Analogie di attivita tra il PSA e l'insulin-
like growth factor hanno suggerito I'ipotesi che esso possa essere implicato nella modulazione
dell'attivita di proliferazione neoplastica [14]; altre evidenze suggeriscono invece che il PSA

svolga un ruolo nella fertilita [15]: queste ultime ipotesi rimangono ancora da verificare.

Tabella 2.1.-2 - Forme molecolari di PSA e loro caratteristiche biochimiche

Presenza in
Forme Attivita enzimatica sangue liquido seminale
Pre-pro PSA no no no
Pre-PSA no possibile possibile
PSA attivo Si no Si*
PSA inattivo no si Si*
PSA coniugato no si trascurabile

* non distinguibile la forma attiva da quella inattiva con i comuni metodi immunometrici

2.1.2. FORME MOLECOLARI DEL PSA (tab.2.1.-3)

Quando, per “perdita” fisiologica o per anormalita dell’architettura ghiandolare il PSA entra in
circolo, la quota enzimaticamente attiva si lega immediatamente a inibitori delle proteasi, quali
antichimotripsina (ACT) e a2-macroglobulina (MG) e, in quota trascurabile, all'inibitore
dell'inter-a-tripsina e all'inibitore della a-1-proteasi. Il PSA legato alla ACT viene rimosso dal
circolo sanguigno dal fegato, perché ha un marcato tropismo per i recettori della serpina [16],
mentre la quota legata alla a2MG viene rimossa dalle cellule del reticolo uroendoteliale, dove
sono ubicati i recettori per I'a-macroglobulina [17]. Nel liquido seminale, la quota di PSA libero,
cioé non coniugata ad inibitori delle proteasi, & del 95%, di cui circa il 70% & enzimaticamente
attiva; la forma legata rappresenta meno del 5% [18]. La quota inattiva, che ha un peso
molecolare di approssimativamente 30 kD & filtrata molto velocemente dal rene. Nel sangue |l
rapporto € praticamente invertito, poiché, in condizioni normali, il PSA & prevalentemente in
forma legata. La forma libera € costituita da PSA enzimaticamente non attivo a causa di un
processo di inattivazione consistente in una digestione interna della molecola, ed & incapace di
formare complessi con gli inibitori delle proteasi. Tale processo avviene, probabilmente, prima
del rilascio in circolo, perché ACT e MG sono presenti nel sangue a concentrazioni superiori,
105 - 106 volte, rispetto al PSA. Le varie forme di PSA presenti in circolo rappresentano quindi
un equilibrio tra PSA che sfugge dalla prostata, formazione di complessi con gli inibitori

enzimatici e continua rimozione dal circolo delle varie forme.
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Tabella 2.1.-3 - Forme molecolari presenti nei liquidi biologici e possibilita di dosaggio con

metodi immunometrici.
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a) Forma libera

Liquido Dosabile
seminale (%) Sangue (%) immunometricamente
% del PSA immunoreattivo totale 95 10-30
di cui
enzima attivo 70 0 no
enzima inattivo 30 100 Si
b) Forma coniugata
Liquido Sangue (%) Dosabile
seminale (%) immunometricamente
% del PSA immunoreattivo totale 5 70-90
di cui
coniugato con ACT no Si Si
coniugato con MG no Si no
coniugato con PCI Si no no

2.1.3. FORME MOLECOLARI DOSABILI

Quando il PSA si lega all’ACT tre dei cinque epitopi antigenici (convenzionalmente identificabili
con le prime lettere dell’'alfabeto) rimangono liberi (epitopi A - B - C). L'epitopo D perde parte
della sua immunoreattivita a seguito di cambi conformazionali che intervengono durante il
legame. L'epitopo E & modificato stericamente dalla formazione del complesso PSA-ACT,; la
modificazione dell'epitopo E costituisce la base della possibilita di dosaggio della forma libera.
La quota di PSA legato alla MG & non dosabile, perché la massa della MG e 20 volte superiore
a quella del PSA e, quindi, avviluppa tutta la molecola del PSA, rendendola non accessibile
agli anticorpi murini usati abitualmente nei dosaggi immunometrici.

Quindi, delle tre principali forme di PSA riportate da Stenman e collaboratori [19], vale a dire
PSA libero, PSA-ACT e PSA-MG, solo le prime due sono dosabili con i comuni metodi di
laboratorio. Queste due forme rappresentano quello che viene denominato PSA totale, anche
se, in verita, nel siero ci sono anche tracce di PSA legato a inibitori dell’intertripsina e dell'al-

proteasi che non sono quantizzabili. Un quesito rimane al momento ancora irrisolto, vale a dire
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“il PSA totale dosabile € la somma della quota libera e di quella legata alla ACT?". Potrebbe

essere cosi [19], per quanto la somma potrebbe eccedere la quota del PSA totale [13].

2.1.4. SIGNIFICATO DELLA DETERMINAZIONE

CONTEMPORANEA DI PSA LIBERO E TOTALE (Tab. 2.1.-4)
Tabella 2.1.-4 - Razionale del dosaggio del PSA libero

- diagnosi differenziale tra ipertrofia benigna e cancro

Impiego
Modalita - dosaggio contemporaneo e sullo stesso campione di PSA libero e totale
- calcolo del rapporto tra le due forme
- la determinazione della sola forma libera non & di alcuna utilita
diagnostica
Utilita - dimostrata nella fascia di valori di PSA totale fra 3 e 30 nG/mL
- pervalori < 3 e > 30 nG/mL l'uso della PSA ratio deve essere limitato a
studi clinici
Cut off - la scelta del cutoff della PSA ratio € legata a vari fattori:

a) metodo usato
b) popolazione di controllo
c) obiettivo clinico

- i cutoff ottenuti nei vari laboratori non sono interscambiabili

- i cutoff da noi usati per il rapporto PSA libero/totale, con il sistema
Hybritech, sono 10% e 18%. Al di sotto del 10% la sensibilita clinica per
CaP e del 54%, la specificita e I'efficacia diagnostica sono del 90%, al
di sopra del 18% la sensibilita per ipertrofia € del 79%, la specificita &

dell'83% e l'efficacia diagnostica dell'81%.

La scoperta che il PSA esiste in forme molecolari differenti e la messa a punto di dosaggi
differenziati per le varie forme ha portato a implicazioni cliniche importanti.

Quando era disponibile il dosaggio del solo PSA totale era difficile fare diagnosi differenziale di
cancro rispetto all'ipertrofia prostatica benigna (IPB). E noto infatti che approssimativamente il
25% dei maschi con IPB hanno dei valori superiori ai 4 nG/mL che € considerato, in genere, il
limite superiore di normalita [20, 21]. E anche noto che il 38 - 48% dei tumori organo-confinati
hanno valori di PSA totale entro il limite sopra riportato [22, 23]. Altre patologie benigne, quali
la ritenzione urinaria acuta [24], le prostatiti batteriche [25], I'infarto prostatico [26] possono
concorrere a innalzare aspecificamente il valore del marcatore. Si &€ sempre affermato che |l
PSA totale & un marcatore tessuto specifico, non specifico di malattia. Ora si sa che questo &
parzialmente vero. Infatti € noto che le cellule dell’epitelio normale e ipertrofico producono piu
PSA del tessuto canceroso [27], e anche 'RNA messaggero € espresso a piu alti livelli nel
tessuto benigno che nel maligno [28]. L'aumento dei valori ematici nei pazienti con neoplasia
prostatica sembra dovuto piu ad alterazioni dell'architettura ghiandolare che ad aumentata

sintesi. Indipendentemente dalle possibili spiegazioni biologiche, il dosaggio del PSA totale e,
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comunque, “cieco” nella fascia di valori compresi tra 3 e 10 nG/mL, e relativamente poco
accurato fino a circa 30 nG/mL. In questa fascia di valori di PSA totale (da 3 a 30 nG/mL), il
dosaggio contemporaneo del PSA totale e libero si € dimostrato capace di migliorare la
specificita diagnostica del marcatore [29, 30]. La concentrazione di PSA-ACT ¢ infatti piu alta
nei pazienti con cancro che in quelli con IPB e nei soggetti normali [31]. La ragione di tal
differenze sembra dovuta al fatto che le cellule cancerose sarebbero in grado di produrre piu
ACT delle cellule normali e iperplastiche. Questo si tradurrebbe in uno spostamento del
rapporto verso valori di libero/totale inferiori nel cancro rispetto alla IPB, con un aumento della

specificita.

2.1.5. PROBLEMI LEGATI ALLE METODICHE DI DOSAGGIO DEL
PSA (Tab. 2.1.-5)

Tabella 2.1.-5 - Possibili cause di variabilita del PSA non legata alla patologia prostatica

- posizione supina prolungata (allettamento del soggetto per piu di
24 ore)

- cause iatrogene

Cause cliniche

Cause pre-analitiche - conservazione del campione

. - standard con concentrazioni variabili di forma libera e legata
Cause analitiche

- mancanza di uno standard internazionale di riferimento
- tipo (mono o policlonali) e specificita degli anticorpi usati
- tipo di marcatura dello/degli anticorpo/i usato/i

- cinetica di dosaggio

plessi circolanti legati al PSA, forme immunoreattive diverse,

ecc...)

- altre cause ancora solo parzialmente conosciute (immunocom-

2.1.5.1. Problemi pre-analitici e analitici.

Il valore di PSA misurato in un campione di siero dipende dall'eventuale presenza di patologia
prostatica, ma & anche sottoposto ad altre cause di variabilita. Queste possono essere dovute
a ragioni cliniche, pre-analitiche o analitiche. Fra le cause cliniche, alcune sono legate alla
condizione fisica del paziente: &€ noto, ad esempio, che I'allettamento produce una diminuzione
dei tassi circolanti di PSA; al contrario, alcune manovre diagnostico-terapeutiche, quali il
cateterismo vescicale e la biopsia possono provocarne un aumento. Altri fattori di variabilita
possono essere legati alla fase preanalitica in senso stretto (per esempio le modalita di
conservazione del campione, etc.), altri infine a quella analitica. E noto infatti che esiste una
certa variabilita analitica nel dosaggio del PSA sia usando metodi diversi, sia ripetendo I'analisi
con lo stesso metodo in tempi diversi. Per quanto riguarda la fase analitica & risaputo che la

presenza nei sistemi di dosaggio di anticorpi mono o policlonali, porta a risultati diversi, perché
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diversa € la specificita che risulta, in genere, superiore per gli anticorpi monoclonali. Altra
causa di variabilita analitica € rappresentata dal tipo di standard usato e dal rapporto in esso
presente tra forme libere e coniugate. Inoltre I'anticorpo pud essere marcato con un enzima o
con una molecola capace di emettere segnali diversi (radioattivi, fluorescenti o luminescenti). Il
marcatore costituisce una ulteriore potenziale fonte di variabilita. Anche la durata
dell'incubazione diventa un fattore critico nella standardizzazione del metodo, perché la
cinetica di reazione puo essere sensibilmente diversa a seconda della tecnologia utilizzata per
immobilizzare I'anticorpo: ad esempio I'uso di microsfere di diametro diverso porta a tempi
completamente diversi per il raggiungimento dell’'equilibrio di reazione. Infine, esistono altre
potenziali cause di variabilita a tutt’oggi poco note (anticorpi eterofili, molecole cross-reagenti

tipo hK1 e hK2, immunocomplessi circolanti leanti il PSA, etc.).

2.1.5.2. Problemi di standardizzazione.

Il problema della variabilita fra i risultati ottenuti con metodi diversi ha trovato un razionale
guando vennero identificate le diverse forme biologiche di PSA. Le diverse forme hanno infatti
una diversa distribuzione degli epitopi che influenzano la specificita del riconoscimento
anticorpale. Alcuni anticorpi sono in grado di riconoscere piu siti antigenici
contemporaneamente, altri un solo epitopo: nel primo caso si parla di reazione non equimolare,
nel secondo di reazione equimolare. Per ottenere una accettabile standardizzazione di risultati,
alcuni Autori hanno proposto che vengano usati solo metodi equimolari, altri che lo standard
usato sia il piu simile possibile al materiale cercato nel campione, secondo quello che € uno dei
principi fondamentali dellimmunometria. La proposta piu affidabile € ritenuta quella della
Sottocommissione del National Commitee for Clinical Laboratory Standardization (NCCLS) che
propone la preparazione e la miscelazione di due standard separati, chimicamente puri, stabili
e calibrati con tecniche chimico-fisiche oggettive. La miscela proposta e di 90:10 PSA-
ACT:PSA libero, che pur non coprendo tutto lintervallo di distribuzione dei rapporti di PSA
libero/totale trovati nei campioni clinici, sembra non sovrastimare né sottostimare
significativamente i diversi campioni clinici. La 22 Conferenza Internazionale sulla
standardizzazione del PSA che si & tenuta a Stanford nel settembre 1994 ha raccomandato ai
vari produttori di calibrare i propri prodotti verso questo standard. Va tuttavia ricordato che tale

raccomandazione € stata recepita solo da un numero limitato di aziende.

2.1.5.3. Controllo di qualita.

Il controllo di qualita € considerato un fattore essenziale per certificare I'affidabilita del dato di
laboratorio. Il controllo di qualita puo essere eseguito sia allinterno del laboratorio sia tra
laboratori diversi. In quest’ultimo caso viene gestito da un Centro di Coordinamento che,
confrontando i risultati provenienti da vari laboratori, da una valutazione sull'attendibilita del
singolo risultato in termini statistici, quali deviazione standard, coefficiente di variazione, etc. Il
Clinico deve poter aver accesso ai dati del controllo di qualita del laboratorio dal quale

provengono i referti che utilizza routinariamente.
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2.1.5.4. Effetto gancio (Tab.2.1.-6).

Tabella 2.1.-6 - Effetto “gancio”:

strategia consigliata per minimizzare il rischio di risultati aberranti.
a) fornire sempre al laboratorio notizie cliniche utili alla valutazione della plausibilita clinica del
dato

b) se un risultato & incongruente con la situazione clinica ridosare il campione dopo diluizione

Con il termine di “effetto gancio” si indica un fenomeno paradosso, per cui livelli molto alti di

antigene sono misurati come falsamente bassi dai metodi immunometrici denominati “a
sandwich”. Quando si procede a diluizioni seriate del campione si ottengono valori crescenti in
concentrazioni fino a raggiungere un valore riproducibile e costante. E come se, con il siero
indiluito, il sistema di rilevazione fosse “cieco”. L’effetto gancio non riguarda tutti gli analiti, ma
solo quelli per i quali & possibile trovare in alcune situazioni valori molto alti, quali i marcatori
tumorali. Nonostante sia un fenomeno noto da molto tempo le cause non sono ancora
completamente chiarite: si ipotizza un effetto prozona, una rimozione incompleta dell'antigene
non legato o una presenza di anticorpi con piu classi o ordini di siti leganti. Quale sia la causa,
occorre comunque, che il Clinico segnali il dato incongruente e il Laboratorista proceda al test
di diluizione per quel campione. Per evitare il problema dell'effetto gancio si suggerisce la

strategia schematizzata in tabella.

2.1.5.5. Dose minima misurabile (Tab. 2.1.-7).

Ogni metodo di laboratorio non riesce a rilevare concentrazioni di analita in esame piu basse di
un certo valore. Questo valore-soglia di misurabilita € legato sia alle caratteristiche della
sostanza in esame sia al metodo stesso ed esprime la sensibilita analitica del sistema in uso.
La minima dose misurabile ha avuto varie definizioni basate su formulazioni matematiche
differenti, ma tutte legate alla variazione del segnale al punto O di concentrazione. Tale
approccio € puramente statistico e non ha rispondenza clinica. La necessita di identificare un
valore minimo clinicamente significativo ha portato ad altre definizioni, ma a tutt'oggi non e
stato trovato un accordo. E opportuno tener presente che la scelta del valore minimo
biologicamente significativo € fondamentale per identificare una precoce ripresa di malattia
dopo prostatectomia radicale. Poiché € molto complesso per il laboratorio arrivare a una
corretta individuazione di questo valore, € tuttavia opportuno che il clinico valuti se tale

anticipo diagnostico si traduce effettivamente in un intervento terapeutico.

Tabella 2.1.-7

Alcune definizioni della minima concentrazione di analita misurabile

1. Determination limit (Currie)

12
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La piu piccola quantita di analita che pud essere misurata con uno specifico livello di

precisione
2. Biological detection limit (Vessella)

Corrisponde al precedente addizionato di due deviazioni standard della precisione calcolata
misurando in dosaggi diversi sieri umani con valori vicini al determination limit
3. Functional sensivity (Klee)

Corrisponde alla minima concentrazione di PSA che in una serie di sieri umani conserva un
coefficiente di variazione <20% tra saggi diversi
4, Residual cancer detection (Stamey)

Viene calcolato tenendo conto della necessita di distinguere il segnale PSA dal segnale di

fondo del metodo in pazienti prostatectomizzati

2.1.5.6. Metodi ultrasensibili.

Vengono cosi definiti metodi che utilizzano gli stessi reagenti dei metodi convenzionali, ma
che, con opportune modifiche dell'architettura di dosaggio (volume di lavoro, tempi e
temperatura di incubazione), sono in grado di lavorare in modo ottimale a concentrazioni molto
basse di antigene. Usando metodi ultrasensibili si pud avere un anticipo diagnostico notevole
nel monitoraggio del paziente prostatectomizzato, che pero € utile solo se induce decisioni
diagnostiche e terapeutiche tali da fornire un guadagno in termini di probabilita di

sopravvivenza e/o di qualita di vita per il paziente.

2.1.6. UTILIZZO DEL PSA

2.1.6.1. PSA totale ed eta

Alcuni Autori segnalano che i valori di PSA aumentano con I'eta secondo un’equazione lineare
che prevede un aumento del 25% ogni 10 anni [32]. Su questa base & stata suggerita
l'opportunita di usare differenti cutoff a seconda dell’eta [33]. Altri Autori sottolineano come,
qguando si tiene conto del volume della ghiandola e si escludono i soggetti con ghiandole piu
voluminose (oltre i 50 G), non ci sia piu alcuna associazione significativa tra I'eta e il livello di
PSA totale [34]. Infatti, anche se esistono le premesse teoriche a favore dell’esistenza di
un’associazione significativa tra PSA totale ed eta, il problema del concomitante incremento
delle dimensioni della ghiandola, della variabilita interindividuale del rapporto stroma/epitelio e
della variabile presenza di patologia prostatica non tumorale rendono ancora controverso il

problema del cutoff del PSA totale differenziato per eta.
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2.1.6.2. PSA e diagnosi

L'importanza del PSA nella diagnostica del carcinoma prostatico (CaP) & universalmente
condivisa.

Per quanto riguarda la distribuzione dei livelli sierici del PSA in una popolazione sottoposta a
screening, € risultato che I'85 - 90% dei soggetti oltre i 50 anni aveva un livello di PSA inferiore
a4 nG/mL; I'8 - 12% compreso tra 4.1 e 10 nG/mL e il 3% superiori a 10 nG/mL [35].

E stato valutato il valore di PSA in soggetti con eta inferiore a 50 anni e con prostatite. E stato
riscontrato un aumento del PSA a livelli superiore a 4 nG/mL nel 71% dei casi di prostatite
acuta, nel 15% di prostatite batterica cronica, nel 6% di prostatite abatterica cronica [36].

Il valore del PSA ha limitata abilita nel distinguere soggetti con IPB da soggetti con CaP
organo confinato [37]. Utilizzando come cutoff 3 nG/mL, la sensibilita € risultata essere di
89.6%, la specificita dell’80.7% con solo il 19.3% di falsi negativi [38].

E stato dimostrato un incremento esponenziale della concentrazione del PSA in soggetti con
CaP da 5 a 10 anni prima che avvenisse la diagnosi [39].

Nell’esperienza di Brawer, solo il 2% dei pazienti con CaP diagnosticato mediante agobiopsia
seriata presentava valori di PSA inferiori a 5 nG/mL. Il 28.5 - 37% dei pazienti con valori di
PSA superiori a 4 nG/mL avrebbero un CaP non palpabile [40, 41].

In soggetti con PSA inferiore a 4 nG/mL ¢ stato diagnosticato un CaP con esplorazione rettale
(ER) nel 17.8 - 28.8% dei casi. In uno studio su volontari asintomatici & stato riportato che
soggetti con PSA superiore a 10 nG/mL hanno il 63% di probabilita di avere un CaP; nei
soggetti con PSA fra 4 e 10 la probabilita di un CaP & del 23% [40].

| livelli sierici del PSA sono normali (inferiori a 4 nG/mL) nel 38 - 48% dei pazienti affetti da
neoplasia maligna senza diffusione extraprostatica. D’altra parte valori normali di PSA si
possono associare a tumori in fase metastatica ossea in percentuali variabili (0.5%, 1.8%, 2%)
[42, 43].

Numerosi studi hanno dimostrato valori elevati di PSA nel 21 - 47% di soggetti con IPB [20, 22,
44].

Lange, su 357 pazienti con diagnosi confermata di IPB, evidenzio che il 3% dei soggetti
avevano un PSA oltre i 10 nG/mL e I'1% aveva il PSA oltre i 20 nG/mL [45].

Il PSA pud modificarsi dopo semplice esplorazione rettale; ancor piu dopo biopsia prostatica.
Ne risulta come non sia conveniente dosarlo prima di 30 giorni dopo manipolazioni sulla
ghiandola prostatica.

Pazienti trattati per presunta IPB hanno presentato valori elevati di PSA nella maggioranza dei
casi in cui e stato riscontrato un CaP incidentale o una Neoplasia Prostatica Intraepiteliale
(PIN).

Benson introdusse nel 1992 il concetto di “PSA Density” (PSAD) [che si ottiene dividendo il
valore del PSA per il volume (in G) della prostata, determinato con l'ecografia prostatica
transrettale], che potrebbe essere il solo parametro discriminante fra IPB e CaP, specialmente
se il PSA sitrova tra 2 e 10 nG/mL [46].
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Valori superiori a 0.15 inducono a sospettare la presenza di tumore, e sarebbe quindi indicato
eseguire biopsie prostatiche immediate anche in assenza di obiettivita clinica.

In una recente indagine ¢ stato riscontrato un CaP nel 34% dei soggetti con valori di PSA tra 4
e 10 nG/mL; il valore medio del PSA era di 7 nG/mL nei pazienti con CaP; di 6.2 in quelli che
non presentavano un CaP. Il valore medio della PSAD era invece di 0.297 nei CaP, di 0.188
nei non CaP [47].

E stato dimostrato che utilizzando un cutoff di 0.2 per la PSAD si ha un’alta sensibilita (82.1%),
alta specificita (85.96%), e un accettabile valore predittivo positivo (74.2%) [48].

Veneziano trovo una PSAD di 1.73 nei pazienti con CaP, dello 0.99 nei pazienti con prostatite
o IPB e dello 0.09 nei controlli normali [49].

La PSAD della zona di transizione € molto piu accurata nel predire un cancro rispetto alla
PSAD dell'intera prostata per soggetti con PSA fra 4 e 10 nG/mL. Utilizzando come cutoff un
valore di 0.35 per la PSAD della zona di transizione, la specificita e la sensibilita sono risultate
rispettivamente del 90 e del 93.7% [50].

La “PSA Velocity” (PSAV) e definita come I'aumento che si registra nella concentrazione di
PSA totale in un soggetto nell'arco di un certo numero di anni e si esprime in nG/mL/anno. Si
calcola sottraendo al valore del PSA dell'ultima determinazione quello della precedente e
dividendo il valore ottenuto per il numero di anni intercorsi tra le 2 determinazioni.

Viene considerato patologico un incremento progressivo del PSA superiore a 0.75 nG/mL
all’anno. Per altri, sarebbe patologico un incremento del PSA pari o superiore al 20% all'anno.
E evidente che diversi problemi esistono riguardo al concetto di PSAV, che ne limitano
sensibilmente I'utilita, per quanto riguarda sia le variazioni biologiche, la variabilita dei risultati
nei diversi laboratori che puo raggiungere il 20% e infine la mancanza di accordo sull'intervallo
di tempo in cui il PSA va ripetuto [51, 52].

Un valore predittivo potrebbe essere attribuito solo a humerosi dosaggi eseguiti nello stesso
soggetto, in uno studio longitudinale.

Per una migliore accuratezza diagnostica, per valori di PSA totale compresi nella cosiddetta
“zona grigia” [53], € stato di recente introdotto il dosaggio del PSA libero e del rapporto tra PSA
libero e totale: il primo & presente in percentuale piu alta in soggetti senza CaP, mentre in
pazienti con CaP il rapporto PSA libero/totale e ridotto [31, 54-56]. La percentuale di PSA
libero e risultata piu bassa in pazienti con CaP (media 8.6% in piccole prostate e 13.6% in
prostate voluminose) che in pazienti con IPB (20.3%) o nei controlli (23%) [57]. E risultato cosi
possibile eliminare il 39% di biopsie negative, mentre il 93% dei tumori potevano essere
diagnosticati utilizzando il PSA libero [58-60].

E stato dimostrato che 'uso del rapporto libero/totale migliora la specificita nei programmi di
screening per il CaP, in gruppi selezionati, riducendo il numero di biopsie prostatiche con effetti
minimi sull’accuratezza diagnostica [29].

La percentuale di PSA libero aumenta con I'eta; nei soggetti senza evidenza clinica di CaP |l
rapporto PSA libero/totale & fortemente correlato con I'eta, mentre € modestamente correlato
con il PSA totale [61].
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E stato suggerito che il cutoff & diverso a seconda che si considerino prostate di peso superiore
a 40 G o inferiore a 40 G: in quest'ultimo caso il cutoff tende a innalzarsi. La presenza di un
processo infammatorio non influenzerebbe il rapporto PSA libero/totale [62].

Risulta pertanto evidente come l'interpretazione del risultato relativo al dosaggio del PSA libero
e totale sia connesso, al pari di quanto avviene per la misurazione della PSAD, all'esecuzione

dell'ecografia transrettale.

2.1.6.3. PSA e stadiazione

Prima dell'introduzione del dosaggio del PSA, il 37-50% dei pazienti al tempo della
prostatectomia radicale avevano una neoplasia organo confinata; attualmente, tale percentuale
e salita al 56 - 71% [63-68].

Il 43% dei pazienti con CaP organo-confinato ha un valore di PSA entro i limiti della norma
(fino a 4.0 nG/mL) [43].

E stata suggerita una correlazione diretta tra valori elevati di PSA e stadio patologico avanzato:
valori di PSA oltre i 20 nG/mL sarebbero sospetti per una malattia extra prostatica [69, 70].
Elevati valori di PSA si associano a un’accuratezza di stadiazione fra il 55 e il 78%: tali valori
non sono sufficienti a fare di questo test I'unico test utile. Partin ha evidenziato come il PSA sia
il miglior singolo predittore per stabilire un coinvolgimento extracapsulare, seguita dal “Gleason
score” e dalla stadiazione clinica [71].

Il valore predittivo per malattia confinata alla ghiandola, per pazienti con valori di PSA fino a 10
nG/mL, e del 53% [70].

Lo stesso Partin ha comunque dimostrato che il livello sierico di PSA non riflette sempre |l
volume del tumore e lo stadio patologico, in quanto un contributo imprevedibile alla produzione
di PSA e dovuto alla componente ipertrofica della ghiandola. Di contro va tenuto conto anche
che tumori con elevato “Gleason score” possono produrre meno PSA. Va considerato, pero,
che sebbene i cancri poco differenziati producano meno PSA, questi hanno di solito un
maggior volume; cid comporta in ogni caso livelli piu elevati di PSA [72].

E stato dimostrato che, per livelli di PSA superiore a 20 nG/mL, l'accuratezza globale nel
predire metastasi linfonodali € dell’l81%; ricordiamo che tale valore si approssima a quello
calcolato per la PSAD superiore a 0.6, che & dell’84% [73].

Al contrario, altri Autori hanno dimostrato che non e possibile differenziare tra CaP localizzato
e localmente diffuso sulla base della sola determinazione del PSA [74].

Le conclusioni di un recente studio confermano che sia il PSA che la PSAD non distinguono
sufficientemente i pazienti con malattia organo confinata da quelli con estensione
extracapsulare. La PSAD aumenterebbe le nostre informazioni sullo stato linfonodale: nei
soggetti senza metastasi linfonodali la PSAD ¢ inferiore a 0.6 nG/mL, mentre nei soggetti con
linfonodi interessati dal tumore la PSAD é superiore a 0.71 [73].

Oesterling evidenzio che solo il 5% dei pazienti con PSA inferiore a 16 nG/mL aveva linfonodi
positivi [44].
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Questi dati furono confermati in un’altra casistica, in cui furono riscontrati linfonodi positivi solo
nel 13% di pazienti con PSA inferiore a 10 nG/mL [23].

Gerber concluse che la grande maggioranza di pazienti con CaP e PSA inferiore a 20 nG/mL
non presentava malattia diffusa ai linfonodi [75].

Simile osservazione fu confermata in un altro studio in cui fu riscontrato un interessamento
linfonodale in 1 solo caso su 58, in pazienti con livelli di PSA inferiori a 20nG/mL [76].

Alla luce di queste evidenze, alcuni Autori conclusero che la linfoadenectomia pelvica stadiante
prima della prostatectomia radicale non & necessaria nei pazienti con PSA inferiore a 10
nG/mL e con tumori ben differenziati [77].

Per contro Blustein riscontro, su 1632 pazienti sottoposti a linfoadenectomia pelvica, la
presenza di metastasi linfonodali in 255 pazienti che avevano un PSA inferiore a 20 nG/mL
[78].

Questi dati sono in accordo con I'esperienza di Wolff, che riscontrd linfonodi positivi nel 23%
dei pazienti con PSA inferiore a 10 nG/mL e nel 42% dei pazienti con PSA inferiore a 20
nG/mL [73].

E stata anche valutata la correlazione fra valore del PSA e metastasi ossee; in una casistica &
stato rilevato che solo 1 su 306 pazienti con PSA inferiore a 20 nG/mL aveva metastasi ossee;
in tale caso il valore predittivo negativo del PSA, sotto i 20 nG/mL, € stato calcolato pari al
99.7% [79].

Solo il 2% di 419 pazienti con malattia in stadio D2 aveva livelli di PSA nella norma [43].
Sembra che il rapporto PSA libero/totale non aumenti il valore predittivo di malattia
extracapsulare [80].

Il rilievo invece del PSA libero e totale preoperatorio € utile nel predire il volume del tumore e
potrebbe distinguere fra cancri significativi e non significativi [81].

E stato dimostrato che non c'@ correlazione fra rapporto “basso” di PSA libero/totale e stadio
patologico avanzato [82].

I PSA non é sufficientemente attendibile nel determinare lo stadio clinico su base individuale,
essendoci una considerevole sovrapposizione fra tutti gli studi clinici.

In conclusione, risulterebbe dai dati della Letteratura che il PSA ha un limitato valore nella

definizione dello stadio nei pazienti con CaP [74, 83].

2.1.6.4. PSA e follow up

L'uso del dosaggio del PSA costituisce il modo piu accurato per monitorare la risposta al
trattamento del tumore, qualunque essa sia [43].

Questo test dovrebbe permettere una diagnosi piu precoce dei fallimenti della terapia; inoltre
l'uso di questo marcatore dovrebbe permettere un migliore raffronto delle differenti modalita di

trattamento del CaP.

2.1.6.4.1. PROSTATECTOMIA RADICALE
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I PSA gioca un ruolo estremamente importante nel rilevare precocemente una ripresa di
malattia dopo prostatectomia radicale [84, 23]. Nel paziente sottoposto a prostatectomia
radicale non dovrebbe riscontrarsi in circolo, almeno teoricamente, alcuna traccia di PSA,
essendo stato rimosso tutto il tessuto prostatico, maligno e benigno.

Concentrazioni dosabili di PSA, dopo prostatectomia radicale, possono comunque essere
legate a differenti fattori, quali la persistenza di tessuto prostatico, non necessariamente
neoplastico, soprattutto a livello dell’apice, la persistenza di tessuto neoplastico, la presenza di
cellule neoplastiche sul letto chirurgico, quale conseguenza di un’inseminazione durante la
rimozione chirurgica della ghiandola [85], lo sviluppo di localizzazioni metastatiche, peraltro gia
presenti al momento dell'intervento.

L'impossibilita a dosare il PSA, pur in presenza di cellule neoplastiche, puo essere legata
all'esiguo numero di cellule, ancora incapaci di esprimere in quel momento un PSA dosabile
con le metodiche tradizionali [86]; oppure ci potrebbe essere una transitoria soppressione della
produzione di PSA [87].

Mediamente entro 1 - 2 anni dopo lintervento nel 20 - 25% dei casi si avrebbe un
innalzamento del PSA e tale innalzamento sarebbe prevalentemente in rapporto con tumori a
stadio piu avanzato [22,44,88].

E stato trovato un rapporto diretto tra persistenza di quote dosabili di PSA ed evoluzione in
senso negativo della malattia: con una valutazione del PSA tra il terzo e il sesto mese dopo
l'intervento, usando il metodo Hybritech Tandem-R, Lange ha dimostrato che solo I'11% dei
pazienti con valori di PSA inferiori a 0.2 nG/mL era andato incontro a una ripresa di malattia
entro 6 - 50 mesi [87]. La progressione neoplastica era pressoché inevitabile nei pazienti che
presentavano valori di PSA, considerati nello stesso periodo del postoperatorio, al di sopra di
0.4 nG/mL.

E stato dimostrato come vi sia progressione di malattia nei pazienti con PSA superiore a 1
nG/mL entro un periodo medio di 11 mesi [89]. L'intervallo di tempo in cui il PSA diventa
dosabile dopo prostatectomia radicale € molto variabile: nell’esperienza di Fowler varia da 0 a
122 mesi [90].

Particolare importanza riveste la curva di accrescimento del PSA in caso di ripresa della
malattia: con un tempo di duplicazione del PSA inferiore a 3 mesi le probabilita di avere una
ripresa della malattia entro 3 anni sono del 36%, del 21% se il tempo di duplicazione € di 6
mesi, del 14 e del 15%, rispettivamente, se esso € di 12 e 18 mesi [91].

Lange osservo che nel 95% dei pazienti che presentavano un PSA dosabile I'esame istologico
della ghiandola asportata evidenziava uno sconfinamento della neoplasia o0 un elevato
“Gleason score”. Di contro, lo stesso Autore ha sottolineato come il 37% dei pazienti “a rischio”,
sempre sulla base della valutazione anatomopatologica, presentasse un PSA non dosabile
[871.

La probabilita di assistere a una progressione di malattia con PSA non dosabile & scarsa,
aggirandosi intorno al 2% [92], probabilmente legata alla presenza di tumori indifferenziati [93].
Il monitoraggio con PSA dei pazienti va prolungato per molti anni in quanto la ripresa della

malattia pud avvenire anche a notevole distanza di tempo dall’intervento [90, 94].
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La crescita del PSA, in caso di recidiva locale, sarebbe inferiore a quella che si ha in presenza
di metastatizzazione a distanza: 0.43 nG/mL/mese contro 0.2 nG/mL/mese [95].

Bisogna anche considerare che, secondo Lange, il 40% dei pazienti con PSA elevato dopo
l'intervento e con valutazione clinico - radiologico - endoscopica hegativa presentavano una
recidiva locale allesame istologico, con biopsia alla cieca, nella zona dell'anastomosi
vescicouretrale [97].

Nel tentativo di identificare una precoce ripresa della malattia, &€ stato suggerito I'utilizzo del
tempo di dimezzamento del PSA calcolato nell'immediato periodo postoperatorio [44,94,96,97]
e il tempo di dimezzamento del PSA libero [98, 99].

L'uso dell'analisi del PSA con Immulite terza generazione aumenta la sensibilita analitica a
livelli inferiori a 0.002 nG/mL.

L’applicabilita clinica e le esperienze al riguardo rendono queste metodiche poco proponibili per
ora.

Utilizzando una sensibilita intorno a 0.01 nG/mL, €& evidente I'utilita clinica nell'identificare
pazienti con cancro apparentemente organo confinato e destinati ad avere una precoce
recidiva. L'efficacia di un precoce intervento con RT od ormonoterapia dopo prostatectomia

radicale non é tuttavia ancora noto [100].

2.1.6.4.2. RADIOTERAPIA

I livelli sierici di PSA sono stati stimati decrescere con un’emivita di 1 mese, dopo radioterapia
[101].

Il gruppo di Stanford segui il follow up (media 61 mesi) di 183 pazienti, trattati con radioterapia
(RT), con il dosaggio del PSA. In tale gruppo erano rappresentati tutti gli stadi, sebbene la
maggioranza avesse una malattia clinicamente localizzata. Dopo RT, I'11% aveva valori non
dosabili di PSA,; il 25% aveva valori inferiori a 2.5 nG/mL; nel 65% i livelli di PSA rimasero al di
sopra della soglia di normalita. Durante il primo anno dopo RT, i livelli di PSA si ridussero
nell’82% dei pazienti; tuttavia, dopo tale tempo, continuarono a decrescere solo nell’'8% dei
pazienti. Nel 51% dei pazienti i livelli andarono aumentando dopo il 1° anno [102, 103].
Schellhammer rilevo livelli non dosabili di PSA nel 7% dei pazienti (su 212 casi esaminati),
controllati per 3 anni o piu dopo radioterapia [104].

In un altro studio furono valutati 143 pazienti trattati con RT: si rilevo che il 94% dei pazienti il
cui valore di PSA si normalizzo entro 6 mesi hanno risposto alla terapia, contro I'8% dei
pazienti con valori persistentemente elevati di PSA a 6 mesi che non hanno avuto beneficio
[105].

Kabalin esegui biopsie a sestante ecoguidate su 27 pazienti consecutivi che avevano terminato
il ciclo di RT da almeno 18 mesi (media 5,2 anni). Accerto la presenza di CaP nel 93% (25/27)
dei casi compresi 16 dei 18 con malattia localizzata prima della RT. In alcuni casi riscontro
anche un aumento del grado di Gleason. Anche i 4 pazienti con livelli di PSA inferiore a 2.5
nG/mL, compreso un paziente con PSA non dosabile, avevano biopsie positive, suggerendo
che il PSA puo sottostimare l'incidenza del tumore persistente. Per di piu lo stesso Kabalin

dimostro che tutti i pazienti con PSA superiore a 10 nG/mL avevano una biopsia positiva.

19

19



01/02/02, 14.18 final proof

Comunque, un PSA in aumento o elevato ( > 1 nG/mL) dopo 1 anno o piu dalla radioterapia
deve essere considerato indicativo di un insuccesso della stessa [102, 106-108]. Questo in
accordo anche con Zagars che ha sottolineato come solo i pazienti con un valore nadir
inferiore a 1.0 nG/mL hanno un basso rischio di successivo insuccesso, almeno biochimico, del
trattamento [109].

Usando il solo criterio biochimico, alcuni Autori hanno evidenziato che meno del 50% degli
stadi T1 - T2 e meno del 20% dei T3 - T4 sottoposti a RT erano biochimicamente liberi da
malattia a 10 anni [110].

Comunque, anche con questo rigoroso criterio, il 15 - 18% di pazienti che hanno raggiunto un
valore di PSA inferiore a 1 nG/mL sviluppano poi un secondario aumento del PSA stesso [107].
Il valore iniziale del PSA pu0 avere un valore predittivo sull’esito del trattamento.

Il rischio di insuccesso biochimico aumenta dal 6% se il PSA era inferiore a 4 nG/mL al 28% se
il PSA era fra 4 e 10 nG/mL al 60% sopra i 10 nG/mL.

E stato dimostrato essere 15 nG/mL il cutoff del PSA oltre il quale meno del 20% dei pazienti
possono aspettarsi una guarigione biochimica dopo RT [108, 111].

Il valore del PSA a tre mesi dopo il termine della RT ha un eccellente valore predittivo sul
risultato.

Se il PSA a tre mesi € inferiore a 2 nG/mL, il rischio di una ricaduta biochimico - clinica € meno
del 20% e sale al 70% se il PSA é fra 2 e 10 nG/mL e 100% oltre i 10 nG/mL [94].

In conclusione, come per quanto riguarda le variazioni del PSA dopo prostatectomia radicale,
appare necessario stabilire dei criteri che consentano di associare allandamento del PSA la
situazione neoplastica dopo RT (raggiungimento della sterilita vs. persistenza di tumore
biologicamente attivo). Un criterio per definire la ripresa di malattia potrebbe essere quello di
valutare il nadir del PSA dopo trattamento: I'innalzamento di oltre 1 nG/mL rispetto al nadir,
ottenuto tra il sesto e il dodicesimo mese, deve essere considerato come ripresa di malattia.

In alternativa si potrebbe valutare come inevitabile ripresa di malattia la presenza di tre
dosaggi consecutivi con innalzamento del PSA. Si parte quindi dal presupposto che la terapia
radiante debba distruggere le cellule neoplastiche e parimenti le cellule del normale epitelio
[112]. E comunque evidente che definendo “fallimento terapeutico” tutti i casi in cui il PSA &
superiore a 1 nG/mL si riduce di molto I'efficacia terapeutica della RT: 20% nella casistica di
Stamey [102], 38% nella serie di Hancock [113]. Quest'ultimo Autore peraltro sottolinea come
la RT non elimini la capacita della cellula a produrre PSA e come del tessuto prostatico residui
al trattamento, per spiegare cosi la possibilita che dosaggio del PSA e sterilita neoplastica

possano non correre sullo stesso binario.

2.1.6.4.3. ORMONOTERAPIA

Come premessa, va detto che le concentrazioni di PSA generalmente aumentano come il
cancro progredisce, diminuiscono durante i periodi di remissione, fluttuano in modo variabile
quando il paziente & clinicamente stabile [43]. E stato dimostrato che I'espressione del PSA
puo essere regolata dagli stessi androgeni presenti nel sangue: per questo, variazioni del PSA

in risposta alla stimolazione con androgeni o alla deprivazione androgenica potrebbero essere
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secondari a cambiamenti nel numero di cellule epiteliali prostatiche, a cambiamenti nel
processo metabolico intracellulare, o a specifica regolazione androgenica dell’espressione del
PSA. Sebbene il PSA sia androgeno dipendente, € stato evidenziato che il decremento del
PSA puo essere indipendente dall'inibizione o morte della cellula [42].

Un calo del PSA puo dipendere da 3 cause differenti: dalla riduzione del numero di cellule
epiteliali prostatiche, sia benigne che maligne, dalla diminuita produzione di PSA da parte della
cellula e, infine, dalla prevalenza relativa nel tumore di cellule indifferenziate che producono
una minore quantita di PSA rispetto alle cellule piu differenziate.

Nel valutare la risposta al trattamento, numerosi sono i parametri comunemente considerati.

i) Il valore del PSA pre-trattamento:

Nell’esperienza del gruppo urologico EORTC, i pazienti con metastasi ossee e con valori di
PSA pre-trattamento inferiore a 300 nG/mL ebbero una migliore sopravvivenza rispetto a quelli
con PSA superiore a 300 nG/mL [114].

In pazienti con CaP non metastatico, se il valore di PSA era inferiore a 20 nG/mL, quasi il
100% non presentd aumento del PSA, mentre il tempo medio di elevazione del PSA era circa
di 2 anni nei pazienti con valori di PSA pre-trattamento compresi tra 20 e 49 nG/mL. Non ci
furono, invece, significative differenze nei 2 gruppi di pazienti con valori basali fra 50 e 99
nG/mL e oltre i 100 nG/mL [115].

Killian nel passato aveva dimostrato che i pazienti con malattia avanzata con piu alti valori di
PSA avevano maggiori probabilita di ripresa di malattia e prognosi peggiore [116]. Questi
risultati comungue non sono univocamente accettati, nel senso che il PSA al momento basale
non darebbe, ad esempio, informazioni statisticamente importanti sulla prognosi [117]

ii) Il valore del PSA “piu basso” nel periodo post-trattamento (nadir)

Un valore di 4 nG/mL sembra piu utiimente predire sia I'intervallo libero da progressione che la
sopravvivenza dopo terapia ormonale.

Fowler evidenzio che il PSA nadir era inferiore a 4 nG/mL nel 91% dei pazienti con cancro
localizzato e nel 40% in quelli metastatizzati. Il PSA nadir fu raggiunto prima dei 3 mesi
nell’88% dei pazienti con cancro localizzato e nel 60% dei pazienti con metastasi. Un valore
nadir inferiore a 1 nG/mL & associato con una prognosi significativamente migliore [115].

i) Il tempo di raggiungimento del nadir

Parecchi autori considerano 6 mesi il tempo conveniente per dosare il PSA a fini prognostici.
Mulders osservo che se il PSA a 6 mesi era inferiore a 10 nG/mL, il tempo di progressione era
di 22.7 mesi e la sopravvivenza di 33.2 mesi, paragonati ai 12.5 mesi e 18.8, rispettivamente,
se il PSA era superiore a 10 nG/mL [118].

Se a 3 mesi il valore del PSA ¢ inferiore a 4 nG/mL, il tempo medio di progressione € superiore
a 30 mesi e la sopravvivenza media supera i 3 anni, rispetto ai 17.5 e 28.5 mesi
rispettivamente se il PSA & superiore a 4 nG/mL a 3 mesi [119].

La semplice determinazione del PSA a tre mesi — entro i cosiddetti valori di normalita o no -
avrebbe un significato prognostico estremamente importante sul tempo di progressione e

anche sulla stadiazione [117].
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Il valore nadir viene quasi sempre raggiunto dopo tre mesi di terapia, e la normalizzazione del
PSA a tre mesi predice un risultato favorevole. Il valore basale del PSA non fornisce
statisticamente informazione prognostiche significative per quanto riguarda la sopravvivenza.
iv) Il tempo di dimezzamento del PSA dopo trattamento

| pazienti hanno migliore prognosi se il dimezzamento ¢ inferiore a 2 settimane. Nella casistica
di Fowler, il dimezzamento del PSA in pazienti in stadio T1b - T2, T3 - T4 e con metastasi fu
rispettivamente di 12, 9.8, e 8.7 giorni [115].

V) La variazione percentuale del PSA

E stato dimostrato che la percentuale di riduzione del PSA al terzo mese si correla con il tempo
di progressione e con la sopravvivenza dopo terapia ormonale in caso di CaP metastatizzato
[120].

Tuttavia tale metodica valutativa sarebbe in ogni caso un parametro meno affidabile rispetto
alla variazione del PSA alla concentrazione piu bassa (nadir) e in un tempo definito (3 - 6 mesi)
[117]. E chiaro che per valori molto elevati di PSA una caduta vicino anche al 100% potrebbe
non significare un azzeramento del PSA stesso o un suo ritorno alla normalita.

E stato anche evidenziato che le variazioni del PSA e non il suo valore basale hanno valore
predittivo sulla risposta alla suramina in pazienti con CaP resistenti all’ormonoterapia [121].

vi) La permanenza nel tempo del PSA a bassi livelli

Bisogna sottolineare che la progressione di malattia non sempre € associata al rialzo dei valori
del PSA. Infatti, circa il 10% dei pazienti in progressione pu0 presentare livelli stabili di PSA
[122].

Muller valuto il valore predittivo dei livelli di PSA in 51 pazienti con CaP metastatizzato. Il
gruppo di pazienti con normalizzazione del PSA entro 6 mesi dall'inizio della terapia, mostro
una sopravvivenza piu lunga rispetto al gruppo che non raggiunse valori normali. Non ci fu
differenza significativa nei valori del PSA pre-trattamento nei 2 gruppi [123].

Questi dati sono in accordo con i risultati di un altro studio in cui, valutando 136 pazienti con
CaP metastatizzato, si noto che i livelli di PSA a 3 e 6 mesi erano significativamente correlati
alla sopravvivenza, ma non ai livelli di PSA pre-trattamento [124].

E stato evidenziato che una precoce discesa a livelli non dosabili o quasi del PSA che si
mantengano tali per almeno 6 mesi, pud essere predittiva di una risposta a lungo termine nei
confronti di una terapia ormonale. Al contrario, una drammatica discesa del PSA, che pero non
si mantenga tale a distanza di 6 mesi, € predittiva di una risposta a breve termine alla terapia
ormonale [125].

Arai ha riferito che i pazienti nei quali il PSA diminuiva dell’80% o piu nel primo mese di terapia
ormonale mostravano una sopravvivenza libera da progressione di malattia significativamente
piu duratura [126].

Smith ha evidenziato che il 98% dei 411 pazienti con malattia in stadio D2, non trattati in
precedenza, hanno avuto una diminuzione media del 97.7% dei livelli di PSA dopo 3 mesi di
terapia [117].

Fowler analizzo la regressione e la successiva progressione del PSA dopo ormonoterapia in 2

gruppi separati, consistenti in 274 pazienti con malattia localmente avanzata, soprattutto T3 -
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T4, e 92 con cancro metastatico. Ci furono delle piccole differenze nel comportamento del PSA
nei 2 differenti gruppi, ma la tendenza globale era simile [115].

In conclusione, si puo affermare che la sola determinazione del PSA non e sufficiente nel
follow up dei pazienti trattati con ormonoterapia, in quanto c'e¢ un’influenza diretta della
deprivazione androgenica sul valore del PSA, indipendente dall’effetto antitumore. Per questo
un valore di PSA in un range normale dopo trattamento ormonale non significa
necessariamente che il paziente € libero da malattia o che la malattia € stabile.

Di certo il PSA riflette piuttosto accuratamente lo stato di malattia del paziente; la
concentrazione del marcatore a sei mesi dall'inizio della terapia ormonale & prognostico
rispetto al fatto che il soggetto sia in grado di raggiungere una favorevole e prolungata risposta
al trattamento antiandrogenico [43].

2.1.6.4.4. ATTESA ATTENTA SENZA TERAPIA

Nel caso in cui si decidesse di non trattare un paziente affetto da CaP al momento della
diagnosi ma di attendere l'eventuale progressione di malattia (“Watchful waiting”), il PSA,
associato alla valutazione dei sintomi e alla ER, é risultato di grande importanza. Tuttavia
bisogna sempre considerare che la progressione clinica del tumore pud realizzarsi

indipendentemente dall'innalzamento del PSA [127].
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2.2. Esplorazione rettale

Stabilire lo stato dell’arte di una manovra diagnostica manuale come I'esplorazione rettale (ER)
puo’ sembrare un controsenso, se si considerano la soggettivita’ della procedura (e quindi la
variabilita’ dei risultati) e la mancanza di un’evoluzione di questa manovra diagnostica nella
storia dell'urologia.

E’ tuttavia fondamentale stabilire, almeno indicativamente, quale sia I'attendibilita’ diagnostica
media che ci attendiamo da questo tipo di esame, specie se si considera che ancora oggi negli
Stati Uniti e’ I'unica tecnica per la diagnosi del carcinoma prostatico raccomandata dalle linee-
guida di controllo per soggetti asintomatici della American Cancer Society [128]; non solo: il
fatto che negli ultimi anni, all’'esplorazione rettale si siano affiancate metodiche tutt’altro che di
scarsa rilevanza, quali I'ecografia transrettale (ETR) e I'’Antigene Prostatico Specifico (PSA), ha
determinato lo svilupparsi di un dibattito, tuttora in corso, su quale di questi esami presenti la
maggiore attendibilita’ nella diagnostica del carcinoma prostatico. Tale dibattito trae le sue
origini da due ordini di problemi: uno relativo all' accuratezza diagnostica, I'altro legato piu’
generalmente all'impiego delle risorse di tempo e di denaro necessarie per giungere alla
diagnosi.

Poiche’ la diagnostica dei tumori non riguarda pero’ il semplice riconoscimento, ancorche’
tardivo, della presenza di una neoplasia, ma coinvolge direttamente il problema della sua
identificazione precoce, l'esplorazione rettale, come ogni altra metodica, dovra’ essere

valutata anche alla luce di questo criterio.

Sono necessarie a questo punto altre considerazioni: il ricorso alla biopsia in pazienti
asintomatici, con esplorazione rettale negativa e PSA normale (<4 ng/ml), €’ necessariamente
limitato da motivi etici e cio’ si traduce in un mancato riscontro oggettivo in una notevole
percentuale di pazienti osservati; inoltre gli studi che correlano i dati clinico strumentali con
guello anatomopatologico, condotti ad esempio su pazienti da sottoporre a cistectomia, sono
estremamente rari, anche se e’ solo I'esame di tutta la ghiandola e non la biopsia, sia pure a
sestanti, che puo’ confermare od escludere la presenza di tumore.

Va poi aggiunto che la maggior parte dei lavori pubblicati e’ relativa alla valutazione delle tre
modalita’ diagnostiche (ER, ETR, PSA ) utilizzate in varie combinazioni fra di loro e con criteri

diversi, il che non contribuisce a chiarire il problema.

L'esplorazione rettale €’ il piu’ semplice e pratico metodo che l'urologo abbia a disposizione
per valutare la prostata dei pazienti: e’ bene quindi ribadire che I'esame obiettivo del paziente
rimane una parte inalienabile e doverosa dell'attivita’ del medico. Tutt'altra cosa e’ lo stabilirne
il ruolo effettivo nella diagnosi del carcinoma della prostata.

Premesso che la palpazione della prostata trova difficolta’ a raggiungere adeguatamente in tutti
i pazienti la regione anteriore e craniale, il primo ineliminabile problema, che si ripresenta con

I'ecografia, e’ la variabilita’ individuale legata all'operatore; cio’si riflette negli studi pubblicati;
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non vi e’ infatti univocita’ di opinioni riguardo agli aspetti da ritenersi patologici al’ER: in molti
lavori non sono nemmeno elencati i criteri ritenuti patologici, in alcuni e’ ritenuta patologica
un’esplorazione in cui si apprezzi la sola presenza di un nodulo, in altri di un nodulo o di un
indurimento ed in altri ancora di un nodulo, di un indurimento o di un’asimmetria.

Riguardo alla variabilita’ individuale citiamo a titolo di esempio due lavori che riportano risultati
opposti: in uno, volto a standardizzare la tecnica di esecuzione, la registrazione dei dati ottenuti
e i parametri secondo i quali considerare patologica un’ER confrontando le esplorazioni
condotte da un urologo e da un medico di base non sono state individuate differenze
statisticamente significative nell’attendibilita’ diagnostica dellesame [129], mentre in un altro
recente studio si sono riscontrate invece differenze significative fra urologi [130].

Nella maggior parte dei lavori, comunque, l'attendibilita’diagnostica dell’esplorazione rettale
nella diagnosi di tumore prostatico non €’ elevata, presentando, in serie limitate di pazienti
sintomatici una specificita’ del 44,1% ed una sensibilita’ del 68,7% [131]; in studi estesi (oltre
6000 pazienti) solo il 21% dei pazienti con uN’ER sospetta e’ stato dimostrato affetto da tumore
della prostata dopo biopsia ecoguidata a sestanti, mentre il 61% dei pazienti affetti da tumore
della prostata non sarebbero stati identificati se fosse stata biopsiata solo la sede
dellindurimento [132]; in questa serie il valore predittivo positivo dellER e’ solo del 19%.
Risultati superiori ma comungue non elevati sono riportati in un lavoro promosso dall’American
Cancer Society, nel quale 2425 pazienti sono stati studiati con ER, ETR e PSA con indicazione
alla biopsia se una delle tre tecniche avesse rivelato dati sospetti (per I'ER indurimento,
nodulo ed asimmetria); in questo studio vengono riportate per 'ER una sensibilita’ di 57,9% ed
una specificita’ di 96,3%, con un valore predittivo positivo di 28%. [133]. E’ fondamentale
notare tuttavia che in questo studio la biopsia prostatica e’ stata eseguita solo su guida digitale
per i casi sospetti allER e sotto guida ecografica per i casi sospetti al'lETR. Alla luce della
scarsa corrispondenza fra indurimento al’lER e presenza di tumore prostatico in tale sede
sarebbe interessante sapere se la sistematica biopsia a sestanti in pazienti con sospetto
tumore della prostata avrebbe portato in questo lavoro dell’ ACS ad un tasso di identificazione
piu’ elevato e quindi a risultati ancora piu’ bassi per 'ER in termini di valore predittivo positivo.
Ben diversi da questi sono infatti i risultati riportati in pazienti da sottoporre a cistectomia per
tumore vescicale, con esplorazione rettale normale, anamnesi negativa per tumore della
prostata e senza infiltrazione prostatica da parte del tumore vescicale: il 29,3% in alcune serie
sono risultati affetti da carcinoma della prostata, con volumi superiori agli 0,20 cc in oltre la
meta’ dei casi [134].

Questi dati vengono confermati dalle serie di pazienti con esplorazione rettale negativa e valori
elevati di PSA, nei quali si e’ riscontrato un tumore della prostata fino al 35% dei casi,
metastatico alle ossa nel 5% e localmente infiltrante nel 17% dei casi [135].

Il problema dell'importanza clinica dei tumori non palpabili, da alcuni ritenuti invece “non
importanti”, in quanto di piccole dimensioni ai riscontri ecografico e bioptico (meno di 0,2 cc)
[136] e’ invece cruciale, poiche’ non e’ possibile stabilire I'esatta estensione di un tumore senza
'esame istologico di tutto I'organo; se si considera infatti che fino al 12% dei pazienti con

diagnosi clinica di ipertrofia prostatica benigna, (con valori di PSA inferiori ai 4 ng/ml ed
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esplorazione rettale negativa), candidati alla TURP, sono affetti da tumore interessante almeno
entrambi i lobi, i concetti di piccole dimensioni” e di “clinicamente non importante” sembrano
perdere molto del loro significato, almeno relativamente alla loro valutazione con I'ER [137].

Questi dati rendono conto del fatto che un’elevata percentuale (oltre il 50%) dei carcinomi che
vengono diagnosticati dalla esplorazione rettale sono in realta’ tumori localmente avanzati
[130, 138, 139]; sulla base di questi dati e’ comprensibile come la valutazione del T, cioe’ della
stadiazione locale del tumore della prostata, eseguita con la sola esplorazione rettale, non
possa dare dati conclusivi; in serie peraltro con numero limitato di pazienti [140], I' ER presenta
una sensibilita’ del 17% con una specificita’ del 100% nell' identificazione dell'infiltrazione
capsulare, mentre il valore predittivo positivo per la diagnosi di malattia intracapsulare e’ solo
del 36%; in altre serie, di maggiore entita’ [141], il valore predittivo positivo relativo all’lER per
l'interessamento extracapsulare scende invece al 74% e valori ancora inferiori, intorno al 56%

si registrano in casistiche di migliaia di pazienti [142].
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2.3. Diagnostica per immagini

2.3.1.ECOGRAFIA TRANSRETTALE

L'ecografia transrettale consente una valutazione piu’ approfondita della prostata ed e’, sotto
guesto aspetto, la tecnica di immagine piu’ comune, piu’ diretta e meno dispendiosa;
generalmente e’ anche ben tollerata, offre una risoluzione parenchimale eccellente e sebbene
sia anch’essa come 'ER una metodica condizionata dalla soggettivita’ dell'operatore, si €’
dimostrata in grado di raddoppiare il tasso diagnostico del carcinoma della prostata in
associazione con la sola esplorazione rettale [143, 144] e di diagnosticare tumori non palpabili
[134, 143, 145].

Nonostante cio’ ed a causa della variabilita’ dei risultati ottenuti nelle varie casistiche, il suo
uso e’ tuttora dibattuto. Nella gran parte dei protocolli diagnostici, specialmente del Nord
America, I'ecografia transrettale e’ utilizzata come esame di seconda linea, generalmente se
'ER o il PSA risultano sospetti. Il problema principale di questa metodica e’ che, come del
resto ogni altra tecnica di immagine, non e’ in grado di tipizzare il tessuto; presenta una elevata
risoluzione di immagine rendendo evidenti anche minime alterazioni, ma poiche’ la sensibilita’
e’ elevata, la specificita’ tende a diminuire, in quanto risulta difficile la discriminazione fra
lesioni benigne e maligne.

Sebbene inoltre I'aspetto del carcinoma prostatico sia nella maggior parte dei casi ipoecogeno,
non si puo’ trascurare la possibile iperecogenicita’ di alcune forme di carcinoma della prostata
[146]; ma un dato molto piu’ importante e’ che una elevata percentuale di carcinomi e’
isoecogena, anche se localizzata nella prostata periferica; I'incidenza di tali tumori raggiunge in
alcune serie valori intorno al 40 % [147].

All'opposto di questa condizione stanno quei tumori non palpabili in pazienti con PSA inferiore
a 4, ma individuati dall’ecografia; la prevalenza di tali tumori €’ ovviamente diversa a seconda
delle casistiche, ma varia dal 2,5% al 7,2% [148, 149]. Ad esempio in pazienti urologici di eta’
compresa fra 64 ed 80 anni, con esplorazione rettale normale e normali valori di PSA,
I'ecografia eseguita dall'urologo consente da sola la diagnosi di tumore prostatico in percentuali
comprese fra 2,2% e 7,1%; in questi pazienti il tumore non sarebbe diagnosticato con le altre
metodiche; nei pazienti con piu’ di 64 anni questo tipo di indagine presenta un tasso
diagnostico del 3,7%, contro I'1,7% dell’esplorazione rettale, anche se il primo detector del
tumore rimane il PSA [144]

E’ comunque importante notare, quale che sia la metodica piu’ efficace, che negli studi dove
I'ecografia transrettale viene utilizzazta in sinergia con I'esplorazione rettale, con il PSA o con
entrambe, essa si comporti come un significativo fattore di amplificazione diagnostica [132,
133, 141, 145, 147-152], anche in merito alla diagnosi precoce [153].

Confrontando I'ecografia con I'esplorazione rettale indipendentemente dai valori di PSA, sulla
base di ampie casistiche [133], si osserva che il tasso diagnostico dell’ecografia risulta piu’

elevato di quello dell’esplorazione rettale ed inoltre che i tumori individuati dall’ecografia
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risultano nel 68% dei casi intraprostatici al riscontro istopatologico, a differenza di quelli
diagnosticati con la sola esplorazione rettale, consentendo quindi di diagnosticare un maggior
numero di tumori chirurgicamente curabili.

Il confronto fra dato clinico-strumentale ed istopatologico relativo tutta la prostata si riscontra
nei lavori che hanno avuto per oggetto pazienti da sottoporre a cistectomia: in queste serie fino
al 29,4% dei pazienti con esplorazione rettale normale (indipendentemente dai valori di PSA)
risulta affetto da tumore della prostata di rilevanza clinica, con diagnosi ecografica corretta nel
53% dei casi; nelle mani dell'urologo I'ecografia dimostra una sensibilita’ del 53,3% ed una
specificita’ nettamente superiore a quella mediamente riportata (75%) con un valore predittivo
positivo del 47,1% [134]; dal confronto del calcolo ecografico ed istopatologico della volumetria
del tumore risulta che I'ecografia acquista maggior valore predittivo nei tumori maggiori di 0,20
cc.

Un altro problema collegato al riconoscimento delle lesioni neoplastiche e’ quello del
carcinoma ad origine dalla zona di transizione, in quanto spesso piu’ difficile da evidenziare per
la presenza di calcificazioni e di maggiore presenza di disomogeneita’ ecostrutturale dovuto
allipertrofia [154]; questa e’ infatti ritenuta in grado di contribuire ad una diagnosi falsamente
positiva o falsamente negativa [155]; cio rende conto del fatto che solo il 20% di questi tumori
e’ correttamente individuato dall’ecografia [156].

L'ecografia e’ stata anche utilizzata nello studio dell'interessamento capsulare dimostrando
nelle migliori serie una sensibilita’ del 68%, una specificita’ del 91% e di un’accuratezza
dell'83% [157], anche se i risultati risentono delle diverse esperienze [158, 159]; se associata
all'esplorazione rettale e’ comunque in grado di migliorare notevolmente l'efficacia di entrambe
[141].

Rispetto alla MRI con bobina endorettale I'ecografia si dimostra invece meno sensibile, anche
se i valori predittivi positivi si discostano di poco (50% per I'ecografia e 51% per la MRI) ed i
valori predittivi negativi sono elevati per entrambe le tecniche quando si esegua una
valutazione separata di ciascun lobo prostatico [160]. Ai fini della valutazione dell'infiltrazione
capsulare e’ stato utilizzato anche il volume delle vescicole seminali: la combinazione di un
aumentato volume delle vescicole (piu’ di 15 cc) e la loro asimmetria e’ legata ad una
probabilita’ di infiltrazione capsulare dell'82% [161].

Un’altra possibilita’ legata all'ecografia transrettale e’ il calcolo del volume prostatico [162]
finalizzato alla determinazione della densita’ del PSA (PSAD); questo concetto e’ stato
introdotto nella pratica clinica nel 1992 [46,47], correggendo il valore “lordo” del PSA secondo il
volume prostatico ed utilizzando un limite di 0,10 ng/ml per ml di prostata, comunemente
corretto a 0,150, al fine di discriminare i pazienti con tumore prostatico da quelli affetti da
ipertrofia prostatica benigna; in un recente lavoro e’ stato pero’ riscontrato che il 31% dei
pazienti con tumore della prostata presentava una PSAD inferiore a 0,139 e il 58% una PSAD
uguale o superiore a 0,139 [163]; indubbiamente una parte del problema risiede nella corretta
determinazione del volume prostatico, anche se ripetuti studi hanno posto dei dubbi sulla

stessa validita’diagnostica della PSAD [164-168]; uno studio retrospettivo su 559 pazienti
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sottoposti ad ETR con calcolo della PSAD, ha comunque confermato la validita’ della densita’
del PSA per pazienti con ER normale e valori di PSA compresi fra 4 e 10 ng/ml [169]; se poi
lincremento della PSAD si associa ad anormalita’ ecografiche suggestive per tumore esso
assume un valore predittivo maggiore del semplice PSA [170].

Ancora piu’ importante appare il ruolo dell'ecografia nella guida della biopsia prostatica. La
biopsia prostatica ecoguidata ha sicuramente rappresentato un progresso nella diagnostica del
carcinoma della prostata; nei pazienti biopsiati sotto guida digitale si riscontra infatti la
presenza di tumore nel 9,1% dei casi che saleal 39,3% se si ripete la biopsia sotto guida
ecografica [171,172]. Nonostante i settori ipoecogeni presentino circa 2 volte la probabilita’ di
contenere tumore, il 37,6% dei tumori si rinvengono in settori isoecogeni; tuttavia la guida
ecografica consente di indirizzare I'ago con maggiore precisione nelle varie zone della
prostata, in modo da ottenere dei prelievi a raggio con esiti superiori alla biopsia digitoguidata
[147]; limportanza della valutazione ecografica e del calcolo della PSAD cresce inoltre nei
pazienti con anormalita’ palpatorie ed aumentati valori di PSA, tanto che la diagnosi ecografica
di tumore in questa categoria di pazienti raggiunge il 97,5% [170].

Rilevante e’ anche il ruolo dell’ecografia transrettale, sia diagnostica che operativa, nel
controllo dei carcinomi incidentali: e’ importante raggiungere sotto guida ecografica la regione
anteriore, che puo’ da sola rendere conto fino all' 11% della positivita' [173]. Nel controllo dei
pazienti sottoposti a prostatectomia radicale la visualizzazione di una lesione solida nella
loggia prostatica o in sede perianastomotica e’ fortemente correlata alla presenza di una
recidiva; il suo ruolo e’ generalmente secondario ad un reperto palpatorio sospetto o ad
un’elevazione del PSA; anche in questo caso I'ecografia rappresenta la guida elettiva alla
biopsia [174,175].

La recente introduzione dello studio della prostata con sonde dotate di color Doppler ha
suscitato nuovi studi e dibattiti; anche se il reperto di ipervascolarizzazione focale, sia in
assenza che in presenza di una lesione ecograficamente visibile, puo’ essere correlato tanto al
cancro quanto all'infiammazione [176]. Inoltre, in casistiche estese di pazienti consecutivi il
6,8% dei tumori diagnosticati non presentano alterazioni focali dell’ecostruttura ma solo un’
architettura vascolare anomala al color Doppler; al contrario il 14% dei tumori non
presentano alcun segno di flusso e sono invece visibili con la sola scala dei grigi [177], tanto
che il color Doppler risulta di scarso valore aggiunto rispetto allETR da sola [178]. Alla luce di
questi dati sembra che il color Doppler rappresenti una ulteriore possibilita’ per I'ecografia
transrettale, ma non abbia determinato una svolta nella diagnostica ecografica del tumore

della prostata.
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2.3.2. RADIOLOGIA CONVENZIONALE

2.3.2.1. Rx torace.

Esame insostituibile nella preparazione pre-operatoria. Le informazioni morfologiche che
fornisce , sia sull’apparato respiratorio che sull’apparato cardiovascolare sono imprescindibili
per 'anestesia.

Il suo ruolo comprende, inoltre, il follow up. Data I'incidenza ridotta di metastasi polmonari da
CaP, si manifestano in genere in un momento tardivo della malattia e sono presenti all’autopsia
in circa il 50% dei pazienti con malattia disseminata. Considerando I'esigenza di ridurre i costi
degli esami strumentali, esso pud essere omesso nei pazienti con livelli stabili di PSA. Il suo
impiego, al contrario, pud essere circoscritto ai pazienti con innalzamento del PSA nei quali
non sia obiettivabile una ripresa di malattia, sia locale (pelvi) o sistemica (scheletro). In questi
pazienti, inoltre I'Rx torace va considerato solo se la presenza di metastasi polmonari modifica

la scelta della terapia.

2.3.2.2. Rx scheletro.

Il ruolo della radiologia convenzionale dello scheletro € stato quello di chiarire gli iperaccumuli
scintigrafici di natura dubbia (artrosi, esiti di fratture, osteopatie, ecc). Tuttavia la radiologia
convenzionale appare in grado di risolvere solo i quesiti pil grossolani riguardanti lesioni
voluminose che raramente peraltro rappresentano un quesito dalla cui risoluzione dipendono
scelte di terapia diverse. Il quesito piu fine, che solitamente riguarda una lesione iniziale, &
risolto mediante la risonanza magnetica e cid € considerato il gold standard. In alternativa
allesame di risonanza anche la CT si dimostra in grado di risolvere i dubbi di lesioni

scintigrafiche minime con interessamento della corticale.

2.3.2.3. Rx urografia.

Le informazioni che I'esame € in grado di fornire sono assai poco rilevanti ai fini della
stadiazione della malattia intracapsulare, e localmente avanzata (T1-3; A, B, C).

Le informazioni che fornisce nella malattia avanzata, inerenti I'ostruzione e la dilatazione
possono essere raccolte alternativamente mediante I'ecografia, meno costosa e di piu semplice
esecuzione.

Per questi motivi I' Rx Urografia non trova spazio tra le indagini strumentali di routine nella

diagnosi, stadiazione e follow up.

30

30



01/02/02, 14.18 final proof

2.3.3. TOMOGRAFIA COMPUTERIZZATA E RISONANZA
MAGNETICA NUCLEARE

2.3.3.1. Tomografia computerizzata (CT)

La Tomografia computerizzata (CT) non € una tecnica adeguata alla diagnosi di lesione nel
carcinoma prostatico. La densita del CaP & sovrapponibile a quella del tessuto prostatico sano
e delladenoma prostatico; pertanto il carcinoma € indistinguibile dalladenoma e dal
parenchima sano. La CT pud essere impiegata nella valutazione dello stato linfonodale,
considerando che € in grado di evidenziare i linfonodi solo se aumentati di volume. Onde
aumentare la specificita nella diagnosi di metastasi linfonodale la CT € stata utilizzata come
guida alla biopsia linfonodale con ago sottile (FNAB) con risultati discutibili (vedi 2.3.3.3.).

La Risonanza Magnetica (MRI) € in grado di riconoscere aspecificamente alterazioni tissutali
della prostata, in particolare utilizzando la bobina endorettale, che consente di ottenere
immagini piu dettagliate rispetto alla bobina corporea. Pertanto la MRI per la diagnosi e la
stadiazione del CaP prevede attualmente I'utilizzo della bobina endorettale (ECMRI). La MRI
con bobina corporea puo essere utilizzata nella valutazione dello stato linfonodale, utilizzando
il parametro dell’aumento di volume per definire la presenza di metastasi linfonodali, cosi come

per la CT.

2.3.3.2. Risonanza Magnetica Nucleare (MRI)
2.3.3.2.1. ANATOMIA

Per lo studio della prostata, € indispensabile disporre di una tecnica per immagine dotata di
elevata risoluzione spaziale e capace di definire in modo assai dettagliato I'anatomia regionale
e la struttura ghiandolare. Rispetto alla CT, la MRI possiede degli indubbi vantaggi: si tratta
infatti di una indagine multiparametrica per cui il segnale ottenuto dipende da varie
caratteristiche del tessuto in esame quali la densita protonica (DP), i tempi di rilassamento T1 e
T2 e la presenza di flusso. Tutto cio si traduce, in termini pratici, in una maggiore risoluzione di
contrasto dellimmagine e quindi in una informazione in genere piu ricca, ed anche piu
complessa, di quella fornita dalla TC.

In termini generici, la MRI € in grado di rappresentare, oltre alla ghiandola prostatica, tutte le
restanti strutture pelviche con una notevole precisione dei loro rapporti. Il tessuto adiposo della
pelvi offre infatti un ottimo contrasto rendendo pertanto possibile l'individuazione degli organi
cavi (vescica e retto), delle strutture muscolari, scheletriche e dei principali vasi. L'elevata
risoluzione di contrasto rende la MRI particolarmente indicata per lo studio della ghiandola
prostatica. Una limitazione di questa tecnica, spesso segnalata in passato, era rappresentata
dalla scarsa risoluzione spaziale, che comportava difficolta nella valutazione di piccole
strutture anatomiche o di lesioni di esigue dimensioni. Tale limite & stato in buona parte

superato dalla attuale disponibilita da un lato di sequenze in grado di fornire in tempi contenuti
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immagini con elevate matrici di acquisizione, dall'altro di bobine di superficie endorettali

(ECMRI) che consentono di migliorare il rapporto segnale/rumore e limitare il campo di vista.

2.3.3.2.2. TECNICA

Per lo studio della prostata, vengono normalmente usate acquisizioni T1- e T2-dipendenti. Le
immagini T2 dipendenti sono importanti per valutare la morfologia complessiva della ghiandola
ed i rapporti di questa con le strutture vicine. Inoltre, questo tipo di acquisizione consente una
ottimale rappresentazione dell' anatomia "zonale" della prostata, come si conosce dagli studi
anatomici di Mc Neal: la porzione centrale presenta infatti basso segnale per il maggiore
contenuto fibro-muscolare, la porzione periferica ha segnale notevolmente piu elevato data la
prevalente componente acinosa. Per il riconoscimento del fascio vascolo-nervoso,
generalmente possibile in buona parte del suo decorso, sono invece preferibili le immagini T1
dipendenti.

Lo studio MRI della prostata pud essere condotto secondo vari piani. La scansione trasversale
e da preferire per la rappresentazione morfologica della ghiandola; inoltre, secondo questo
piano, mediante acquisizioni T2 dipendenti, sono costantemente individuabili la porzione
centrale e periferica della ghiandola. Mediante sezioni sagittali e coronali si ottiene
un'ulteriore definizione dei rapporti della prostata con le vescichette seminali, particolarmente a
livello della loro zona di inserzione e con il pavimento vescicale. Notevole interesse riveste, ai
fini della valutazione oncologica, lo studio di alcuni particolari anatomici come l'apice
prostatico, le vescicole seminali e la capsula prostatica. Quest'ultima appare nelle acquisizioni
T2 dipendenti come una sottile linea a bassa intensita di segnale. La visualizzazione della
capsula € peraltro incostante anche con l'uso di bobine endorettali; il motivo risiede nella
estrema sottigliezza della capsula stessa. Sempre nella visione sagittale sono inoltre
analizzabili i rapporti della prostata con il retto, separati dalla fascia di Dennonvillier, che
appare come una banda a basso segnale nei vari tipi di acquisizione. Il limite tra tessuto
ghiandolare e cellulare lasso circostante viene ben definito con la MRI dato il notevole
contrasto tra queste due strutture.

La tecnica spin echo (SE) viene solitamente utilizzata per ottenere immagini T1 dipendenti. Per
l'acquisizione di immagini T2 dipendenti & preferibile I'utilizzo di una tecnica fast SE, che offre
la possibilita di acquisire limmagine in tempi assai piu contenuti. || mezzo di contrasto
paramagnetico (Gadolinio DTPA) puo essere combinato con tecniche veloci (quali le gradient-
echo) per una valutazione "dinamica" dell'enhancement contrastografico o con tecnica
convenzionale SE T1. Il ruolo del mezzo di contrasto nello studio della patologia neoplastica
della prostata € tuttavia piuttosto marginale.

Praticamente I'esame viene condotto nel seguente modo: Scansioni SE T1 con bobina
corporea per centraggio; Iniezione di 1 mg glucagone; SE T1 sul piano assiale; Fast SE T2 sui
piani assiale, coronale e sagittale. Tempo di esame: 20-25 minulti.

Per lo studio dei linfonodi: SE T1 + Fast SE T2 con bobina corporea sul piano assiale

(eventualmente coronale). Tempo di esame: 15 minuti.
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2.3.3.2.3. UTILIZZO NELLA STADIAZIONE

La stadiazione del CaP contempla la definizione dei seguenti punti:
- Estensione extracapsulare del tumore (ECE)

- Infiltrazione delle vescicole seminali (SVI)

- Stato linfonodale

- Metastasi a distanza
2.3.3.2.3.1. Estensione extracapsulare ed infiltrazione delle vescicole seminali

| primi due punti riguardano lo stadio T del tumore sec. la classificazione TNM [179]. Per la
valutazione del T la ECMRI rappresenta la tecnica di immagine migliore attualmente
disponibile [180]. Pertanto non prenderemo in considerazione la CT, di cui esiste un solo
lavoro pubblicato negli ultimi 7 anni [181], e neppure la MRI con bobina corporea, che non
raggiunge l'accuratezza diagnostica della ECMRI, che si attesta sul 75 - 80% [160, 180, 182-
187]. E’ bene precisare fin da ora che € difficile paragonare i risultati dei vari studi pubblicati a
causa delle diverse tecniche utilizzate [180], Tab. 2.3.-1.
Il punto nodale della stadiazione locale del T & linteressamento capsulare. Posto che la
infiltrazione della caspula ad opera del T senza perforazione rientra nello stadio T, [179], il
passaggio ad uno stadio superiore, che potrebbe comportare scelte terapeutiche diverse, si ha
con una estensione extracapsulare del tumore, sia essa microscopica che macroscopica.
Ovviamente sulla estensione extracapsulare microscopica solo I'esame istologico sul pezzo
operatorio pud esprimersi. L'estensione extracapsulare macroscopica, per poter essere
evidenziata dalla ECMRI, deve essere di almeno 1 mm. In altre parole il potere di risoluzione
della ECMRI consente di evidenziare una estensione extracapsulare se il tumore si estende per
almeno 1 millimetro altre la limitante capsulare. La capsula inoltre & maggiormente
rappresentata postero-lateralmente, meno evidente o addirittura assente in sede apicale ed
anteriormente. Pertanto se il tumore si sviluppa anteriormente o verso l'apice della prostata
non e possibile ottenere una corretta stadiazione mediante ECMRI. Esistono comunque dei
segni indiretti di estensione extracapsulare alla ECMRI:

- una protuberanza regolare o irregolare del contorno prostatico adiacente ad un’area di
bassa intensita di segnale

- ispessimento della capsula con bassa intensita di segnale

- retrazione capsulare

- asimmetria del fascio vascolo-nervoso

- cancellazione dell'immagine delle vene periprostatiche
L’ispessimento capsulare ha una elevata sensibilita del 72% [182], maggiore rispetto agli altri
segni, che pero, se presenti, consentono di affermare la estensione extracapsulare con una
accuratezza diagnostica del 71-73% [182].
Il secondo punto importante € l'invasione delle vescicole seminali (SVI). Esistono tre possibili
vie di invasione delle vescicole seminali secondo Wheeler [188]. La prima € l'invasione
attraverso i dotti eiaculatori. La seconda € I'estensione diretta attraverso la capsula prostatica.

La terza e la diffusione metastatica per via ematogena.
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Nella casistica dello stesso autore il primo tipo accade nel 40% dei casi, il secondo ed il terzo
nel 30% ciascuno. La SVI si manifesta come un’area di bassa intensita di segnale all'interno
della vescicola seminale, come un’ispessimento o una nodosita della parete della vescicola
seminale sempre di bassa intensita di segnale. Aree focali all'interno della vesicola seminale
possono rappresentare metastasi ematogene di CaP. Per la valutazione dell’'estensione per
contiguita di un CaP alle vescicole seminali sono importanti le sezioni sagittali e le coronali.
Molto spesso la ECMRI viene eseguita dopo I'esecuzione di biopsie prostatiche. Anzi, dato il
ruolo prevalentemente stadiante e non diagnostico della ECMRI, € giustificato ricorrere ad essa
solo dopo aver fatto diagnosi di CaP; quindi dopo aver eseguito almeno un prelievo bioptico
della ghiandola. Il sanguinamento conseguente alla puntura della prostata determina delle
immagini che possono essere interpretate come lesioni neoplastiche, rendendo inaccurata la
stadiazione del T. Esiste concordanza tra i vari autori di posticipare la ECMRI di almeno tre
settimane dopo la biopsia al fine di evitare errori interpretativi. [180, 187, 189, 190].

2.3.3.2.3.2. Linfonodi

Per la valutazione dei linfonodi il criterio di valutazione per la MRI, cosi come per la TC, &
'aumento volumetrico, non essendoci differenze di segnale tra il linfonodo sano e quello
metastatico. Il valore di 1 cm. per I'asse piu corto € il criterio utilizzato da molti per definire
metastatico un linfonodo. Pertanto la MRI non supera la sensibilita della TC per quanto
concerne la valutazione dello stato linfonodale. Per tale valutazione € necessario utilizzare la
bobina corporea in quanto I'endorettale non riceve segnali emessi da una distanza superiore a
4 cm. [180].

2.3.3.2.3.3. Possibili indicazioni alla ECMRI nella stadiazione del CaP

Non esiste concordanza in letteratura sul rapporto costo/beneficio della ECMRI nella
stadiazione del CaP. Comprensibile pertanto € il tentativo di individuare gruppi di pazienti che
possono essere meglio stadiati con la ECMRI, rispetto al semplice utilizzo di PSA, Gleason
score bioptico, esplorazione rettale ed ecografia transrettale. Si tratta dei pazienti con PSA tra
10 e 20 ng/ml e Gleason score tra 5 e 7. In questo sottogruppo il rischio di estensione
extracapsulare e/o SVI varia considerevolmente, dal 13 al 58%. La MRI e in grado di
prevedere correttamente la SVI nel 71% dei pazienti di questo sottogruppo e la estensione
extracapsulare nel 27%. [191-193]. In tal modo potrebbe essere ottimizzato il rapporto costo-

beneficio dellimpiego della ECMRI nella stadiazione locale del CaP.
2.3.3.2.3.5. MRI nel followup

Esistono solo poche pubblicazioni che riguardano la MRI dopo trattamento del CaP. Un solo
lavoro riguarda la MRI dopo radio od ormonoterapia. Secondo gli autori la prostata periferica e
le vescicole seminali hanno entrambe bassa intensita di segnale dopo radioterapia o terapia
ormonale [194].

Anche per la crioterapia, dopo almeno 8 settimane dal trattamento, c'€¢ una perdita
dell’architettura zonale in oltre I'80% dei casi, una riduzione volumetrica media del 50%,

preceduta da un aumento transitorio dovuto all'edema indotto dal trattamento. Inoltre nella
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meta dei casi si osservano aree di necrosi centrale. Infine una sorta di spessa capsula circonda

la ghiandola inglobando i fasci vascolo-nervosi nel 89% dei casi [195].

Tabella 2.3. -1. Risultati della stadiazione con ECMRI

Tratto da Barton N. Milestone and E. James Seidman [180]

Hricak Tempany Outwaterl Chelsky.  Schnall Quinn
1994* 1994+t 1994* 1993% 1991t 1994%

Accuratezza 77-81%8 52% 71% 68% 82% 51-67%0

della

stadiazione

Sensibilita 84%8 60% 68% 58% 63%

Specificita 80%8§ 42% 72% 78% 92%

Valore 65%8 32% 83%

predittivo

positivo

Valore 92%8 81%

predittivo

negativo

* Fast-spin echo (FSE)

t Spin echo (SE)

T SEo FSE

§ Soltanto estensione extracapsulare
O Accuratezza retrospettiva

2.3.3.3. : CT + Fnab nella Stadiazione Linfonodale

CT e MRI sono le tecniche di imaging relativamente piu accurate per la stadiazione linfonodale
nel CaP; cid nonostante I'accuratezza € molto variabile. Per la CT la sensibilita variatralo O e
il 100% e la specificita tra il 44 ed il 100%.[196, 197]. Per la MRI la sensibilita varia tra lo 0 ed
il 100%, la specificita tra il 94 ed il 100% [198]. Come gia ricordato in precedenza I'unico
criterio attualmente possibile per definire metastatico un linfonodo con queste due tecniche &
quello dimensionale: solo I'aumento di volume del linfonodo € considerato un segno obiettivo di
patologia, non essendo possibile valutare eventuali variazioni densitometriche o di intensita di
segnale rispettivamente per la CT e la MRI. Il problema dunque per la sensibilita € quello delle
micrometastasi che possono determinare un piccolo aumento volumetrico del linfonodo
interessato ma anche non darlo e, per la specificita, la lesione inflammatoria che spesso si
accompagna ad un aumento volumetrico del linfonodo. Per migliorare la sensibilita potrebbe
essere adottato un cut off di 6 mm, invece che di 10, per il diametro minore del linfonodo
studiato, come €& stato fatto da Oyen e coll. [196]. Ma anche in questo caso non puo essere
raggiunto il 100% di concordanza a causa delle metastasi microscopiche con volume

linfonodale minimo, inferiore al potere di risoluzione della metodica. Per la specificita si
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potrebbe invece, in linea del tutto teorica, raggiungere il 100%, eseguendo una FNAB dei
linfonodi aumentati di volume [196, 197]. La sola CT in una serie di 285 pazienti con CaP
documentato patologicamente ha mostrato una sensibilita del 77,8%, una specificita del 96,7%
ed una accuratezza del 93,7%. Aggiungendo la FNAB la sensibilita € rimasta pari al 77,8%, la
specificita & salita al 100% e I'accuratezza al 96,5%. Tutti i pazienti N, sono stati sottoposti a
linfectomia stadiante prima della prostatectomia radicale. In tal modo é stato possibile valutare
correttamente la sensibilita del metodo, avendo a disposizione I'esame istologico dei linfonodi
asportati chirurgicamente come gold standard di riferimento. | pazienti invece risultati
CT+FNAB positivi non hanno subito una linfectomia pelvica di conferma, in quanto considerati
non chirurgici. Sono stati sottoposti ad ormonoterapia e rivalutati con CT dopo 3 - 6 mesi. In
tutti & stata osservata una riduzione volumetrica dei linfonodi, suggestiva, secondo il parere
degli autori, per precedente vera positivita alla diagnosi clinica. Il non aver eseguito una
linfectomia in questi pazienti e quindi la mancanza di un controllo istologico dei linfonodi dopo
CT + FNAB risultata positiva & la maggior critica mossa a questo lavoro da Amis Jr [199]. La
specificita della CT + FNAB non € stata pertanto valutata correttamente, in quanto non sono
stati accertati istologicamente eventuali falsi positivi. Al di la di questa critica rimane

comunque da sottolineare la invasivita della FNAB.
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2.3.4. SCINTIGRAFIA

Lo scheletro € la sede piu frequente di metastasi del CaP, con una predominanza di aspetti
osteosclerotici legati ad aumentata attivita osteoblastica ed a presenza di stroma fibroso; non &
infrequente tuttavia la coesistenza di osteolisi; studi istologici hanno dimostrato un aumentato
riassorbimento osseo nel CaP metastatico [200].

Positivita scintigrafica per metastasi ossee € presente nel 24% dei pazienti portatori di CaP al
momento della diagnosi [201].

La presenza di metastasi ossee condiziona ovviamente il successivo trattamento oltre che la
prognosi del paziente.

La scintigrafia ossea radioisotopica con tecnezio99 & di comune impiego sotto forma total-
body.

La scelta di questo tracciante nellimpiego corrente € dovuta al suo buon rapporto di
distribuzione tra 0sso e tessuti molli.

La metodica, introdotta nel 1963, & considerata il test piu sensibile per la identificazione di
metastasi ossee; in particolare essa si € dimostrata piu sensibile rispetto alla determinazione
della fosfatasi alcalina (ALP) oltre che alla valutazione clinica e radiologica standard [202].
Essa e risultata positiva nel 43% di pazienti privi di sintomatologia ossea, nel 23% e nel 39% di
pazienti con valori nella norma rispettivamente di fosfatasi alcalina e di fosfatasi acida
prostatica [203].

Rispetto alla valutazione Xgrafica standard essa & nettamente piu precisa, sensibile e precoce,
rivelandosi positiva per metastasi ossee in circa il 35% (10-50%) dei pazienti con xgrafie
scheletriche negative: cio € spiegabile perché in realta una metastasi ossea vertebrale risulta
radiologicamente evidente quando la demineralizzazione €& pari al 30-50% e per dimensioni
raramente inferiori ad 1cm.

La positivita scintigrafica puo invece anticipare di diversi mesi quella radiologica [204]: con lo
sviluppo della metastasi, l'incremento di flusso ematico e la rigenerazione ossea sono
sufficienti ad indurre accumulo di tracciante, prima che si manifesti radiologicamente la
lesione.

Falsi negativi sono possibili e riferiti in meno del 1-3% dei casi, specie in caso di lesioni
simmetriche diffuse o con componente mista osteolitica [205,206].

Nel 12% dei pazienti la scintigrafia non & conclusiva ed occorre impiegare altre metodiche per
chiarirne il significato reale e cid pud incrementarne ulteriormente il costo, gia di per sé
elevato [207].

La scintigrafia ossea non consente di discriminare con certezza altre condizioni, degenerative o
di rimaneggiamento osseo, che comportino un accumulo di radiocomposto (Paget etc).
L'utilizzo della “bone marrow immunoscintigraphy” con impiego di anticorpo monoclonale
99mTc-radiomarcato anti-NCA-95 che potrebbe rivelare la diffusione metastatica
precocemente rispetto alla scintigrafia convenzionale non ha in realta dimostrato vantaggi

clinici rispetto ad essa [208, 209].
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Essa pu0 essere tuttavia di qualche utilita nel distinguere lesioni metastatiche da quelle

degenerative in caso di lesioni ossee sospette [210].

La scintigrafia convenzionale, molto sensibile nell'identificazione di metastasi & scarsamente
indicativa nella valutazione della risposta alla terapia: I'accumulo di tracciante infatti identifica
un sito di attivita osteoblastica ma non distingue tra una metastasi attiva in un paziente in
progressione ed un processo di riparazione ossea in risposta alla terapia

Alcuni AA [211] hanno segnalato la possibilita di comparsa di un fenomeno “flare” osseo
paradosso rappresentato da elevazione della fosfatasi alcalina ed apparente progressione
delle lesioni, in contrasto con la caduta degli altri markers ed il miglioramento della
sintomatologia in seguito alla terapia farmacologica; il fenomeno paradosso puo intervenire da
1 a 3 mesi dall'inizio della terapia, mentre i controlli scintigrafici successivi confermano il trend
di miglioramento con riduzione della captazione ed assenza di nuove lesioni. Il fenomeno
viene considerato espressione della reazione di guarigione delle lesioni.

La scintigrafia ossea da sola non ¢ affidabile nell’'evidenziare la progressione metastatica nel
followup; la positivita scintigrafica associata ad elevazione della ALP consente invece di
confermare la progressione metastatica nel 100% [212].

Sec.Mulders nel paziente con CaP disseminato in trattamento ormonale il solo PSA & un indice
attendibile di progressione ed anticipa I'espressione della scintigrafia ossea permettendo di
evitarne I'impiego routinario [118].

In pazienti sottoposti a prostatectomia radicale & stato dimostrato che & possibile evitare I'uso
della scintigrafia ossea in relazione al prolungamento dei tempi di permanenza del PSA entro
valori non dosabili [213].

Non va tuttavia ignorato che esistono casi di CaP identificati gia in fase metastatica che non si
accompagnano ad elevazione del PSA [69] ed altri, anche in seguito a terapia radicale,
possono recidivare e metastatizzare anche, seppure raramente, senza un aumento del PSA
[214-216].

Fino allavvento del PSA (1979) la scintigrafia ha di diritto fatto parte sia dello staging iniziale
che del followup dei pazienti portatori di CaP [217].

Chybowski [79] mise in evidenza l'esistenza di correlazione tra PSA, stadio locale della
malattia e presenza di metastasi scheletriche e considerando che per valori di PSA<20ng/ml
risulta molto rara la coesistenza di metastasi (=0.3%) concluse che per I'elevato indice di
predittivita del PSA (indice di predittivita negativa =99.7%) (p=0.000001) & proponibile
'abolizione della scintigrafia ossea nello staging di pazienti di nuova diagnosi, non
precedentemenete trattati e con PSA basso.

Oesterling, ritrovando una incidenza di metastasi ossee pari allo 0.8% in pazienti con
PSA<20ng/ml in pazienti portatori di CaP di nuova diagnosi e non trattati, conclude che la
scintigrafia ossea pu0 essere evitata in pazienti con PSA <10ng/ml senza segni clinici di

coinvolgimento osseo [24, 218].
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Gleave e Coll in uno studio retrospettivo su 683 pazienti portatori di CaP di nuova diagnosi,
giungono alla conclusione che pur essendo il PSA scarsamente predittivo di positivita
scintigrafica e tuttavia fortemente predittivo di negativita della scintigrafia: dato confermato
dall’'assenza di lesioni scintigraficamente evidenti in tutti i casi con PSA<10ng/ml osservati.Su
tali basi essi suggeriscono I'eliminazione della scintigrafia ossea di routine in pazienti con CaP
di nuova diagnosi e PSA <10ng/ml;essa rimarrebbe indicata per valori di PSA>10ng/ml o per
stadi T3 o per grading elevati [219].

Miller eColl verificando la correlazione tra PSA e scintigrafia ossea riferiscono che tutti i
pazienti che avevano sviluppato metastasi ossee avevano in partenza PSA>20ng/ml e che
frequentemente l'incremento del PSA precedeva lidentificazione di metastasi ossee: essi
pertanto concludono che la scintigrafia ossea, benché sempre necessaria nello staging iniziale,
andrebbe sostituita nel monitoraggio del paziente con la semplice determinazione del PSA
[123].

Tutto cio anche in considerazione della importante riduzione dei costi conseguente [220].

Va tuttavia tenuto presente che circa un quinto di tutti i CaP alla diagnosi hanno valori nhormali
di PSA normali (20% Cooner [145], 21% Catalona [40], 28% Labrie [38]).

In seguito sono diventate sempre piu numerose in letteratura le segnalazioni di conferma con
un orientamento predominante che limita fortemente I'impiego della scintigrafia ossea sia nello

staging iniziale che nel followup del CaP.

In uno studio della Gallup per conto della A.U.A. condotto nel 1994 e riguardante la valutazione
delle abitudini degli Urologi americani nella diagnosi e nel trattamento del ca prostatico, al
guesito riguardante I'utilizzo routinario dei test per lo staging di pazienti portatori di cap
localizzato di nuova diagnosi con PSA =<10ng/ml e quindi possibili candidati ad un trattamento
chirurgico radicale, il 72% del campione intervistato (514 Urologi A.U.A.) rispondeva, ancora

nel 1994, indicando l'impiego di routine della scintigrafia ossea [221].

Soloway e Coll hanno proposto una valutazione scintigrafica ossea basata sull’estensione della
malattia(EOD): una tale quantificazione di estensione della malattia consentirebbe una utile
stratificazione dei pazienti ed avrebbe un valore prognostico significativo con riguardo al tempo
di progressione ed ai tempi di sopravvivenza (p<0.001) [222-224], che manca invece alla
semplice scintigrafia [225].

In particolare consente di dividere i pazienti in due categorie: quelli con interessamento
metastatico osseo esclusivamente assiale e quelli con metastasi ossee periferiche ai quali
corrisponderebbero sopravvivenze a due anni, rispettivamente del 93% e del 50% (p<0.05)
[226].

L'impiego di uno EOD score (ottenuto da scintigrafia ossea e fosfatasi alcalina) sarebbe un
progresso consentendo, con la valutazione della ALP, I'eliminazione di falsi positivi o lesioni

ossee metastatiche non attive rilevabili alla scintigrafia [227].
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Altre metodiche scintigrafiche sono state proposte allo scopo di identificare siti di metastasi
occulte in portatori di CaP sia in fase preoperatoria allo scopo di evitare interventi non utili, che
nel followup postoperatorio per lidentificazione di possibili candidati a terapia locale di
salvataggio.

A questo scopo sono stati studiati immunoconiugati radiomarcati capaci di accumularsi nelle
sedi neoplastiche e privi di effetti tossici; tra questi I'Indiol11 capromab pendetide &€ un
anticorpo monoclonale che ha come bersaglio I'antigene prostatico specifico di membrana
delle cellule del carcinoma prostatico e consente di eseguire studi scintigrafici selettivi
(Prostascint).

Esso po' essere utile nella stadiazione iniziale e nella ricerca di metastasi occulte in pazienti
con reperti negativi od equivoci ad altre indagini standard [228] specie in soggetti
prostatectomizzati con elevazione del PSA [229].

In uno studio policentrico condotto su 149 CaP localizzati con scintigrafia ossea negativa ad
alto rischio di avere metastasi linfoghiandolari, queste sono state identificate nel 42%; cio pud
suggerirne l'impiego, in combinazione con il Gleason grade ed il PSA, ai fini delle scelte
terapeutiche [230]. Analogo studio multicentrico condotto su 181 pazienti sottoposti a
prostatectomia radicale ne confermerebbe I'utilita di impiego anche nel followup postoperatorio
[231].
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2.4. Endoscopia

La uretrocistoscopia non ha nessun ruolo nella diagnosi del CaP [232]. Puo avere indicazione
in presenza di ematuria.

La TURP ha un ruolo indiretto preterintenzionale limitatamente alla possibilita di diagnosticare i
CaP incidentali. Essa infattti consente di ottenere molto materiale sotto forma di chips: in
relazione alla quantita del materiale esaminato aumenta la percentuale di possibilita di diagnosi
(1) [233-236]

Dal 13 al 22% delle TURP eseguite per patologia ritenuta benigna dimostrano positivita per un
CaP incidentale (Tla e T1b) [237-239]; casistiche piu recenti danno percentuali inferiori: 2.3%
sec Mettlin (1994) con 77.8% di Tla e 22.2% di T1lb [68]. | CaP incidentali corrispondono ai
tumori della zona di transizione piu una minoranza di tumori che, a partenza dalla zona
periferica hanno uno sviluppo sufficientemente vicino all'uretra da consentirne I'inglobamento
nell’area dellaTUR [240].

Esiste un rapporto tra volume tumorale rilevato nei frammenti da TURP e probabilita di
progressione della malattia: Lowe (1988) verificoO progressione nel 6% con volume tumorale
<1% dei frammenti prelevati, 12% per volumi tra 1 e 5% contro il 53% per volumi =>5% [241].
Poiché la TURP pud interessare il focolaio neoplastico senza rimozione completa, € stato
proposto l'impiego della TURP ripetuta per precisare la stadiazione [242]: Sheldon e Coll.
(1980) proposero un protocollo per la valutazione TURP fondato sulla resezione attuata in 4
guadranti con esami separati per il materiale proveniente da ciascun quadrante allo scopo di
incrementare la significativita della TUR, peraltro molto dipendente dalla tecnica utilizzata
(dalla Tur standard, alla TUR profonda fino alla codiddetta TUR radicale) e giungere ad uno

staging piu accurato [243].

La TUR ripetuta avrebbe un ruolo nel monitoraggio dei T1la [244-246] anche in considerazione
della non indicativita della DRE e della bassa sensibilita e specificita della ETR (ancor piu
post-TURP) [154] con la finalita di acquisire dati utili alla selezione del trattamento piu idoneo

di questi pazienti.

Alcuni studi (J Hopkins Hosp [242] e Baylor Inst [245]) hanno dimostrato che & improbabile che
la re-TUR rimuova completamente i focolai neoplastici in relazione alla loro sede anteriore ed
apicale, (in 2/3 dei casi distale al verumontanum) ed alla frequente multifocalita (fino a 89%)
[247].

La Re-TURP non appare affidabile: meno del 10 % dei T1a sono infatti risultati essere dei T1b
alle TURP ripetute, senza considerare che anche i casi senza dimostrata residua neoplasia
possono andare in progressione [248].

Uno studio sui reperti di prostatectomie radicali eseguite per Tla pur rilevando assenza di

residua neoplasia nel 6% dei casi e residuo minimo nel 74%, ha potuto dimostrare esistenza di
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neoplasia significativa di grado e stadio elevato nel 20% [249]. D’altra parte I'esame del pezzo
operatorio dopo prostatectomia radicale per CaP incidentale pud dimostrare nel 73% presenza
di carcinoma occulto non correlato con quello evidenziato dalla TURP [250]. Il monitoraggio del
PSA sembra la cosa piu razionale: ogni incremento deve motivare una rivalutazione per
sospetta progressione.

E’ stato proposto I'impiego della TURP allo scopo di approfondire la diagnosi in pazienti con
PSA elevato e mancata diagnosi di CaP agli altri esami (ETR, ER, Biopsia ripetuti): la

metodica non si & pero rivelata di particolare ausilio [251].

Con l'avvento del PSA da un lato ed il crescente impiego di terapie mediche e/o di tecniche
endoscopiche disostruttive che non forniscono materiale per esame istologico (TUIP, TUVP;
TUNA; LASER, stent) si sta assistendo ad un crollo del ruolo della TURP nella diagnosi del
CaP: cio e verificato da vari confronti tra gli anni attuali e quelli fino al 1988. Cio sembrerebbe
aumentare il rischio di mancata o tardiva diagnosi in una percentuale non trascurabile della

popolazione [252, 253].
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2.5. Biopsia e Patologia

2.5.1. RAZIONALE:

2.5.1.1.Quando fare la biopsia prostatica?

La biopsia prostatica andra eseguita nei casi di sospetta eteroplasia, quindi nell’evenienza di un
reperto rettale sospetto o di elevazione del PSA sierico e quando si desideri ottenere una
diagnosi anatomo-patologica [35], quando, in assenza di sospetto palpatorio rettale,
I'elevazione del PSA sia relativa, cioe tra i 4 e i 10 ng/ml, & consigliabile utilizzare come

discriminante la decisione di eseguire la biopsia il rapporto PSA libero/PSA totale [29, 57, 254].

2.5.1.2. Come farla?

Il gruppo della Universita di Stanford (California) ha dimostrato, in diversi lavori la superiorita
dell'esecuzione di 6 sistematiche spazialmente separate biopsie (eseguite sotto guida
ecografica transrettale nei sei sestanti della prostata), con vantaggio rispetto alla biopsia mirata
di zone anomale (sospette) sia palpatorie che ecografiche, nel provvedere informazioni
istologiche di valore diagnostico e prognostico nel carcinoma prostatico [255-257]. Questi dati
sono stati confermati da altre fonti e trovano attualmente ampio consenso in Letteratura [258,
259].

2.5.1.3.Perché ?

| dati ottenuti in tale maniera, avrebbero oltre ad una maggior sensibilita e specificita rispetto
altre forme di biopsia, il vantaggio di fornire una serie di dati complementari utili a fini
prognostici. | risultati di una serie di prostatectomie radicali riportata da Ravery e Coll. [260]
dimostrerebbero che i reperti anatomo-patologici risultanti dalle biopsie a sestante possono
essere utilizzati per predire il volume tumorale, la estensione extracapsulare e addirittura il
rischio di una recidivazione biochimica. Questi dati sono stati confermati da altri Autori, per
esempio, secondo Terris e Coll. [261, 262] il volume del tumore € proporzionale alla lunghezza
della neoplasia nel frustolo bioptico, cosi in altri lavori la percentuale di tumore presente nelle
biopsie si correla con dati prognostici [263, 264]. Di contro la correlazione diretta tra presenza
tumorale minima e I'estensione intraprostatica del tumore non & cosi diretta; & stato segnalato
infatti come circa il 24.5% dei pazienti con minima malattia alla biopsia possano avere malattia
extraprostatica o recidive precoci dopo chirurgia o radioterapia [265, 266]. Comunque
'esecuzione di biopsie sistematiche a sestante potrebbe anche distinguere (insieme ad altri
fattori prognostici) i tumori clinicamente insignificanti dai tumori significativi e questo almeno su
ampie serie. Infatti nei dati di Goto e Coll. [267] il 75% dei pazienti con una lunghezza
massima del tumore nel frustolo bioptico di 2 mm e una PSAD di meno di 0,1, presentavano un
tumore insignificante o latente, cioé di piccole dimensioni (0.5 cmc o meno, bene o

moderatamente differenziato e confinato alla prostata [64, 268-270]. Epstein ha affermato che
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un tumore puod essere definito come insignificante quando meno di 3 mm di tumore sono
presenti in un singolo frustolo delle 6 biopsie a sestante, e con Gleason “score” di valore sotto i
5 [271].

2.5.1.4. E’ consigliabile eseguire piu di 6 biopsie sistematicamente?
(Per esempio nella zona di transizione o nella sede di lesioni

sospette)

La questione & ancora da studiare e in Letteratura non vi sono pareri concordi: Eskew e Coll.
sostengono che la biopsia sistematica delle 5 regioni prostatiche sia superiore alle biopsie a
sestante con un beneficio del 35% nella diagnosi di tumore prostatico [272]. Questo pero a
patto di eseguire 13 prelievi nelle prostate sotto i 40 grammi e 18 in quelle superiori a tale
peso, con il rischio, esposto da Stamey nella "Editorial comment “, di evidenziare tumori non
significativi [latenti]. Terris e Coll. in una serie di 161 pazienti che hanno eseguito biopsia
prostatica, solo lo 0.6% (1 pz) presentava tumore nella solo zona di transizione e concludeva
come non valesse la pena di estendere a tutti i pazienti tale procedura [273]. Questi dati sono
in accordo con quelli di Bazinet e Coll: in una serie di 847 pz solo I'1% presentava tumore nella
sola zona di transizione [274]. L'atteggiamento piu corretto potrebbe essere quello di Fowler e
Coll. che suggeriscono di biopsiare la zona di transizione nei soggetti a rischio dopo una prima
biopsia negativa [275] e dello stesso avviso sono Fleshner e Fair che, analizzando i dati su 156
soggetti a rischio sottoposti a biopsia della zona di transizione dopo biopsie ecoguidate a
sestante negative, hanno trovato che solo il 4.3% presentava tumore nella sola zona di
transizione [276].

In caso di biopsia negativa, a chi bisogna ripeterLa? Come e quando?

Nei casi di biopsia digitoguidata negativa, nei casi di biopsia ecoguidata eseguita solo su
lesioni ecografiche sospette e nei casi di forte dubbio diagnostico, € opportuno eseguire
mappaggio ecoguidato a sestante [255-261].

In caso di biopsia a sestante negativa e forte sospetto al reperto obiettivo con innalzamento del
PSA sopra i 20 ng/ml, si dovrebbe ripetere la procedura biopsiando anche la zona di
transizione; atteggiamento analogo si puo tenere quando ci si trovi davanti ad un aumento
importante, sopra i 20 ng/ml, del PSA (avendo escluso altre cause di innalzamento) [277, 278].
Quando ci si trovi unicamente di fronte a valori di PSA tra 4 e 10 ng/ml, il paziente pud essere
seguito nel tempo con la PSA velocity e la ripetizione della biopsia decisa sulla base di questo
parametro clinico [39, 279].

In caso di innalzamento del PSA tra 10 e 20 ng/ml si pud determinare la PSA “ratio” e
utilizzarne il valore come discriminante per decidere a chi ripetere la biopsia [29, 57, 254,
280].

Un’altra ragione per la ripetizione della biopsia pu0 essere la segnalazione di una neoplasia
intraepiteliale (PIN) di alto grado. Fino al 16% delle biopsie a sestante ecoguidate rivelano PIN

[281-285]. Biopsie ripetute riveleranno neoplasia dal 33 al 100% dei casi con PIN di alto grado
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[282, 284, 286-289]. | soggetti con PIN di alto grado andranno quindi sottoposti a ripetizione

della valutazione bioptica [289].

2.5.1.5. Esiste correlazione tra biopsia e grading del pezzo

operatorio?

La correlazione tra grading bioptico e grading post-operatorio € ancora unicamente indicativo;
le biopsie, secondo Spires e Coll. [290] hanno una accuratezza intorno al 25% che tende a
diminuire specialmente nei tumori a basso stadio. Questi dati trovano conferme in Letteratura,
anche se verosimilmente il disporre di piu prelievi bioptici riduce la percentuale di errori [263,
264, 266).

2.5.1.6. Che dati deve fornire 'anatomo patologo sul campione

bioptico?
Il reperto anatomo-patologico dovrebbe fornire i seguenti elementi:

# Numero di frustoli esaminati, lunghezza di ognuno e orientamento (se fornito).

Se e presente carcinoma nella biopsie il referto dovrebbe contenere per ogni frustolo inviato:

# Tipo istologico.

# Grado istologico (Gleason o quello di riferimento nell’lstituzione).

# La misura dellammontare di tumore presente (sia la lunghezza del tumore in mm per
frustolo e la percentuale di frustolo bioptico interessato hanno la loro importanza
prognostica).

# Estensione del tumore (invasione perineuronale, invasione vascolare, interessamento del
tessuto periprostatico (grasso) o di organi adiacenti (vescichette seminali).

Se é presente PIN di elevato grading, questo deve essere riportato nel referto e tutti i frustoli
vanno riesaminati.

Le PIN di basso grado possono non essere riportati nel referto.

Prostatite cronica e prostatite granulomatosa devono essere riportate nella refertazione in
guanto possono portare ad elevazione del PSA ed a indurimenti sospetti sulla superficie della
ghiandola [291-294].

2.5.1.7. Quando e a chi e sufficiente eseguire un agoaspirato?

La citologia per aspirazione con ago sottile (FNAB) della prostata appare come una semplice,
economica alternativa alla biopsia con ago: € pressoche esente da complicanze [295] ed ha
una alta sensibilita nel diagnosticare il carcinoma prostatico. Comunque, la FNAB necessita di
essere eseguita da un Urologo formato e interpretata da un Cito-patologo esperto [296-298]. In
Letteratura vi sono poche studi che confrontano la sensibilita e la specificita della FNAB
transrettale digitoguidata con la biopsia ecoguidata. Engelstein e Coll. hanno paragonato le due
modalita per ottenere una diagnosi anatomo-patologica riportando un valore predittivo positivo

del 98%, con una sensibilita dell’'81% per la FNAB [299]. Questi dati sono in accordo con quelli
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di Lee e Coll. che riportano percentuali di specificita del 97% con sensibilita dell’83% [300].
Altri lavori hanno riportato una sensibilita e specificita pit basse. Waisman e Coll. riportano una
sensibilita del 94% e una specificita del 61% [301], ma Ragde e Coll. evidenziano una
sensibilita del 51% con specificita del 95% [302]. Tutti questi dati sono discordanti e
probabilmente i vari studi non sono confrontabili per le diverse popolazioni studiate e i differenti
metodi utilizzati. Verosimilmente in presenza di un Citologo esperto la biopsia con ago e la
FNAB sono paragonabili per ottenere o escludere la diagnosi di tumore prostatico [303]. Inoltre
e riportata una buona correlazione tra grado citologico e grado istologico [303, 304]. | risultati
della FNAB potrebbero essere migliorati con I'utilizzo dell’ecografia transrettale [300, 305], e
'esecuzione di FNAB sistemiche come descritto per le biopsie ecoguidate [255].

Sicuramente la FNAB & poco traumatica, economica, facile da eseguire e si propone come
mezzo diagnostico di elevata sensibilita e specificita. | suoi limiti sono rappresentati dalla
necessita di avere a disposizione un cito-patologo esperto e l'impossibilita di ottenere un
grading pit completo come lo “score” di Gleason. Puod pertanto essere proposta o come mezzo
diagnostico di primo impiego [299] o per la diagnosi di carcinoma prostatico nei pazienti anziani

0 in pazienti in scadenti condizioni generali o gia con metastasi [306].

2.5.2. IL GRADING

Il grado € un parametro essenziale nella valutazione del tumore prostatico, e ha rappresentato
fin dalla prima classificazione di Broder [307] il tentativo da parte dei patologi di individuare il
comportamento biologico del tumore [308].

La classificazione del grading si basa sulle caratteristiche di sdifferenziazione cellulare
(citologico) e sull'architetture del tessuto (istologico) [309]. L'Organizzazione Mondiale della
Sanita (OMS) nel 1980 ha definito un punto fondamentale: la distinzione tra il grado valutato
sul nucleo (grado del nucleo) dal grado valutato sulle caratteristiche del tessuto (grado
istologico) [310]. Nella Tabella 2.5.-1 sono rappresentate le definizioni di questo sistema. Sono
stati fatti successivi tentativi di ulteriori miglioramenti classificativi con sistemi che integrassero
i due parametri proposti dal'OMS, ma il difetto di tutti questi sistemi € che i gradi intermedi
sono eterogenei e non € direttamente estrapolabile dal grado il significato prognostico nel
singolo paziente. In effetti un sistema molto pit analitico dovrebbe offrire lo spunto a prendere
in considerazione le caratteristiche istologiche che altri sistemi meno analitici raggruppano,
rendendo appunto eterogenei i gradi intermedi.

Il piu utilizzato & il sistema di Gleason che valuta l'architettura della neoplasia e la sua
correlazione con lo stroma [311]. che € quindi un grading esclusivamente istologico [311], ha
avuto una grande diffusione per il supporto ottenuto dal gruppo di studio del National Prostate
Cancer Detection Project nel 1979. Ne e risultata una certa convergenza nell'uso del sistema di
Gleason, che anche nei piccoli campionamenti permette una buona predittivita prognostica
[311, 312]. Il limite del sistema, pur avendo un'ottima affidabilita prognostica [313, 314], € la

sua riproducibilita soprattutto in Paesi diversi dagli Stati Uniti. E' un sistema che prevede 5
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gradi e che nel tentativo analitico suddivide ulteriormente i singoli gradi. In base alle alterazioni
del tessuto viene attribuito un grado da 1 a 5. Poiché il carcinoma prostatico € spesso
eterogeneo, questo sistema prevede inoltre la possibilita di stimare un punteggio, o "score", in
cui nellanalisi di un tessuto, viene sommato il grado ivi pil rappresentato come prima
principale frequenza al grado rappresentato con la seconda frequenza. Viene attribuito un
punteggio da 2 a 10, cioé punteggio minimo 2 (=1+1), punteggio massimo 10 (=5+5); si puo
attribuire ai valori di punteggio da 2-4 un significato di bassa malignita, a quelli di 5-6 malignita
intermedia, dai 7 ai 10 di alta malignita.

Il sistema WHO (Mostofi). Questo sistema €& misto, sia citologico che istologico: € quindi
basato sia sul grado di differenziazione ghiandolare che di anaplasia cellulare. Vengono
attribuiti 3 gradi di malignita con aumento crescente della malignita da 1 a 3 e con questa
classificazione diversi Autori hanno dimostrato una buona correlazione prognostica; € |l
sistema meglio paragonabile al grading citologico [315, 316]. | parametri di questa
classificazione hanno dimostrato possedere un buon indice prognostico sia usati
individualmente sia correlati tra loro e con lo stadio [317, 318]. Schroder perd ha trovato
differenze significative nella sopravvivenza solo rispetto al grado di anaplasia ed alla

differenziazione ghiandolare [317-320].

Tabella 2.5.-1 : Grado del nucleo (citologico) e Grado istologico secondo il sistema
proposto dall' OMS [310]

GRADO del NUCLEO: I'anaplasia nucleare e definita come variazione del volume, della forma,

della distribuzione della cromatina e delle caratteristiche dei nucleoli. Tali variazioni possono

essere:
modeste Grado |
moderate Grado I
marcate Grado Il

GRADO ISTOLOGICO

Grado | tumore ben differenziato: composto da ghiandole semplici piccole o grandi

Grado I tumore moderatamente differenziato: composto da ghiandole

composte, fuse o cribriformi.
Grado Il tumore scarsamente differenziato: presenza di poche ghiandole
Grado IV tumore anaplastico: assenza di ghiandole

Il sistema M.D. Anderson. E’ basato unicamente sulla differenziazione ghiandolare, vengono
considerati 4 gradi: nel 1° grado dal 75% al 100% del tessuto si ha una differenziazione in
senso ghiandolare, nel grado 2°, dal 50 al 75% di differenziazione, nel 3° dal 25% al 50% e nel
4° il tessuto differenziato e sotto al 25% del totale. Viene riportato un significato prognostico

diretto a seconda del grado di differenziazione [321].

47

47



01/02/02, 14.18 final proof

Il sistema di Gaeta. Questa classificazione analogamente a quella di Mostofi include sia la
valutazione citologica che quella ghiandolare, con l'attribuzione di 4 gradi [322] con riferito
significato prognostico, specie per quanto riguarda l'interessamento linfonodale [323].

Grading citologico Per quanto riguarda I'assegnazione del grading citologico, questo & basato
sull'anaplasia, ma viene presa in considerazione anche la configurazione degli aggregati
cellulari [324], anche questi dati sono stati correlati con le sopravvivenze ed hanno mostrato

possedere valore prognostico [303, 325].

2.5.2.1. Quale Grading ?

Il grado del tumore, indipendentemente da come viene definito, non € una misura scalare
verificabile [311]. E' essenzialmente una valutazione soggettiva e sicuramente esistono
frequenti differenze valutative non solo tra osservazioni fatte da patologi diversi sul medesimo
tessuto, ma anche tra diverse osservazioni fatte dal medesimo patologo [324]. A questa
caratteristica intrinseca al metodo occorre aggiungere una caratteristica propria del carcinoma
prostatico che essendo eterogeneo si presenta con un'ampia variabilita sia delle caratteristiche
di crescita, sia dei tipi di cellule e dei gradi di anaplasia [326]. L'entita del problema puo essere
riassunta in un dato: sono stati proposti quasi 40 sistemi diversi di classificazione in gradi del
carcinoma prostatico ritenuti dai propositori un passo avanti nell'affidabilita prognostica, ma
contestati da altri come insoddisfacenti [308].

| due problemi fondamentali delle classificazioni in gradi sono la loro riproducibilita e la loro
affidabilita prognostica. Di fatto i due parametri sono inversamente proporzionali: la
riproducibilita del grado, cioé 'assegnazione del medesimo grado in differenti valutazioni dello
stesso tessuto, € inversamente proporzionale alla sua affidabilita prognostica, cioé alla sua
capacita di predire il comportamento del tumore [327]. Questo significa che il sistema di grado
che permette la migliore affidabilita prognostica € anche il meno riproducibile. La miglior
mediazione tra riproducibilita e affidabilita prognostica & stimata essere nei sistemi di Broders e
Mostofi-Schréder [327], ma € pur sempre una via di mezzo che attualmente € poco praticata.

| limiti dei sistemi classificativi si evidenziano soprattutto quando il materiale € scarso e
disomogeneo come nelle biopsie, risultando nella generale tendenza alla sottostima del grado
su piccole quantita di materiale [312]. E' dunque suggeribile I'impiego di piu di un sistema
classificativo per poter valutare I'affidabilita prognostica [327], tenendo peraltro in conto che i
vari sistemi non sono direttamente confrontabili tra loro a causa dei differenti criteri
classificativi e che & incongruo accorpare i gradi dei sistemi piu analitici (ad esempio Gleason)
per poterli paragonare a gradi di sistemi piu sintetici (Mostofi) [308].

Comunque la problematica rispetto ai vantaggi e svantaggi di ogni sistema resta aperta ed in
Letteratura mancano lavori comparativi. Tutti i metodi soffrono di essere dipendenti dalla
soggettivita interpretativa dell’esaminatore, ma tra anatomo patologi formati ed esperti, la
riproducibilita inter esaminatore € soddisfacente [324]. Tutte le classificazioni hanno il limite

dell'incertezza predittiva ai fini prognostici per quanto riguarda le forme intermedie. In molti
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paesi i lavori clinici utilizzano il punteggio di Gleason, cio€ il Gleason “score”, ma sono riportati

in Letteratura lavori con tutti i differenti sistemi interpretativi.

2.5.2.2. Caratteristiche del campionamento ai fini del grading

Assegnare un grading ad una singola biopsia & sicuramente difficile; il compito dell’Anatomo-
patologo risultera meno arduo quanto pil materiale avra a disposizione da esaminare ed a
guesto scopo 6 biopsie ottenute a sestante paiono essere raccomandabili per ottenere
materiale sufficiente [29, 57, 254, 328]. L'esaminatore poi provvedera a cercare di ottenere dati
riguardo I'estensione locale del tumore. Un predittore diretto dell’estensione sara naturalmente
I'eventuale sconfinamento neoplastico nel grasso periprostatico. Si possono ottenere campioni
di grasso quando le biopsie vengano ottenute tangenzialmente alla zona periferica o I'ago sia
inserito 1-2 mm al di fuori dei limiti ecografici della prostata. Con questi accorgimenti &
possibile determinare in molti casi I'eventuale perforazione capsulare [260]. Recentemente
alcuni lavori suggeriscono di biopsiare le vescicole seminali in gruppi a rischio come gli stadi
clinici T2b o con PSA elevato o Gleason score superiore a 7, ma I'utilita di questo approccio
non € confermata nei casi negativi [329, 330]. Gli elementi predittivi indiretti sono rappresentati
dai fattori di aggressivita del tumore, primo tra tutti il grado di differenziazione. Viene riportato
che solo il 3% dei tumori con Gleason “score” di 2-4 presentera invasione delle vescichette
seminali, contro il 73% di sconfinamento extracapsulare che presentano i tumori con “score” di
8-10 [95]. La critica dell'assegnazione di un grading del tessuto neoplastico ottenuto da un
frustolo bioptico risiede nella correlazione non univoca tra questo e il grading definitivo del
pezzo operatorio [312], comunque non esistono attualmente altre metodologie piu precise, € si
ritiene che la causa delle difficolta della correlazione tra i due grading risieda nella
multifocalita dei tumori di volume maggiore [331-334]. Il grading bioptico viene comunque

accettato come fattore prognostico dalla maggior parte dei lavori [335].

2.5.3. UTILITA DELLA BIOPSIA NEL FOLLOW-UP

L'indicazione alla biopsia dopo prostatectomia radicale si ha quando si sospetti una recidiva
locale per innalzamento del PSA. In questo caso una biopsia positiva puo guidare ad una
terapia locale, la biopsia, da eseguirsi ecoguidata, andra eseguita anche in assenza di sospetto
palpatorio in quanto il prelievo eseguito nella regione anastomotica vescico uretrale e stato
dimostrato essere positivo per recidiva tumorale nel 25% dei casi palpatorialmente non sospetti
[92, 336]
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2.6. Valutazione Linfonodale

La presenza di metastasi linfonodali conferisce una cattiva prognosi ai pazienti affetti da
carcinoma della prostata (CaP). L'evoluzione della malattia in questi casi non € influenzata in
modo significativo dai trattamenti radicali [337-339]. La valutazione linfonodale &,
conseguentemente, cruciale per evitare complicanze, sequele e costi della terapia radicale

(chirurgica o radiante) a pazienti che da essa non trarrebbero un concreto beneficio.

2.6.1. METODICHE DI IMAGING

Linfangiografia: metodica che ha conosciuto popolarita negli anni ‘80, da allora &
progressivamente in disuso. In un articolo della letteratura piu recente ad essa vengono
attribuite una percentuale di falsi positivi del 59% e di falsi negativi del 36% [340], anche

associando la linfografia alla CT.

CT: rappresenta un’informazione diffusa che la CT nella stadiazione dei linfonodi pelvici abbia
una sensibilita del 50 - 60%; un’eccellente revisione che contiene numerose voci bibliografiche
e stata pubblicata da C. Perez [341].

MRI: ad essa si attribuisce una specificita nettamente maggiore rispetto alla CT [341]. Tuttavia
€ opportuno considerare che :

- non esistono studi consistenti che descrivano falsi positivi e falsi negativi confrontando
imaging di risonanza magnetica di linfonodi e materiale cito-istologico;

- le apparecchiature non hanno ancora diffusione ubiquitaria,;

- il costo dell’'esame ¢ il piu elevato.

Pertanto, il piu affidabile metodo di valutazione dei linfonodi € rappresentata della

linfadenectomia.

2.6.2. LINFOADENECTOMIA PELVICA BILATERALE

Costituisce il primo tempo della prostatectomia radicale retropubica e, nella maggior parte dei
Centri, gli Urologi affidano all'esame estemporaneo al congelatore la valutazione dei linfonodi

e la conseguente decisione se proseguire od interrompere l'intervento.

Nella letteratura che riguarda l'efficienza dell’esame istologico al congelatore, tuttavia, esiste
un’alguanto ampia disomogeneita di dati. Una revisione dell'esperienza di 6 centri molto
qualificati descrive un’incidenza di falsi negativi tra il 19 ed il 40% con media del 28% [342].

A partire dagli inizi degli anni ‘90 si € diffusa la laparoscopia operativa e, nella patologia di
interesse urologico, ha trovato applicazione nella linfadenectomia pelvica laparoscopica di

stadiazione per il CaP [343, 344]. Di essa € stata dimostrata I'equivalenza rispetto alla
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linfadenectomia a “cielo aperto” [345, 346]. Nonostante cio, le difficolta specifiche, connesse
con la ripida curva di apprendimento, le complicanze inerenti la tecnica unitamente alla ridotta
incidenza di metastasi linfonodali fanno si che il numero dei pazienti che ricava un reale
beneficio dalla linfadenectomia pelvica laparoscopica sia alquanto ridotto [347]. La percentuale
di pazienti con metastasi linfonodali appare ridotta rispetto al passato. La letteratura degli ultimi
5 anni riporta svariate osservazioni che documentano questa affermazione [78, 348-354].

La tabella 2.6-1 riporta una metanalisi degli studi piu significativi sul’argomento. Essa € stata
compilata prendendo in considerazione le pubblicazioni piu recenti delle esperienze piu
numericamente consistenti. Il risultato della metanalisi dimostra che, su un totale di 5247

pazienti, la media aritmetica di metastasi linfonodali &€ del 10,3% con una mediana di 7,7%.

Tabella 2.6-1

AUTORE No. pz. % N+
254 Petros 521 6.7
255 Danella 229 5.7
256 Levran 409 3.7
69 Bluestein 1632 12.0
62 Partin 703 11
257 Bangma 214 30
258 Campbell 245 6.5
259 Narayan 813 10
260 Bishoff 481 7.7
Totale 5247 M 10,3% m 7.7

Indubbiamente questo risultato riflette I'impatto derivante da un affinamento delle capacita di
diagnosi che avviene ad un momento piu precoce della storia naturale della malattia in seguito
all'introduzione delluso del PSA, delle agobiopsie “a sestante” e di una maggiore
consapevolezza della patologia.

Parallelamente a ci0, sono state riconosciute 3 caratteristiche della neoplasia, il livello di PSA,
il punteggio di Gleason ottenuto dalle agobiopsie prostatiche e lo stadio clinico di malattia che
dimostrano un valore predittivo affidabile delle probabilita di metastasi linfonodali [78, 347,
352-354].

La combinazione dei 3 parametri descritti, ed in particolare, un livello di PSA < 10 ng/ml, un
punteggio di Gleason < 6 nelle biopsie e lo stadio intracapsulare della malattia (cT2, B)
permette di individuare pazienti nei quali il rischio di metastasi linfonodali appare cosi ridotto (<

3%) da non giustificare la necessita della linfadenectomia pelvica.
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2.7. Markers

| marcatori sierici si sono dimostrati di enorme importanza clinica nella diagnosi, trattamento e
follow up delle neoplasie.

Il valore ultimo di qualsiasi marker sierico dipende direttamente da molteplici fattori. La
specificita rappresenta uno dei requisiti assoluti; infatti, la presenza di falsi positivi ne limita
notevolmente il valore nella diagnosi di malattia, e lo rende inutile nel monitoraggio della
terapia e nel follow up. Al contrario, le limitazioni nella sensibilita di un particolare test possono
essere maggiormente accettabili in clinica quando si dispone di alternative, o esistono tecniche
di indagine complementari.

Il carcinoma della prostata rappresenta senza dubbio una delle neoplasie in cui i markers
hanno storicamente giocato un ruolo importante nella pratica clinica quotidiana. In passato gli
urologi disponevano della sola fosfatasi acida prostatica. Oggi hanno a disposizione il uno dei
markers piu utili tra tutti quelli finora utilizzati nella diagnosi e nel follow up dei tumori.
Ciononostante, il PSA presenta alcune limitazioni che sono state analizzate nel rispettivo
capitolo; pertanto, la ricerca si € orientata, e si sta focalizzando, sulla valutazione di altri
marcatori in grado di complementare il PSA nelle cosiddette zone grigie, con particolare
riguardo alla diagnosi di metastasi ossee in alternativa alla scintigrafia ossea o in grado di
identificare i pazienti a maggiore o minore probabilita di metastasi ossee, alla prognosi ed
all'identificazione precoce dei tumori con minore ormonosensibilita.

Di pari passo, la ricerca si & orientata nell'identificazione di nuovi markers sierici, in genere
derivanti da osservazioni con colorazioni immunoistochimiche, che si sono dimostrati di una
certa utilita prognostica.

L'analisi che segue intende offrire lo “stato dell’arte” sulle vecchie e sulle nuove sostanze,
descrivendone le caratteristiche, le informazioni che possono derivare dalla loro ricerca e le

prospettive future.

2.7.1. FOSFATASI ACIDA PROSTATICA (PAP)

Dalla scoperta dell’enzima e della sua associazione con il carcinoma prostatico oltre 50 anni fa,
gli urologi hanno utilizzato la PAP per la diagnosi, la stadiazione ed il monitoraggio clinico dei
pazienti [355]. Allo scopo di migliorarne I'accuratezza, sono stati utilizzati molti metodi per il
suo dosaggio, da quello enzimatico, alla controimmunoelettroforesi, a metodiche
radioimmunologiche con anticorpi monoclonali [356-358]. Infatti, erano noti i problemi relativi al
dosaggio della PAP, quali l'interferenza con le fosfatasi acide non prostatiche, la nota

fluttuazione circadiana, linfluenza della manipolazione prostatica, e la necessita di
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un’appropriata raccolta e processazione del siero a causa di un’eccessiva instabilita
dell’enzima [355].

Per quanto riguarda la clinica, la PAP ¢ elevata in relazione all’estensione della malattia [358].
Infatti, la PAP risulta elevata in circa il 12% dei pazienti con stadio A, dal 15 al 20% in stadio B,
dal 29 al 38% in stadio C, e nel 60-82% dei pazienti in stadio D [357]. Utilizzando tecniche
radioimmunologiche, l'affidabilita aumenta, arrivando al 33%, 79%, 71% e 92% a seconda
dello stadio [358]. Questi dati furono confermati anche da altri studi quali quello di Carson
[359].

La PAP non é utile nello screening e nella diagnosi precoce di malattia: infatti, in questi casi
solitamente € normale [360]. Inoltre, a causa dei problemi relativi al dosaggio, una PAP elevata
ha un valore predittivo positivo estremamente basso, inferiore al 5% [361].

Per quanto riguarda la sua utilita nella stadiazione, uno studio eseguito alla John Hopkins su
460 pazienti candidati a prostatectomia radicale [362] ha rivelato come solo in 4 casi (0.9%) la
PAP da sola avrebbe costituito un criterio di esclusione per la prostatectomia radicale. Gli
autori concludono quindi che il dosaggio della PAP non avrebbe alcuna utilita prima della
prostatectomia radicale in quanto solo raramente fornirebbe indicazioni non ottenibili con
I'esplorazione rettale o il PSA.

Molti autori hanno valutato I'utilita della PAP nel monitoraggio della malattia dopo le diverse
terapie; la conclusione & unanime: il PSA e superiore alla PAP [21, 363-366]. Infatti, il PSA e
piu efficiente nell'identificazione dei veri positivi e dei veri negativi rispetto alla PAP; il
dosaggio della PAP non fornisce alcuna ulteriore informazione.

In conclusione, il PSA é superiore alla PAP nella diagnosi, nello screening e nel monitoraggio
della terapia; non c’e alcuna necessita di richiedere la PAP in una paziente con carcinoma

della prostata, poiché il PSA é il marker piu appropriato in questi pazienti.

2.7.2. ENOLASI NEUROSPECIFICA (NSE)

La componente epiteliale della prostata € composta da cellule basali e secretorie, e da una
terza popolazione cellulare di cellule altamente specializzate in grado di secernere serotonina,
calcitonina ed altri peptidi. Queste cellule, denominate “endocrine-paracrine”, vennero scoperte
da Pretl nel 1944 [367]. Esse fanno parte di un complesso sistema di cellule denominato APUD
(Amine Precursor Uptake and Decarboxylation) da Pearse [368]. Sono presenti in numero
relativamente grande nella prostata e nell'uretra [367, 369]. Il loro ruolo funzionale é tuttora
sconosciuto ma, per analogia con le altre cellule endocrine-paracrine dell’apparato respiratorio,
digerente e pancreatico [370-374], € stato ipotizzato che possano rivestire un ruolo importante
nella crescita e differenziazione e nella regolazione omeostatica dei processi secretivi della
ghiandola matura. Queste cellule, infatti, sono presenti anche nella prostata in fase di sviluppo
[375]. Recentemente, Noordzij et al. [376] hanno dimostrato che esse probabilmente non

presentano recettori per gli androgeni e sono percio primariamente androgeno-indipendenti.
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Alcuni dei neuropeptidi secreti da queste cellule agirebbero come fattori di crescita per le
cellule prostatiche epiteliali.

L’incidenza della differenziazione neuroendocrina nel carcinoma prostatico € stata osservata in
circa il 10% dei tumori [364, 377]. Nella maggior parte dei casi si tratta di adenocarcinomi con
un certo numero di cellule endocrine-paracrine, mentre nel 2% dei casi si tratta di un vero e
proprio tumore prostatico a piccole cellule e di tumori carcinoidi della prostata.

| tumori a piccole cellule sono generalmente caratterizzati da notevoli dimensioni alla diagnosi,
dalla prognosi generalmente peggiore, e dalla mancanza di ormonosensibilita [366].

Anche la focale identificazione di differenziazione neuroendocrina nel contesto della neoplasia
e stata associata ad una prognosi infausta: infatti, Glezerson e Cohen [378], hanno riscontrato
che i tumori con differenziazione neuroendocrina avevano una prognosi significativamente
peggiore rispetto a quelli convenzionali, con una sopravvivenza a 2 e 6 anni del 35 e dello 0%,
verso una sopravvivenza del 97 e del 94% (p < 0.0001).

Una spiegazione di questo fatto sembra essere data dalla forte relazione tra differenziazione
neuro-endocrina e grado del tumore, come dimostrato da di Sant'’/Agnese [369, 366]. Un'altro
fattore e I'ormonoresistenza che caratterizza questi tumori [379-384], e che spesso gli
adenocarcinomi in trattamento ormonale presentano una successiva differenziazione
neuroendocrina [369, 378, 379, 385].

Vista la verosimile importanza prognostica del reperto di una differenziazione neuroendocrina,
alcuni autori ritengono utile l'utilizzo di un marcatore che possa evidenziarne la presenza nel
contesto degli adenocarcinomi. L'enolasi neuro-specifica (NSE) € un isoenzima dell’enzima
glicolitico enolasi che € identificabile all'interno di neuroni e cellule neuroendocrine. | tumori
prostatici con differenziazione neuroendocrina possono essere quindi associati ad elevate
concentrazioni sieriche di enolasi neurospecifica [369].

Tarle e Rados [380] hanno riscontrato elevate concentrazioni di NSE nel 21.7% dei pazienti
con adenocarcinoma prostatico non-responders alla terapia ormonale; nei pazienti responders,
la percentuale di pazienti con elevata NSE era del 2.2%.

Piu recentemente, Allen e coll. [381], hanno studiato la possibile correlazione tra presenza di
cellule neuroendocrine e sopravvivenza in 160 pazienti consecutivi affetti da carcinoma
prostatico con un follow up di almeno 5 anni. Essi concludono che, non avendo osservato
differenze statisticamente significative nella sopravvivenza tra pazienti con e senza cellule
neuroendocrine, esse non rivestono particolare valore prognostico nei pazienti con
adenocarcinoma prostatico.

L'analisi della letteratura rivela come siano comunque necessari ulteriori studi per determinare
I'effettiva utilita della determinazione della NSE nei pazienti con carcinoma prostatico come
variabile prognostica indipendente.

2.7.3. CROMOGRANINA-A (CgA)
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La Cromogranina-A €& un marcatore immunoistochimico assai sensibile delle cellule
neuroendocrine. Abrahamsson et al [386] hanno dimostrato come la CgA sia utile nella
colorazione selettiva di cellule neuroendocrine nel contesto di un adenocarcinoma prostatico. |l
dosaggio sierico della CgA é utile in una varieta di neoplasie a cellule neuroendocrine, quali il
feocromocitoma, i tumori carcinoidi, i tumori delle isole pancreatiche ed il carcinoma midollare
della tiroide [387].

Kadmon et al [388] trovarono elevati valori di CgA in 12 di 25 soggetti (48%) con
adenocarcinoma prostatico in stadio D2 (48%). Tutti i pazienti con CgA elevata avevano tumori
ormonoresistenti aggressivi associati a PSA e PAP normali in un terzo dei casi.

Cussenot et al. [389] hanno riscontrato livelli sierici significativamente elevati di CgA nei
pazienti con tumore prostatico ormono-resistente, che erano associati a differenze
statisticamente significative nella sopravvivenza.

Deftos e coll. [390], in un recente studio, concludono che questo marker sieroendocrino
potrebbe quindi essere utile nell'identificazione dei pazienti con cancro della prostata associato
a normali livelli di PSA e PAP, avendo riscontrato una maggiore corrispondenza tra livelli di

CgA ed estensione della malattia di quanto facesse presupporre il dosaggio del PSA.

Ad ogni modo, nessuno dei markers di differenziazione neuroendocrina sembra al momento
poter competere con il PSA nella diagnosi e nel follow up dei pazienti con adenocarcinoma
della prostata. La fonte cellulare di origine di questi markers € diversa, e ci0 rappresenta un
concetto importante; infatti, questi marcatori potrebbero offrire informazioni complementari al
PSA.

Inoltre, la possibilita di utilizzo di questi marcatori € sicuramente episodica nella realta

nazionale al di fuori di specifici protocolli di ricerca.

2.7.4. FATTORI DI CRESCITA PEPTIDICI

Oltre agli androgeni, esisterebbero altri fattori di crescita per la prostata. Sono stati identificati
numerosi fattori di crescita peptidici; questi sarebbero polipeptidi embrionali conservati, e
possederebbero molteplici proprieta biologiche. Alcuni, come il TGF-Alfa, 'EGF e I'FGF, sono
stimolatori della crescita cellulare mentre altri come il TGF-beta, potrebbero sia stimolare che
inibire la proliferazione cellulare a seconda del tipo di cellula.

Nel tumore della prostata, il TGF-beta sembrerebbe essere uno dei fattori di crescita piu’
importanti [391]. La sua espressione € elevata nei tumori prostatici sia animali che umani;
infatti, nel modello tumorale Dunning nel ratto, non solo € presente un’elevata espressione del
TGF-beta;, ma piu il tumore e indifferenziato ed a crescita rapida, maggiore sarebbe
I'espressione del TGF-beta; [392]. Inoltre, & stato dimostrato come sia il TGF-beta; che il TGF-
beta, siano elevati in linee di tumore prostatico metastatico umano, quali la DU145 e la PC3
[393]. Il TF-beta; non sarebbe elevato nellIPB umana. Queste osservazioni confermerebbero
la possibilita che il TGF-beta; possa essere un marker tumorale per il carcinoma della prostata,

sia a seguito di colorazione immunoistochimica che misurando la sua concentrazione urinaria.
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Ad ogni buon conto, l'utilizzo di questi markers & ancora sperimentale.

2.7.5: p53

Il gene soppressore tumorale p53 € uno dei geni che subiscono piu frequentemente mutazioni
nelle neoplasie umane. Alcuni studi hanno dimostrato come le mutazioni di questa proteina nel
carcinoma prostatico non sono comuni, ma siano associate a malattia avanzata o a tumori
ormonoresistenti [394, 395].

La dimostrazione della presenza della p53 nei campioni tissutali € resa possibile
immunoistochimicamente per la disponibilita di un anticorpo monoclonale specifico. Il suo ruolo
€ pero ancora controverso, anche se in Letteratura sono presenti numerosi studi che sembrano
attribuirle un ruolo promettente, particolarmente nella diagnosi precoce delle neoplasie
ormonoresistenti.

Recentemente Stattin e coll. [396] e Grignon e coll. [394] hanno dimostrato come I'espressione
della p53 costituisca, nel carcinoma prostatico localizzato e localmente avanzato, un fattore
prognostico indipendente, correlandosi con Stadio, Grado, tempo di progressione e
sopravvivenza del paziente.

Gli stessi autori hanno dimostrato come essa sia associata significativamente a tumori con
comportamento pit aggressivo.

Al contrario, Mc Donnell et al [397] non hanno riscontrato alcuna correlazione tra espressione
della p53 e sopravvivenza in pazienti con carcinoma prostatico metastatico.

In conclusione, anche per la non ubiquitaria possibilita di utilizzo, questo marcatore non puo
ancora essere consigliato nella valutazione routinaria dei pazienti con adenocarcinoma

prostatico. Sono necessari ulteriori studi su casistiche piu ampie e con un follow up maggiore.

2.7.6.: MARKERS DI METASTATIZZAZIONE OSSEA

Le metastasi ossee costituiscono una delle cause piu frequenti di morbidita, con dolore e
fratture patologiche. La diagnosi ed il monitoraggio delle metastasi ossee sono quindi
essenziali nel trattamento dei pazienti con carcinoma prostatico [79].

Attualmente, la scintigrafia ossea € la metodica pil comunemente usata per diagnosticarle e
monitorarle; questa &€ perd una metodica costosa, di elevata sensibilita, ma non altrettanto
specifica [123, 218, 398-400]. Nei casi dubbi, inoltre, la radiologia convenzionale e la CT non
sempre riescono a fornire risposte definitive, e non & raro il ricorso alla biopsia mirata delle
lesioni sospette.

La ricerca si e pertanto orientata verso marcatori alternativi, in grado cioe di identificare i

soggetti con maggiori probabilita di metastasi ossee, in cui eseguire la scintigrafia.
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2.7.6.1.: PSA: Il PSA si & dimostrato inferiore alla scintigrafia per quanto riguarda la

diagnosi di metastasi ossee: Chybowsky et al. [79] hanno riscontrato un valore predittivo
negativo (NPV) alla diagnosi del 99.7% su 521 casi in confronto alla scintigrafia, utilizzando un
cut off di 20 ng/ml; Perachino et al. [399] , in una serie di 321 pazienti ed utilizzando il
medesimo cut off, hanno calcolato un NPV ancora inferiore (89.5%).

La sua utilita in corso di terapia ormonale € scarsa, essendo presenti valori normali di PSA nel
50-60% dei pazienti con metastasi ossee [123].

In corso di terapia, infatti, Maeda et al. [400] hanno dimostrato come il PSA non rifletta inoltre

I'estensione della malattia. Questi dati sono confermati anche da altri autori [79, 123, 401].

2.7.6.2.: 1l procollagene | (PICP) ¢ il peptide carbossiterminale del collagene I, un

tipo di collagene presente unicamente nei tendini e nelle ossa: il PICP puo essere dosato nel
siero per mezzo di anticorpi monoclonali specifici [402]. Il livello sierico di PICP ¢ correlato alla
sintesi di collagene osseo e costituisce pertanto uno degli indici di rimaneggiamento 0sseo;
molti autori hanno confermato la sua buona attendibilita come marcatore di attivita
osteoblastica [398, 399, 402-405].

Per quanto riguarda la diagnosi di metastasi ossee nel carcinoma prostatico, esistono lavori
comparativi verso la scintigrafia; tutti gli autori ne confermano l'accuratezza quasi paragonabile
alla scintigrafia, con valori di sensibilita e specificita oscillanti tra I'89.5 ed il 96% [403, 404].
Recentemente, Perachino et al [399] e Maeda et al. [400] ne hanno suggerito 'uso routinario in
associazione al PSA per ridurre il numero di scintigrafie del 60-70% circa senza ridurre
l'accuratezza della stadiazione. Comunque, solo Maeda e coll.,, nel lavoro citato, hanno
riscontrato una corrispondenza tra concentrazione di PICP ed estensione della malattia
metastatica.

Se i risultati ottenuti fossero confermati in casistiche pitu ampie, la metodica potrebbe essere

proponibile, particolarmente nei centri dove non € possibile eseguire la scintigrafia.

2.7.6.3.: La fosfatasi alcalina (ALP) é stata per anni utilizzata come marcatore di

metastasi ossee, particolarmente in era pre-scintigrafica [406]. Peraltro, i metodi attualmente a
disposizione per il dosaggio della ALP, consentono una misurazione semiquantitativa, dovendo
distinguerla dall'isoenzima epatico, con ridotti valori di sensibilita, ma elevata specificita.

Maeda et al. [400] hanno recentemente confrontato i vari marcatori ossei; essi hanno
riscontrato differenze statisticamente significative nei valori sierici di ALP nei soggetti con
metastasi ossee rispetto a quelli senza metastasi; ciononostante, esiste una significativa

sovrapposizione dei valori che ne limita considerevolmente I'utilita diagnostica.

2.7.6.4.. Fosfatasi alcalina ossea (BALP). Solo recentemente, & stato introdotto

in commercio un kit radioimmunologico che consente la misurazione quantitativa
dell'isoenzima osseo della fosfatasi alcalina (BALP) [407]. Gli studi finora pubblicati hanno

riscontrato una buona sensibilita e specificita della metodica [400, 406, 407], con valori

57

57



01/02/02, 14.18 final proof

rispettivamente intorno al 70 ed al 95%. Maeda e coll [400] hanno riscontrato un’affidabilita
globale superiore rispetto alla fosfatasi alcalina totale.
Ad ogni modo, & necessario ampliare I'esperienza clinica prima di poter inserire la BALP tra gli

strumenti utili allidentificazione dei soggetti con elevata probabilita di scintigrafia positiva.

2.7.6.5.: Piridinolina e Desossipiridinolina: sono metaboliti del collagene maturo

e costituiscono indici specifici di riassorbimento e rimaneggiamento osseo [404]. La loro
guantita urinaria puo essere dosata in maniera affidabile mediante cromatografia.
Recentemente, Takeuchi et al. [408] hanno misurato i livelli urinari di piridinolina e
desossipiridinolina in pazienti con metastasi ossee da adenocarcinoma prostatico; essi hanno
osservato come i valori siano significativamente piu elevati in questi soggetti, se paragonati a
soggetti normali. Inoltre, i valori riscontrati erano correlabili all'estensione della malattia, e
tendevano ad aumentare o a diminuire a seconda della risposta clinica. Altri studi
sull’argomento, sempre su pazienti nipponici, sembrano confermare questi dati [401, 408, 409];
ad oggi sono stati pubblicati solo due studi su pazienti caucasici, uno di essi su pazienti con
carcinoma mammario [404] e l'altro su pazienti con carcinoma prostatico [410]; questi studi,
pur su casistiche limitate e selezionate, sembrano confermare I'affidabilita della metodica.

Se questi risultati saranno confermati su casistiche piu ampie, il dosaggio urinario di questi
metaboliti del collagene potrebbe entrare a far parte integrante della stadiazione e del follow up

del carcinoma prostatico.
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2.8. Il carcinoma incidentale

Il riscontro di un carcinoma incidentale rappresenta un‘evenienza clinica che richiede una
sistematizzazione a sé stante, in quanto l'inquadramento diagnostico ai fini terapeutici, pur
usufruendo delle metodiche in uso per la diagnostica del carcinoma prostatico clinico, assume
problematiche e logiche del tutto peculiari.

Si definisce come incidentale il carcinoma prostatico diagnosticato per caso, quindi in assenza
di sintomi e segni clinici, nel tessuto prostatico asportato per fini diversi dalla presenza del
tumore misconosciuto all'atto  operatorio: ipertrofia  prostatica benigna (IPB) o
cistoprostatectomie per carcinoma vescicale.

Viceversa il carcinoma prostatico misconosciuto riscontrato all'esame anatomopatologico
autoptico non viene definito incidentale bensi latente.

Queste definizioni sono mutuate da Mostofi [308] che, come si puo facilmente desumere,
identifica questi tumori in base al modo con cui sono effettuate le diagnosi. Indubbiamente il
modo con cui sono effettuate le diagnosi non ha nessun significato prognostico, ma pone
viceversa una problematica aggiuntiva rispetto al carcinoma clinico: che tipo di tumore & quello
che abbiamo incontrato per caso?

L'importanza della domanda € sostenuta dal fatto che sappiamo esistere una significativa
differenza tra prevalenza ed incidenza del carcinoma prostatico. Cio significa che molti tumori
convivono con l'ospite senza dare segni né modificarne l'aspettativa di vita. Pertanto il riscontro
casuale di un carcinoma prostatico sollecita immediatamente la domanda: € un carcinoma che
non modifichera l'aspettativa di vita e quindi da non trattare, o € un carcinoma che lo fara e
quindi va trattato?

La problematica clinica sollevata dal carcinoma prostatico € racchiusa tutta in questa domanda
che tradotta in termini diagnostici si pud esprimere cosi: che mezzi diagnostici abbiamo a
disposizione e come dobbiamo impiegarli per identificare le caratteristiche del tumore ed il suo
comportamento?

Questo problema si pone sempre piu frequentemente nella pratica clinica: poiché la prevalenza
e lincidenza del carcinoma prostatico aumentano con l'avanzare dell'eta [411]: con l'aumento
della vita media e con l'aumento del numero di maschi trattati per IPB ci si dovrebbe aspettare

un aumento dell'incidenza del carcinoma scoperto incidentalmente.

2.8.1. CLASSIFICAZIONE

Secondo il TNM nella sua versione piu recente [179], il carcinoma incidentale della prostata &

incluso nella categoria T1 (Tabella 2.8-1), che comprende tutti quei tumori clinicamente non
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apprezzabili, non palpabili né visibili con le tecniche per immagini. E' importante notare che nel
sistema classificativo TNM I'ecografia &€ a pieno diritto parte integrante della diagnostica clinica.
Un quesito prodromico da dirimere e se il carcinoma diagnosticato incidentalmente & un reale
carcinoma incidentale. In altri termini, la diagnostica clinica effettuata per l'inquadramento
clinico della prostata (ad esempio per IPB) é stata sufficientemente accurata per escludere la
presenza di carcinoma? Pertanto occorre verificare che esplorazione rettale, ecografia
transrettale e PSA siano eseguiti prima che la TUR sia eseguita, e che questa diagnostica sia
risultata negativa per carcinoma. Va da sé che se la risposta € no, il carcinoma che andremo a
classificare come incidentale di fatto potrebbe non esserlo, bensi trattarsi di carcinoma clinico
misconosciuto. La distinzione non & pleonastica, e la disamina successiva chiarira in termini di

importanza clinica il significato della categorizzazione.

Tabella. 2.8.-1. Tumore incidentale secondo il sistema TNM, Quinta edizione 1997

categoria T1 :tumore clinicamente non apprezzabile, non palpabile o visibile con le
tecniche per immagini.
Tla: tumore scoperto incidentalmente nel 5% o meno del tessuto resecato

T1b: tumore scoperto incidentalmente in piu del 5% del tessuto resecato

"Carcinoma incidentale" & dunque una categoria che accomuna nel modo con cui sono stati
diagnosticati i tumori non clinicamente evidenti.

Si sa per gli studi effettuati sui reperti autoptici [412, 413, 414] che esiste una differenza
clamorosa tra prevalenza ed incidenza del carcinoma prostatico (1:100) [415]. Cio ha portato a
due comportamenti antitetici: da una parte, arguire che i tumori latenti hanno un
comportamento "benigno”, e quindi sarebbe logico non trattarli; dall'altra la supposizione che
una diagnosi precoce potrebbe essere utile per incrementare il numero dei trattamenti curativi
[416-419]. Ipotizzando in seconda analisi che il tumore incidentale non avendo (ancora!)
evidenza clinica avrebbe il medesimo comportamento del carcinoma latente, si € estrapolata
l'indicazione a non trattare il carcinoma incidentale. Viceversa, il carcinoma incidentale e
eterogeneo: alcuni carcinomi incidentali sono rilevanti ai fini prognostici mentre altri no, allo
stesso modo che alcuni tumori latenti hanno le caratteristiche dei tumori clinici e alcuni tumori
clinicamente evidenti hanno le caratteristiche dei tumori latenti [420-425].

La categoria "Carcinoma incidentale” & dunque disomogenea perché rappresenta solo
un'epifenomeno: il momento in cui un tumore € stato identificato per un fatto puramente
casuale (incidentale) nel corso della sua storia naturale. Cio che viceversa importa € poter
identificare se il carcinoma riscontrato incidentalmente ha importanza prognostica oppure no, e
quindi se deve 0 meno essere trattato.

La difficolta di inquadramento del carcinoma incidentale emerge gia nelle differenze
riscontrabili a livello delle due classificazioni oggi in uso, il TNM e 'AUA. Nel sistema AUA
(American Urological Association) [416] il carcinoma incidentale & classificato nella categoria A
(Tabella 2.8.-2). La suddivisione in Al e A2 dipende pero dal numero di foci neoplastici

riscontrati all'istologia e non dalla percentuale relativa di tumore come nel sistema TNM: la
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differenza tra i due criteri & notevole se si considera la enorme variabilita del tessuto ipertrofico

asportato.

Tabella 2.8.-2. sistema AUA

categoria A :tumore diagnosticato incidentalmente con l'istologia
A1l: tumore riscontrato in meno di 3 foci microscopici

A2: tumore riscontrato in piu di 3 foci microscopici

La confusione perd non si ferma qui. Infatti facendo seguito alla proposta di Jewett del 1975
[426] di individuare la distinzione tra i tumori incidentali poco importanti (A1) da quelli
potenzialmente piu pericolosi (A2), tentativo rivelatosi alla luce di casistiche controllate
inaffidabile per l'alta percentuale di Al andati in progressione[427], si & assistito alla
generazione di numerose ridefinizioni delle categorie Al ed A2 [243], riassunte nella Tabella
2.8.-3.

Tabella 2.8.-3 [428]

AUTORE STADIO DEFINIZIONE
Boxer Al focale, ben differenziato, meno di 3 frammenti
A2 piu di 3 frammenti o scarsamente differenziato
Golimbu Al meno di 5 frammenti ben differenziato
A2 piu di 5 frammenti o scarsamente differenziato
Bridges; Cantrell Al meno del 5% del tessuto resecato
Blute Al meno di 1 cm®di tumore o tumore di basso grado
A2 piti di 1 cm®di tumore o tumore di alto grado

Tabella 2.8.-4: percentuale di sottostadiazione dei tumori incidentali: analisi su

prostatectomie radicali [429]

Tla 20 % dimostra tumore residuo di volume significativo, di cui il 12% con

tumore residuo > a 1ml

T1lb 100 % dimostra tumore residuo, di cui:
26 % dimostra tumore con penetrazione capsulare

10 % dimostra invasione delle vescicole seminali

Sembra che mischiare stadio e grado sia incongruo [430] e aumenti il livello critico della
classificazione, tant’@ che nell'ultima classificazione TNM descritta sopra si € definita solo con
la percentuale di tumore la classificazione.

In ogni caso gli stadi T1a e T1b raccolgono sotto la stessa classificazione tumori eterogenei che

in buona percentuale sono di fatto sottostadiati, cioé pT>1, come dimostrato dalla metaanalisi
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di prostatectomie radicali eseguite per riscontro incidentale di tumore post TURP [429]. La
percentuale di sottostadiazioni € riassunta nella Tabella 2.8.-4.

Quindi il problema da risolvere € di identificare nel materiale che ha permesso di diagnosticare
incidentalmente la presenza del tumore, quelle caratteristiche del tumore stesso che siano

rilevanti ai fini prognostici.

2.8.2. CARATTERISTICHE DEL TUMORE Al FINI PROGNOSTICI

Scardino ha elencato nel 1992 [415] alcune caratteristiche fondamentali per distinguere i tumori
clinicamente importanti (quelli cioé che sono in grado di diminuire l'aspettativa di vita dell'ospite
o almeno il suo benessere) da quelli non importanti. Alle caratteristiche raccolte da Scardino &
opportuno aggiungere la multifocalita del tumore, che quando pud essere identificata (negli
stadi bassi appunto, poiché man mano che i vari foci neoplastici crescono tendono a confluire)
ha un forte significato prognostico [431]. Queste caratteristiche, elencate nella Tabella 2.8.-5,
sono desunte dall'analisi dei tumori latenti autoptici e incidentali dopo cistoprostatectomia,
tenendo conto dell'incidenza e prevalenza del carcinoma prostatico nelle aree geografiche di
provenienza [421, 422, 432]. E' da sottolineare peraltro che tra gli adenocarcinomi latenti,
almeno il 20% aveva le caratteristiche di tumori clinicamente importanti [415, 421, 422, 424,
433, 434]

Tabella 2.8.-5 Importanza clinica del tumore ai fini prognostici

tumori clinicamente tumori clinicamente
importanti non importanti
volume grande piccolo
grado medio o poco differenziato ben differenziato
grado di Gleason=0 >3 grado di Gleason <3
ploidia non diploidi diploidi
crescita invasiva non invasiva
PSA elevato normale
zona di origine periferica di transizione
focalita multifocale monofocale

Le caratteristiche elencate in tabella appaiono ovvie per i tumori clinici dove volume tumorale,
grado e PSA sono indicatori prognostici del carcinoma clinico. Il problema si pone decisamente
in modo meno semplice se le caratteristiche elencate nella Tabella 2.8.-5 devono essere

identificate in un tumore diagnosticato incidentalmente post TURP.

2.8.3. PROBLEMI IDENTIFICATIVI
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Le caratteristiche prognostiche del carcinoma incidentale, per sua definizione, sono da
identificare esclusivamente nel materiale fornito al Patologo.

Che cosa viene risposto all'esame istologico dopo adenomectomia o TUR ai fini classificativi?
Secondo il TNM dovrebbe esserci risposto: presenza di tumore in pitt 0 meno del 5% del
tessuto resecato/asportato, rispettivamente per il Tla ed il T1b. Ma questa stadiazione non &
standardizzata [435] percheé da una parte non sono standardizzati i metodi di campionamento
(Tabella 2.8.-6) del materiale e dall'altra non sono standardizzati i metodi di stima della

presenza di carcinoma sul materiale esaminato (Tabella 2.8.-7)

Tabella 2.8.-6 : metodi di campionamento del materiale da TUR di Prostata e criteri di
esame del materiale

OMS (*) [435]: almeno 10 g per i primi 30 g di tessuto resecato indi 1 frammento per ogni
ulteriore 5 g di tessuto. Se il paziente ha meno di 60 anni esaminare tutto.

College of American non meno di 6 frammenti per i primi 30 g di tessuto resecato
Pathologists [291] indi 1 frammento per ogni ulteriori 10 g.

Rhor [436] esaminare tutto il tessuto resecato

Murphy [437] esaminare tutto il materiale resecato nei pazienti minori di 60 anni

Vollmer [438] esaminare almeno 12 frammenti e incrementare fino a 10 g di frammenti
quando il materiale & piu voluminoso.

(*) OMS = Organizzazione Mondiale della Sanita.

Esistono pareri divergenti se si debba esaminare tutto il tessuto resecato alla TURP o solo una
parte di esso. Per quantita elevate di frammenti di resezione includere tutto il materiale ed
esaminarlo comporterebbe una spesa enorme ed un impiego tale di energie da mettere
sicuramente in dubbio il rapporto tra costo e beneficio. Pur non essendo condivisibile I'opinione
restrittiva, l'inclusione di tutto il materiale migliorerebbe solo del 10 % la quota di tumori
diagnosticati, e pertanto una giusta via di mezzo, come quella proposta dall'Organizzazione

Mondiale della Sanita, € quella pit perseguibile [438].

Tabella 2.8.-7: Stima della presenza di carcinoma sul materiale da TUR-P

*Conta dei frammenti positivi Golimbu [439]

*Conta dei foci positivi Khalifa [440], Parfitt [441]
*Stima della percentuale di carcinoma Donohue [442]
*Percentuale di frammenti positivi Fan [443]

2.8.3.1. Volume del tumore: come é rilevabile dalla Tabella 2.8.-7, la stima del

Y

materiale esaminato & disomogenea e comunque indirizzata ai soli fini classificativi.
Prescindendo dal fatto che la somma delle divergenze nel campionamento e nella stima del
carcinoma prostatico rende assolutamente ipotetica la confrontabilita delle classificazioni stilate
in centri diversi, nessuna delle stime proposte fornisce in modo convincente il volume del

tumore, uno dei fattori prognostici importanti poiché alla crescita volumetrica corrisponde
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l'incremento delle possibilita di diffusione [257]. E' evidente che la percentuale di tumore non &
proporzionale al volume di tessuto tumorale ma € in rapporto diretto esclusivamente alla
guantita di tessuto resecato. Dato che la quantita di tessuto resecato € estremamente variabile
ben diverso sara il significato del 5% di 10 g resecati rispetto al 5% di 100 g (rapporto 1:10).
Poiche il volume del tumore non € rilevabile dai dati forniti dal patologo si & cercato di correlare
alla prognosi del tumore incidentale l'area del tumore e la percentuale di area del tumore,
rilevati con I'ananlisi morfometrica. Foucar [444] ha trovato significativamente correlati questi
due parametri alla sopravvivenza, come pure il grado, mentre non ha trovato correlati alla
sopravvivenza la percentuale di frammenti interessati dal tumore.

Occorre ribadire che il volume inteso come quantita totale di tumore ha la sua importanza,

tant'é che Epstein ha posto il limite di 0,2 ml per ritenerlo sicuramente insignificante [429].

2.8.3.2. Multifocalita: La stretta relazione tra prognosi e multifocalita & stata messa in

evidenza da Miller che ha dimostrato che la multifocalita € piu alta tra i tumori con i piu bassi
volumi medi, e che i tumori per diventare localmente invasivi non hanno bisogno di passare di
stadio o di mutare di grado sdifferenziandosi [431]. Occorre subito chiarire che i foci neoplastici
previsti dal sistema AUA non corrispondono alla multifocalita, bensi al numero di lesioni
neoplastiche riscontrate nel materiale esaminato. All'esame patologico delle prostatectomie
radicali eseguite per stadio A2, Christensen [245] riferisce la presenza nel 20% dei casi di
lesioni multifocali diffuse a tutta la prostata. Purtroppo non & facilmente deducibile all'esame
dei frammenti di prostata la multifocalita, e comunque raramente viene riferita nei referti del

patologo.

2.8.3.3. Zona di origine: La possibile multifocalita del tumore incidentale & sicuramente

una caratteristica che coinvolge in modo importante un altro parametro, oltre a quelli gia
discussi di volume, crescita e grado: la zona di origine della neoplasia. Infatti nei pregevoli
lavori di Mc Neal, cui va il merito storico di aver sfatato la credenza che il carcinoma prostatico
originasse solo nella zona periferica della prostata [423], si enfatizza la differenza strutturale
(grado, volume, crescita) tra i tumori originatisi nella zona di transizione rispetto a quelli
originatisi nella zona periferica, differenza strutturale che e direttamente proporzionale al loro
comportamento biologico [333, 445]; i tumori della zona di transizione hanno un
comportamento meno aggressivo in termini di crescita invasiva [446] e sono generalmente di
grado piu basso. Inoltre sembra che il confine tra zona di transizione e zona centrale
rappresenti un limite alla diffusione della neoplasia [445]. Tuttavia questa distinzione tra tumori
della zona di transizione e periferica viene a cadere nel momento in cui esiste una crescita
multifocale: la presenza di un tumore nella zona di transizione non esclude la presenza di un
tumore nella zona periferica e come sempre in oncologia, la prognosi la fornisce il tumore piu
aggressivo. Pertanto la conclusione di Mc Neal [333] che la grande maggioranza dei tumori

incidentali sono tumori della zona di transizione e quelli che non lo sono sono grandi tumori che
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dalla zona periferica hanno invaso la zona di transizione, € vera solo in parte [429], e

comunque dev'essere verificata nel restante tessuto prostatico.

2.8.3.4.Grado: 1l grado & un parametro essenziale nella valutazione del tumore prostatico.

Tuttavia la riproducibilita del grado, cioe l'assegnazione del medesimo grado in differenti
valutazioni dello stesso tessuto, € inversamente proporzionale alla sua affidabilita prognostica,
cioé alla sua capacita di predire il comportamento del tumore [327]. Il sistema di Gleason [311],
che occorre ricordare € un sistema di grado istologico e non del nucleo, ha avuto una certa
convergenza in quanto anche nei piccoli campionamenti permette una buona predittivita
prognostica [311, 312]. | limiti dei sistemi classificativi del grado si accentuano quando il
materiale &€ scarso e disomogeneo come nei frammenti da TURP, risultando nella generale
tendenza alla sottostima del grado su piccole quantita di materiale [312]. E' dunque suggeribile
l'impiego di piu di un sistema classificativo per poter valutare I'affidabilita prognostica [327],

tenendo peraltro in conto che i vari sistemi hon sono direttamente confrontabili tra loro [308].

2.8.3.5. Ploidia: per migliorare I'affidabilita prognostica nella valutatzione del nucleo sono

state introdotte valutazioni diverse, e teoricamente piu obiettive, del grading nucleare ottenuto
con l'osservazione dei nuclei al microscopio. Queste sono: l'analisi del DNA per mezzo della
morfometria statica o della morfometria dinamica (citomorfometria a flusso); la citogenetica e
l'indice di proliferazione cellulare (labeling index). L'analisi del contenuto in DNA della cellula
tumorale prostatica con la citometria a flusso proposta da Tribukait nel 1984 [447] € la tecnica
di valutazione del nucleo che ha avuto il pit ampio consenso. Le cellule vengono suddivise in
diploidi, tetraploidi, aneuploidi e aneuploidi non tetraploidi. Tale suddivisione si correla bene
con la sopravvivenza [448] ed e dimostrata essere utile nella valutazione prognostica [449,
450]. L'analisi del DNA con la citometria pud essere impiegata anche su piccole quantita di
tessuto, come le biopsie, e potrebbe dunque avere un ruolo anche nella diagnostica del
carcinoma incidentale.

Bencheé sia di fatto un'obiettivizzazione del grado, i risultati della citometria a flusso non sono
direttamente correlabili al grado del nucleo [448] e pertanto devono esere usati come fattore

prognostico complementare al grado e agli altri fattori descritti nella Tabella 2.8-5.

2.8.3.6. Crescita: Il tipo di crescita invasiva o non invasiva non & direttamente deducibile

dal materiale patologico in esame: occorre peraltro tener presente che all'analisi dei T1 operati
di prostatectomia radicale molti tumori incidentali presentano caratteristiche di crescita invasiva
[245, 429]

2.8.3.7. PSA La valutazione del PSA preoperatorio non dovrebbe offrire nessun criterio

discriminativo nei tumori incidentali se sono stati inquadrati correttamente.
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2.8.4. POSSIBILITA' DIAGNOSTICHE COMPLEMENTARI

E' evidente che i dati forniti dall'analisi patologica del tessuto resecato che hanno permesso di
diagnosticare il carcinoma incidentale, dato per scontato che siano stati forniti nel modo piu
corretto, sono sufficientemente probanti nella migliore delle ipotesi solo per una corretta
classificazione e non per una decisione terapeutica [245, 429, 451, 452]. D'altronde non si puo
pretendere di ricavare dal materiale da TURP cio che questo non puo dare. Se la valutazione
dei fattori prognostici prevede analisi cliniche, o analisi patologiche di materiale diverso dal
campionamento da TURP, & qui che questa analisi dovra essere completata.

Il quesito fondamentale ancora da risolvere € se & possibile con una diagnostica aggiuntiva
riconoscere tra i tumori incidentali quelli che sono clinicamente importanti, cioé con quali mezzi
si possa incrementare ed implementare I'accuratezza diagnostica dell'analisi patologica.

Il problema si pone essenzialmente per i Tla. Non € pleonastico ricordare che il 20 % dei Tla
ha tumore residuo [435] e in tutti i T1b si trova tumore residuo nella ghiandola periferica [245,
429] (Tabella 2.8.-4) Quindi sono tutti pil 0 meno sottostadiati se ci si affida alla sola analisi

del materiale da TURP. Esistono vari modi di completare le informazioni:

2.8.4.1. Rivisitare l'analisi patologica: Esistono vari mezzi per rivisitare il

materiale patologico post TUR. In presenza di un reperto di T1a si deve richiedere al Patologo
di includere tutto il tessuto resecato per migliorare la valutazione del volume di tumore e del
grado istologico [453]. D’altra parte € inutile rivalutare i T1lb perché la percentuale di tumore
non pud decrescere. Si puo inoltre chiedere al Patologo di valutare sul materiale patologico
post TURP la morfometria che ha un significato predittivo di per sé proprio nella valutazione
della malignita intrinseca del tumore [444, 454].

Un ulteriore mezzo per verificare I'importanza clinica del carcinoma incidentale & la valutazione
della presenza della proteina anomala p53 nelle aree di tumore. L'accumulo di p53 nelle cellule
di carcinoma prostatico caratterizza i tumori ad alta aggressivita [395, 455, 456]

Questa metaanalisi patologica offre il vantaggio di fornire dati aggiuntivi e piu probanti della
stadiazione e nello stesso tempo evita una valutazione a tappeto del materiale da TURP che

risulterebbe oltremodo gravosa in termini di risorse e di costi.

2.8.4.2. Valutare il tessuto prostatico rimasto: Risulta necessario in presenza di

un carcinoma incidentale verificare se nella prostata non resecata esistono foci neoplastici e di
che natura. | metodi sono essenzialmente 2: TUR del letto di resezione e/o biopsie della
ghiandola periferica: non sono necessariamente in alternativa, possono essere eseguite
entrambe. Biopsiare la ghiandola rimasta con i criteri descritti da Haggman in 4 quadranti per
lato, comprendendo la zona centrale [452], rende sicuramente piu diagnostica la rivalutazione
della prostata, fornendo dati sulla presenza, quantita, grado e invasivita della neoplasia. La

TUR del letto di resezione puo offrire dati solo nelle neoplasie particolarmente voluminose e
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misconosciute, ma € senza dubbio inferiore nell'accuratezza diagnostica alla biopsia

sistematica [451]

2.8.4.3. Valutare la PSA velocity post TURP. La PSA velocity ovvero

l'incremento del PSA nel tempo, € un parametro introdotto per aumentare ['utilita clinica del
PSA nella diagnostica del carcinoma prostatico. Sappiamo che il contributo al PSA é di 3,5
ng/ml per grammo di carcinoma prostatico e di 0,3 ng/ml per grammo di tessuto di ipertrofia
prostatica benigna [457]. Sappiamo inoltre che il tempo di raddoppiamento del carcinoma
prostatico é stimato mediamente intorno ai 50-200 giorni, mentre quello dell'lPB intorno ai
3500-35000 giorni [458]. La valutazione delle variazioni del PSA nel tempo sembra il parametro
piu razionale per una decisione terapeutica [451]. Un incremento di PSA > a 0,8 ng/ml per anno

sembra essere suggestivo della presenza di un tumore [459].

2.8.4.4. Rivedere i criteri della diagnostica per IPB: E' chiaro che

incrementare la diagnostica pre IPB non €& conveniente in termini di costo-beneficio: data
l'incidenza dell'lPB, un incremento diagnostico significherebbe praticamente intraprendere un
programma di screening sulla popolazione. Viceversa € possibile prevedere di utilizzare in

modo sistematico il PSA rapportato ai parametri che ne aumentano I'affidabilita diagnostica.
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2.9. Screening: problematiche e fattibilita’

Scopo di un programma di screening € quello di identificare precocemente, allo scopo di
curare, determinate neoplasie in modo da ottenere un calo significativo della mortalita e
morbilita nei pazienti che ne risultano affetti e che vengono trattati. E' estranea al programma
di screening lidentificazione di malattie tumorali, biologicamente non aggressive (dette anche
clinicamente non significative). Per potersi definire valido un programma di screening deve
soddisfare alcuni requisiti fondamentali ed essere sottoposto ad un’accurata analisi costo-
beneficio [460]. Occorre inoltre porre molta attenzione ai numerosi “bias” (errori metodologici)
che possono completamente sovvertire gli obiettivi di un programma di screening mettendone

in discussione la sua stessa attuazione.

2.9.1. RILEVANZA CLINICA DELLA PATOLOGIA OGGETTO DI
SCREENING.

Nei paesi occidentali € la neoplasia piu frequente fra i maschi adulti dopo il tumore del
polmone; € stato infatti recentemente calcolato che almeno un 1 uomo su 12 sia destinato a
sviluppare una neoplasia prostatica nel corso della sua vita, ed € inoltre per eccellenza il
tumore la cui incidenza aumenta con I'aumentare dell’eta [461]. In ltalia occupa il 3° posto
come causa di morte per tumore ed il tasso di mortalita registrato nella provincia di Bologna
dal 1986 al 1990 e stato di 13,2 per 100000 abitanti maschi [462]. Studi autoptici [463] hanno
dimostrato un progressivo aumento dellincidenza del cancro della prostata che parte da un
30% circa in uomini di 50 anni fino ad un 75% in uomini con piu di 75 anni. L'aumento di
incidenza (superiore al 100%) che si e verificato nell’'ultimo decennio € in parte spiegabile con
laumentato numero di forme incidentali (T1) identificabili allesame istologico di tessuto
proveniente da resezioni transuretrali, con I'avvento della determinazione sierica del PSA, con
i progressi della diagnostica ecografica transrettale e con la sempre piu diffusa politica di

“mapping” bioptici ecoguidati.

2.9.2. POSSIBILITA DI UNA DIAGNOSI PRECOCE DI CANCRO
PROSTATICO (FORMA LOCALIZZATA)

Il programma di screening, per essere efficace, deve riuscire ad identificare la malattia in una
fase asintomatica e localizzata. L'avvento del dosaggio sierico del PSA ha fortemente
supportato questa esigenza, portando ad una piu elevata percentuale di diagnosi di malattie

clinicamente localizzate (intracapsulari). Secondo alcuni studi [464] circa I'80% dei pazienti
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con malattia localizzata presenta un rialzo del PSA nei 5 anni che precedono la diagnosi. La
necessita di effettuare una diagnosi precoce solleva alcune importanti problematiche inerenti
sia la possibilita di "sottodiagnosi” (la non identificazione di neoplasie potenzialmente fatali) che
di "sovradiagnosi” (I'identificazione di forme biologicamente non aggressive). E’ stato stimato
che circa un 15-20% di forme potenzialmente letali non vengono precocemente evidenziate
mediante un rialzo del PSA. Una delle piu inquietanti problematiche dello screening del cancro
della prostata riguarda la temuta possibilita di far diagnosi di cancro clinicamente non
significativo. Gli epidemiologi hanno calcolato che circa il 30-40% degli uomini sopra i 50 anni
presenta qualche forma di cancro della prostata, ma solo un quarto di queste neoplasie si
rilevera clinicamente significativo [415]. Nonostante numerosi autori ritengano estremamente
improbabile il rischio di diagnosi di una neoplasia clinicamente non significativa mediante
dosaggio del PSA, la letteratura € piena di studi che cercano di differenziare le forme non
significative da quelle clinicamente significative e tuttora la correlazione fra parametri
patologici (volume, grado e stadio), clinici e potenziale letale della neoplasia non & del tutto
precisa [465-467].

2.9.3. APPROPRIATEZZA DEL TEST DI SCREENING

Negli ultimi 3 anni sono stati pubblicati piu di 1500 articoli sull’efficacia dei vari test di
screening, con differenti risultati. Un test di screening ideale dovrebbe identificare, in una
popolazione precedentemente mai screenata, inizialmente tutti i casi prevalenti di cancro e
successivamente tutti i casi incidenti.

Un buon test di screening deve quindi possedere valori adeguati di sensibilita, specificita e
predittivita, valore predittivo superiore o uguale all'80% ed alta specificita); deve avere una
buona accettabilita sia da parte del paziente screenato che dello “screener” ; deve inoltre
costare poco, essere semplice e ripetibile, ed avere bassi rischi di complicanze (effetti
negativi). Nella maggior parte delle casistiche nessuno dei test utilizzati singolarmente (PSA,
esplorazione rettale ed ecografia transrettale) sembra possedere in genere una predittivita che
superi il 30-40% ; se fra loro associati, il valore predittivo puo raggiungere il 60-80%, valori
che ben si adatterebbero ad un programma di screening [468, 469].

Il singolo dosaggio del PSA ha una discreta sensibilita ed una modesta specificita nella
diagnosi di neoplasie prostatiche che insorgano entro 4 anni; € un esame di estrema
accettabilita, di basso costo (15.000/20.000 £) ed innocuo. Per condizioni di accettabilita, di
costo e di valore predittivo, la modalita diagnostica maggiormente caldeggiata da vari autori &
'associazione dosaggio PSA ed esplorazione rettale, con eventuale successiva ecografia
transrettale ed accertamento bioptico [467]. Le caratteristiche del test di screening dipendono
non solo da caratteristiche intrinsiche allo stesso test, ma anche dal tipo di popolazione
studiata e dalla prevalenza della malattia. Con I'incremento dell’eta si assiste ad un aumento di
incidenza del cancro della prostata ma nello stesso tempo diminuisce la percentuale di

pazienti che hanno una malattia localizzata (diminuiscono quindi le possibilita di fare una
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diagnosi precoce); inoltre I'effetto dell'ipertrofia prostatica e/o dell'infammazione (fattore di
confusione) pud variare le caratteristiche di un test. Idealmente le modalita diagnostiche
eseguite in corso di screening dovrebbero identificare solamente le malattie pit aggressive, in
grado di incidere negativamente sulla sopravvivenza dell’'ospite, evitando cosi la temuta

“sovradiagnosi” e di conseguenza il dannoso “sovratrattamento”.

2.9.4. EVIDENZA DI MAGGIORE EFFICACIA DI CURA PER LE
MALATTIE DIAGNOSTICATE IN CORSO DI SCREENING.

La potenzialita di cura per gli stadi precoci del cancro della prostata (forme intracapsulari)
deve essere migliore rispetto alle possibilita di cura degli stadi pil avanzati di malattia. Nel
caso del cancro della prostata questa affermazione €& considerata attendibile grazie alla
sopravvivenza causa-specifica a 10 anni dei pazienti con forma localizzata, che e
significativamente migliore rispetto alle forme con coinvolgimento linfonodale e metastasi a
distanza. Sfortunatamente il contributo delle terapie piu aggressive (prostatectomia radicale e
radioterapia) nel determinare un miglioramento nella curva di sopravvivenza di queste forme
localizzate non & ancora ben conosciuto (mancano i risultati conclusivi di trial prospettici
randomizzati). Neoplasie di basso grado trattate con terapia conservativa (watchfull waiting e/o
ormonoterapia) hon sembrano associarsi ad una significativa perdita di aspettativa di vita
rispetto a neoplasie a piu alto grado, che se trattate in modo conservativo, sembrerebbero
associarsi ad una potenziale perdita di aspettativa di vita fino ad 8 anni. Va inoltre considerato
che la mortalita cumulativa per cause non correlabili al cancro della prostata € circa del 43% a
15 anni (percentuale piuttosto elevata !) e che la stimata potenziale perdita di vita per altre
neoplasie € in genere superiore agli 8 anni, rispettivamente 13 anni per il polmone, 10 anni per

il colon, 18 anni per la mammella [470, 471].

2.9.5. MIGLIORAMENTO DELLA SOPRAVVIVENZA E DELLA
QUALITA DI VITA DELLA POPOLAZIONE SOTTOPOSTA A
SCREENING.

Un miglioramento significativo della sopravvivenza e della qualita di vita della popolazione
screenata rispetto alla popolazione non screenata ¢ il piu importante criterio che deve guidare
l'attuazione di un programma di screening. L'evidenza per supportare questo criterio deve
derivare da trial randomizzati (intrapresi ma al momento non in fase conclusiva). E’ opinione
comune che la diagnosi precoce comporti necessariamente un beneficio; in realta i vantaggi di

una diagnosi precoce possono essere solo apparenti per la coesistenza di alcuni fenomeni di
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confusione, ormai ben noti dal punto di vista epidemiologico (selection bias, lead-time bias,
lenght-time bias, reverse lenght time bias) [472].

Il “selection bias” si puo verificare quando un gruppo, anche numeroso, di soggetti screenati,
differisce dalla popolazione oggetto del programma di screening; per caso ed
indipendentemente dall’esito dei test di screening effettuati, tale gruppo puo presentare una
sopravvivenza “migliore”. In genere, ad esempio, i gruppi di volontari che vengono arruolati in
studi non randomizzati possono essere un classico esempio di “selection bias”, presentando
una migliore sopravvivenza per il fatto stesso che sono piu educati e consapevoli delle
problematiche di salute in generale. Il “lead time bias” si verifica quando un test di screening
anticipa il momento della diagnosi a prima della comparsa della sintomatologia ma la storia
naturale della malattia non viene minimamente modificata. Il paziente trascorre semplicemente
un tempo piu lungo consapevole della propria malattia con I'inutile trauma psicologico di una
diagnosi di cancro, subendo trattamenti inutili, costosi e con effetti collaterali spesso poco
piacevoli e talora mortali. Il “lenght time bias” riflette il concetto che i cancri diagnosticati
mediante test di screening siano generalmente meno aggressivi di quelli diagnosticati
nell'intervallo che trascorre tra I'esecuzione di due test di screening (intervallo di “rescreening”).
Dal momento che le neoplasie diagnosticate mediante programma di screening crescono piu
lentamente, i pazienti sembrano beneficiare di un miglioramento della sopravvivenza. Inoltre
gli individui affetti da neoplasie piu lentamente progressive (quelle con una fase preclinica piu
lunga) difficilmente diventono sintomatici ed & piu probabile che siano identificati mediante un
programma di screening (“reverse lenght time bias”). Tutti questi bias sono gia stati ben
documentati in programmi di screening inerenti il cancro della mammella e del polmone [473,
474]. Considerando I'importanza e la presenza di questi bias, si pud senz'altro affermare che la
diagnosi precoce apparira sempre migliorare la sopravvivenza, anche quando la terapia non ha

alcun significato.

2.9.6. ANALISI COSTO-BENEFICIO.

Qualora tutti i criteri esposti precedentemente fossero pienamente soddisfatti, occorre sempre,
specie in un epoca di forte contrazione delle spese sociali, fare una valutazione costo-beneficio
; il concetto stesso di “beneficio” € legato a criteri di valutazione troppo soggettivi, per cui € in
realta piu corretto parlare di analisi dei costi e degli effetti (desiderati e non), cercando di
esaminare [lefficacia degli effetti desiderati e I'impatto negativo di quelli non desiderati.
Diversi Autori [471, 475] hanno ideato e pubblicato modelli decisionali di valutazione di un
programma di screening e dei costi inerenti il trattamento delle neoplasie diagnosticate; la
maggior parte dei risultati sono espressi in anni, 0 mesi o giorni di vita guadagnati aggiustati
rispetto alla qualita di vita stessa. Scopo di questi modelli &€ anche quello di identificare la
modalita di screening piu adatta (sono stati ipotizzati vari scenari diagnostici e di controllo a
distanza di tempo) e la “popolazione” ideale da screenare, in cui massimi siano gli effetti

desiderati del programma screening. Questi modelli, caratterizzati da differenti assunzioni che
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riguardano la progressione naturale della malattia e I'efficacia e complicanze del trattamento
proposto, portano a conclusioni talora estremamente divergenti. Un recente studio [476], in
attesa del completamento degli studi randomizzati, ha comparato la mortalita specifica per
cancro della prostata di due popolazioni di uomini fino ad 85 anni di eta, la prima sottoposta a
prostatectomia radicale, la seconda non sottoposta né a screening né a trattamento chirurgico
del cancro della prostata. Secondo questo modello dal 91 al 99% degli interventi chirurgici
necessari in seguito ad un programma di screening, non porterebbero ad alcun reale beneficio;
inoltre i costi associati ad un programma di screening ed ai trattamenti successivamente
necessari sono valutati approssimativamente sui 250 milioni di lire per anno di vita

guadagnato.
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3. INDICAZIONI

3.1.Diagnosi

3.1.1. PSA

I PSA tende ad aumentare con l'eta della popolazione. Per aumentare la sensibilita nei
soggetti giovani e la specificita negli anziani sono stati suggeriti cut off differenziati per decade.
Non tutta la letteratura concorda sull'utilita di questa scelta. Infatti, quando si tiene conto del
volume della ghiandola, non si rileva piu un’associazione significativa fra PSA ed eta. In ogni
caso la scelta di usare cut off differenti per eta impone che tali cut off siano calcolati da ogni
istituzione con il metodo in uso e su una popolazione di controllo di quella data area
geografica.

L’efficacia diagnostica del PSA totale € buona nei casi con valori inferiori a 3 nG/mL per una
bassa prevalenza del tumore (< 20 %) e nei casi con valori superiori a 10 nG/mL per un’alta
prevalenza del tumore (> 60 %)

Nei casi con PSA totale tra 3 e 10 nG/mL il solo dosaggio del PSA totale non & efficace nel
distinguere la presenza di carcinoma rispetto alla sola ipertrofia benigna. In questi casi sono
stati sperimentati e suggeriti ulteriori approcci diagnostici quali:

a) PSAD. Densita del PSA rispetto alla prostata in toto o alla zona di transizione
Valori di PSAD totale superiori a 0.15 inducono a sospettare la presenza di tumore, e sarebbe
quindi indicato eseguire biopsie prostatiche immediate anche in assenza di obiettivita clinica.
La PSAD della zona di transizione (PSADTZ) € molto piu accurata nel predire un carcinoma
rispetto alla PSAD dell'intera prostata, utilizzando come cut off un valore di 0.35 per la
PSADTZ.

b) PSAV (PSA velocity, velocita di incremento del PSA). Viene considerato sospetto di
patologia un incremento progressivo del PSA superiore a 0.75 nG/mL all'anno. Diversi
problemi ne limitano sensibilmente I'utilita, cosi che un valore predittivo potrebbe essere
attribuito solo a numerosi dosaggi eseguiti nello stesso soggetto, in uno studio longitudinale.

¢) Rapporto PSA libero/totale. E’ stato dimostrato che I'uso del rapporto libero/totale migliora
la specificita nei programmi di screening per il CaP riducendo il numero di biopsie prostatiche
con effetti minimi sull'accuratezza diagnostica. E stato suggerito che il cutoff sia diverso a
seconda che si considerino prostate di peso superiore a 40 G o inferiore a 40 G: in quest’ultimo

caso il cutoff tende a innalzarsi.
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Quindi l'interpretazione del risultato relativo al dosaggio del PSA libero e totale € connesso, al
pari di quanto avviene owviamente per la misurazione della PSAD, all'esecuzione

dell'ecografia transrettale.

3.1.2. ESPLORAZIONE RETTALE

L'esplorazione rettale, sebbene indispensabile nella valutazione del paziente urologico, non
puo’ essere utilizzata singolarmente come metodica diagnostica del carcinoma prostatico, in
guanto presenta bassi livelli di sensibilita’ e di valore predittivo positivo specialmente nella
diagnosi precoce del tumore. Nelle grandi serie di pazienti e’ stato evidenziato che 'ER fallisce
la diagnosi di tumore in circa la meta’dei casi, in quanto non vi e’ una corrispodenza dimostrata
fra una alterazione palpatoria e la presenza di tumore in tale sede; inoltre, in almeno il 30%

dei pazienti affetti da tumore della prostata di importanza chirurgica, 'ER e’ negativa.

3.1.3. DIAGNOSTICA PER IMMAGINI

3.1.3.1. Ecografia Transrettale

L'ecografia rappresenta uno strumento attualmente insostituibile, in grado di aumentare in
modo sensibile il tasso diagnostico del tumore prostatico sia in associazione col PSA che con
'esplorazione rettale; come le altre due tecniche non presenta sensibilita’ e specificita’
assolute, ma ne’ I'esplorazione rettale ne’ il PSA da soli, possono garantire il tasso diagnostico
che raggiungono in associazione all’ecografia transrettale; questa infatti rappresenta uno
strumento potente, specialmente nelle mani dell'urologo, non solo per la capacita’ di
identificare lesioni sospette ma in quanto garantisce una maggior precisione della biopsia, sia
a livello delle zone sospette che di tutte le altre regioni della prostata e delle vescicole

seminali.

3.1.3.2.Radiologia convenzionale

La radiologia convenzionale non ha nessun ruolo nella diagnostica del carcinoma prostatico.

3.1.33. TCe MRI E

La Tomografia Computerizzata (CT) non € metodica adeguata per la diagnosi del CaP. La

Risonanza Magnetica (MRI) al pari della CT non & metodica adeguata per la diagnosi di CaP.

3.1.4. ENDOSCOPIA

L’endoscopia non ha nessun impiego nella diagnostica del tumore. La TURP non si € rivelata di

nessun ausilio nella diagnosi di carcinoma prostatico con PSA elevato e biopsie ripetute
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negative. Inoltre la possibilita di diagnosi di carcinomi incidentali con la TURP rappresenta solo

un effetto indiretto e preterintenzionale della metodica.

3.1.5. BIOPSIA E PATOLOGIA

Fatto salvo il principio delle condizioni generali e dell’'eta del paziente, la biopsia prostatica
andra eseguita ogniqualvolta ci sia un reperto rettale sospetto o un innalzamento stabile del
PSA.

Nei casi di innalzamento del PSA intermedio, tra 4 e 10 ng/ml, in assenza di sospetto al reperto
rettale, la decisione se eseguire la biopsia, andra presa in considerazione dei valori del
rapporto tra PSA libero e PSA totale (PSA ratio).

La biopsia & opportuno che sia eseguita sotto guida ecografica, effettuando un mappaggio a
sestante secondo la tecnica di Stamey, anche in presenza di lesione palpabile. Se eseguirla
per via transperineale o transrettale, non pare influenzare sensibilita e specificita della
metodica.

Nei casi vi sia il sospetto clinico di estensione extracapsulare il “mapping” bioptico puo essere
esteso alle vescichette seminali ed al tessuto peri-prostatico. Occorre comungue ricordare che
una biopsia negativa non significa necessariamente assenza di invasione extracapsulare
(elevata incidenza di falsi negativi).

In caso di una prima biopsia negativa, la manovra andra ripetuta, quando clinicamente
opportuno, ampliando I'area dei prelievi alla zona di transizione. Analogo atteggiamento dovra
essere tenuto di fronte al reperto istologico di un PIN di alto grado.

L'’Anatomo-patologo dovrebbe fornire nel reperto istologico delle biopsie il tipo istologico, il
grado istologico con possibilmente il Gleason score, la misura dellammontare del tumore
presente e dichiarare se vi € interessamento del tessuto peri-prostatico. La PIN di alto grado
andrebbe segnalata, le PIN di grado minore possono essere omesse nel referto.

La citologia prostatica per aspirazione mantiene uno spazio diagnostico laddove sia presente

un Citologo esperto nel settore.

3.1.6. MARKERS

I PSA (Vedi 3.1.1.) e superiore alla PAP (fosfatasi acida prostatica) nella diagnosi, nella
stadiazione e nel follow up del carcinoma prostatico. Oggigiorno non esiste alcuna necessita di
richiedere la PAP in quanto il PSA é il marcatore piu appropriato nei pazienti con carcinoma
prostatico.

Parimenti nessuno dei markers di differenziazione neuroendocrina (enolasi neurospecifica e
cromogranina A) offre attualmente vantaggi diagnostici rispetto al PSA.

L’accumulo di p53 nelle cellule di carcinoma prostatico, benche sia dimostrato essere associato
significativamente al comportamento aggressivo del tumore, non pud essere considerato

oggigiorno un criterio indipendente nella valutazione del carcinoma prostatico.
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3.2. Stadiazione

3.2.1. PSA

I PSA non e di per sé sufficientemente attendibile nel determinare lo stadio clinico su base
individuale.

Il rilievo invece del PSA libero e totale preoperatorio € utile nel predire il volume del tumore e
potrebbe distinguere fra cancri significativi e non significativi.

Dai dati della Letteratura risulta che il PSA usato da solo ha un limitato valore nella definizione

dello stadio nei pazienti con CaP

3.2.2. ESPLORAZIONE RETTALE

Per quanto riguarda la stadiazione locale del tumore (categoria T), I'esplorazione rettale
presenta una bassa sensibilita’, anche se ha una specificita’ con un valore predittivo positivo
maggiore: questo e’ in accordo con il dato che una grande percentuale dei tumori (oltre il 50%)
diagnosticabili con la sola esplorazione rettale sono localmente avanzati; anche in questo caso
tuttavia I'esplorazione rettale non costituisce da sola uno strumento affidabile, in quanto in

guasi la meta’ dei casi fallisce la diagnosi di estensione extracapsulare.

3.2.3. DIAGNOSTICA PER IMMAGINI

3.2.3.1. Ecografia Transrettale

L'ecografia trova applicazione nella stadiazione locale del tumore, consentendo Ila
visualizzazione della infiltrazione della capsula e delle vescicole seminali; benché la sua
efficacia in questo senso sia inferiore a quella della risonanza magnetica con bobina
endorettale, tuttavia, essendo quest’'ultimo un esame sicuramente non di facile accesso ne’ di
costo contenuto, mantiene comunque un suo ruolo nella stadiazione. L'ecografia consente
inoltre di ottenere con sufficiente precisione il volume prostatico cui e’ legato il concetto di

densita’ del PSA, pur con le dovute limitazioni e riserve di tale strumento.

3.2.3.2. Radiologia convenzionale

La radiografia del torace € necessaria ed insostituibile nella preparazione del paziente alla
chirurgia. In ogni caso, anche quando vengano indicate terapie diverse dalla chirurgia, e
opportuno eseguire un radiogramma del torace basale.

L'urografia e la radiologia dello scheletro non hanno nessun ruolo nella stadiazione del tumore.
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3.2.3.3. CT e MRI

La CT non & metodica adeguata per la stadiazione del CaP. Questa affermazione & condivisa
dalla grande maggioranza dei cultori della materia. In particolare '86,4% dei votanti alla
Consensus Conference (vedi appendice n° 3) non I'esegue mai per la stadiazione clinica del T,
il 64% non la esegue mai per la stadiazione clinica dell’lN. Una minima percentuale di urologi
esegue la CT prima di programmare l'intervento di prostatectomia radicale piu per infondati e
non meglio precisati motivi medico-legali che per il valore stadiante della metodica.

La CT ha invece un ruolo propedeutico al trattamento radiante curativo del CaP. Essa pertanto
andrebbe eseguita solo dopo aver posto diagnosi di CaP e definito con altri mezzi lo stadio
clinico e quindi quando si & gia deciso di avviare il paziente alla radioterapia con intento
radicale.

La MRI con bobina corporea non migliora significativamente l'accuratezza della ecografia
transrettale nella stadiazione locale del CaP.

La ECMRI (Risonanza magnetica con bobina endorettale) rappresenta invece la metodica di
immagine migliore oggi disponibile per definire la categoria T. Purtroppo la scarsissima
diffusione dell'apparecchiatura ed il limitato numero di radiologi esperti nel suo utilizzo rendono
la ECMRI ancora una tecnica sperimentale, i cui risultati non sono facilmente riproducibili.
Inoltre il rapporto costo/beneficio della ECMRI nella stadiazione locale non ne giustifica al
momento l'utilizzo routinario.

CT e MRI hanno un ruolo nel chiarire le lesioni osseee dubbie evidenziate dalla scintigrafia
ossea (Vedi 3.2.3.4.)

3.2.3.4. Scintigrafia ossea

La scintigrafia ossea € sempre necessaria nella stadiazione del paziente sintomatico o con
PSA > 10 ng/ml e comunque consigliabile anche in caso di PSA < 10 ng/ml, pur con i limiti
connessi alla metodica. Andra completata nei casi dubbi con la CT o la MRI mirata sulla
lesione scheletrica e con I'esecuzione della Fosfatasi Alcalina Ossea (BALP) e del

Procollagene

3.2.4. VALUTAZIONE LINFONODALE

Il concetto che identifica nella linfadenectomia pelvica locoregionale il metodo piu affidabile
per la valutazione dei linfonodi regionali appare oggigiorno modificato. La linfoadenectomia
dovrebbe essere indicata ai pazienti con almeno uno dei seguenti 3 parametri:

PSA > 10 ng/ml,

punteggio di Gleason > 7 nelle biopsie,

stadio clinico T3 (C) o superiore.

cosi da collocarli nella categoria di rischio significativo per metastasi linfonodali.
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L'omissione della linfadenectomia nei pazienti privi di fattori di rischio significativi si traduce in
un ridotto tempo operatorio, in un piu razionale ed efficiente impiego del tempo di utilizzo della
sala operatoria (scomparsa del tempo richiesto per I'esame estemporaneo al congelatore) ed in
una riduzione dei costi sociali della medicina.

Al contrario, I'esecuzione della linfadenectomia nella categoria di pazienti selezionata in base
ai fattori di rischio significativi permette di individuare quei pazienti che, avendo linfonodi
negativi possono essere sottoposti a terapia curativa.

Cio appare indipendente dalla tecnica con cui si effettua la prostatectomia radicale,
retropubica, perineale o transcoccigea.

In base alle evidenze della letteratura piu qualificata appare giustificato affidarsi per la
valutazione dello stato linfonodale ai nomogrammi costruiti utilizzando il livello di PSA, il
punteggio di Gleason delle agobiopsie e lo stadio clinico di malattia, basando su questi le

successive decisioni di trattamento.

3.2.5. MARKERS

Il ruolo della PAP, dei markers di differenziazione neuroendocrina e della p53 nella stadiazione
del carcinoma prostatico &€ analogo al loro ruolo diagnostico (Vedi 3.1.6.).
| markers di metastatizzazione ossea, benché alcuni abbiano offerto interessanti possibilita di

sviluppo, non sono oggi in grado di sostituire routinariamente la scintigrafia ossea.
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3.3. Follow up

3.3.1. PSA

L'uso del dosaggio del PSA costituisce il modo piu accurato per monitorare la risposta al
trattamento del tumore, qualunque esso sia. L'uso del F/T PSA ratio non ha dimostrato sicuri
vantaggi; va pertanto usata solo in protocolli di valutazione clinica controllata.

| dosaggi seriati nel tempo devono essere eseguiti sempre presso lo stesso laboratorio e,
possibilmente, con lo stesso metodo.

Nel caso si rendesse necessario per il laboratorio cambiare metodo o per il paziente cambiare
istituzione, il Clinico deve tener conto che, qualora si verificasse una modifica del valore
rispetto al precedente, questo dato deve essere riconfermato e osservato nel tempo prima di

esprimere un giudizio clinico.

3.3.1.1. PROSTATECTOMIA RADICALE

Nel paziente sottoposto a prostatectomia radicale non dovrebbe riscontrarsi in circolo, almeno
teoricamente, alcuna traccia di PSA, essendo stato rimosso tutto il tessuto prostatico, maligno
e benigno. E stato trovato un rapporto diretto tra persistenza di quote dosabili di PSA ed
evoluzione in senso negativo della malattia. Particolare importanza riveste la curva di
accrescimento del PSA in caso di ripresa della malattia. Viceversa la probabilita di assistere a
una progressione di malattia con PSA non dosabile e scarsa.

Il monitoraggio con PSA dei pazienti va prolungato per molti anni in quanto la ripresa della

malattia pud avvenire anche a notevole distanza di tempo dall’intervento.

3.3.1.2.RADIOTERAPIA

Ogni paziente deve avere una determinazione di PSA pre-trattamento: questo valore iniziale
pud avere un significato importante come fattore prognostico e predittivo sull'esito del
trattamento stesso

Tempo e livello del nadir di PSA: non c'é concordanza in letteratura su questo argomento.
Generalmente si concorda che il punto nadir debba essere raggiunto in un tempo di 6 mesi e
che un valore nadir inferiore a 1 nG/mL possa essere considerato indice di successo del
trattamento. L'innalzamento di 1 nG/mL rispetto al nadir viene considerato come ripresa di
malattia. Alternativamente, la presenza di tre dosaggi consecutivi con innalzamento del PSA
viene considerata inevitabile ripresa di malattia. Va rilevato che esiste complessivamente in
letteratura un certo grado di soggettivita nelle modalita di interpretazione del PSA durante e
dopo la radioterapia. Si raccomanda di verificare in base alle proprie esperienze eventuali

criteri decisionali prima di utilizzarli routinariamente per scelte cliniche.

80

80



01/02/02, 14.18 final proof

3.3.1.3.0RMONOTERAPIA

Durante la terapia vanno tenute in considerazione le variazioni fra valori seriati piuttosto che il
valore di cut off.

| criteri di valutazione delle variazioni sono ancora arbitrari. Ogni istituzione dovrebbe
provvedere a stabilire opportuni criteri decisionali.

Parecchi autori considerano 6 mesi il tempo conveniente per dosare il PSA a fini prognostici. |l
valore del PSA “piu basso” (nadir) nel periodo post-trattamento ha un valore predittivo di
intervallo libero da progressione e di sopravvivenza. Un valore nadir inferiore a 1 nG/mL &
associato con una prognosi significativamente migliore. Il valore nadir viene quasi sempre
raggiunto dopo tre mesi di terapia, e la normalizzazione del PSA a tre mesi predice un risultato
favorevole. Il valore basale del PSA non fornisce statisticamente informazioni prognostiche
significative per quanto riguarda la sopravvivenza.

Tuttavia conviene sottolineare che la sola determinazione del PSA non é sufficiente nel follow
up dei pazienti trattati con ormonoterapia, in quanto c’é un’influenza diretta della deprivazione
androgenica sul valore del PSA, indipendente dall’effetto antitumore. Per questo un valore di
PSA in un range normale dopo trattamento ormonale non significa necessariamente che il
paziente € libero da malattia o che la malattia & stabile. Va ricordato che in una certa
percentuale di casi (3-5%) la malattia pud progredire anche con livelli di PSA basso. Tumori
indifferenziati hanno una bassa produzione e rilascio di PSA indipendente dalla crescita

tumorale.

3.3.1.4. ATTESA ATTENTA SENZA TERAPIA

Nel caso in cui si decidesse di non trattare un paziente affetto da CaP al momento della
diagnosi ma di attendere l'eventuale progressione di malattia (“Watchful waiting”), il PSA,
associato alla valutazione dei sintomi e alla ER, € risultato di grande importanza, pur
considerando che la progressione clinica del tumore pud realizzarsi indipendentemente

dall'innalzamento del PSA.

3.3.2. DIAGNOSTICA PER IMMAGINI

3.3.2.1. Ecografia Transrettale

Anche nel paziente sottoposto a prostatectomia radicale e con sospetto di recidiva locale
I'ecografia costituisce uno strumento indispensabile nella morfometria della lesione e nella

guida alla biopsia.

3.3.2.2. Radiologia convenzionale

La radiografia del torace conviene che venga eseguita nel follow up dei pazienti con

progressione di malattia confemata, soprattutto quando non sia obiettivabile una ripresa locale
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od ossea del carcinoma. Di fronte ad un PSA stabile la radiografia del torace pud essere
omessa.

L'urografia non trova spazio di utilizzo nel follow up del CaP.

3.3.2.3.CT e MRI

CT ed MRI non hanno un ruolo routinario nel follow up dei pazienti con carcinoma prostatico
trattati o non trattati. La ECMRI non ha al momento un ruolo nel follow up dei pazienti
sottoposti a radio-ormono-crioterapia per CAP. La CT puo essere utilizzata nel follow up post-
radioterapico in caso di progressione locoregionale (linfonodale) di malattia, sospettata da una

elevazione del PSA.

3.3.2.4. Scintigrafia ossea

La scintigrafia ossea & pleonastica nel monitoraggio del paziente con PSA stabile. Andra
eseguita solo in presenza di un innalzamento confermato e progressivo del PSA che
suggerisca una progressione o ripresa di malattia. In caso di dubbio scientigrafico € indicata

I'esecuzione di CT o MRI mirate.

3.3.5. BIOPSIA

Nel follow up dei pazienti prostatectomizzati qualora si sospetti sulla base del PSA una
progressione locale, € opportuno eseguire la biopsia ecoguidata della zona anastomotica tra
vescica ed uretra anche in assenza di lesioni palpabili.

L'uso della biopsia prostatica dopo trattamento radioterapico &€ ancora del tutto controverso.

3.3.6. MARKERS
(Vedi 3.1.6 € 3.2.5.)

3.4. Il carcinoma incidentale

Di fronte al referto di carcinoma incidentale sul tessuto prostatico resecato per IPB la prima
attenzione da porre € verificare se la diagnostica pre TUR era stata completata con
esplorazione rettale, ecografia transrettale e PSA. Se questi dati fossero mancanti la
classificazione del carcinoma come incidentale dovrebbe essere messa in discussione.

Viceversa in assenza di segni alla valutazione clinica della prostata pre TUR il reperto di
carcinoma nel materiale resecato significa trattarsi di carcinoma incidentale, posto dal sistema
TNM nella categoria T1. La categoria T1 viene ulteriormente suddivisa in Tla e T1lb a seconda
della percentuale di tumore presente in piu 0 meno del 5% nel tessuto esaminato. Nella
categoria T1 &€ compresa anche il Tlc che, va sottolineato, NON & un tumore incidentale.
Quindi la categoria T1 NON é sinonimo di tumore incidentale; solo il Tla ed il T1b sono

carcinomi incidentali.
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Occorre ribadire che la categoria T1 carcinoma incidentale non ha di per sé un significato
prognostico, in quanto rappresenta soltanto il modo con cui il tumore & stato diagnosticato.
Inoltre, a causa delle tecniche di campionamento, il carcinoma incidentale € spesso
sottostadiato. Pertanto I'importanza clinica, e quindi il significato prognostico, del tumore
diagnosticato incidentalmente deve essere verificata con altri metodi.

Il problema dell'inquadramento prognostico si pone essenzialmente per il Tla in quanto il T1b
e nella maggior parte dei casi un tumore di rilevante importanza clinica.

Per ottenere un’adeguata ristadiazione del Tla occorre che il patologo esamini tutto il tessuto
resecato al fine di evidenziare le caratteristiche quantitative e qualitative del tumore stesso.
Possono essere utili ai fini della rilevanza prognostica la descrizione del grado citologico
insieme al grado istologico, al punteggio di Gleason ed il rilevare I'analisi morfometrica e
I'eventuale accumulo di p53 nelle cellule carcinomatose.

Inoltre occorre valutare la prostata residuata con piu biopsie. La TUR del letto di resezione &
decisamente meno utile che non la biopsia ecoguidata della prostata residua.

La valutazione del PSA nel tempo, cioé la PSA velocity, &€ un’ulteriore mezzo diagnostico
complementare da utilizzare quando la rivalutazione del tessuto resecato e la biopsia della

ghiandola residua abbiano confermato trattarsi di T1a.

3.5. Screening

La neoplasia prostatica soddisfa solo in parte le molteplici esigenze che rendono proponibile ed
efficace un programma di screening. Se da una parte infatti i dati di incidenza e di mortalita,
nonché di prevalenza (anche se difficilmente quantizzabile per I'elevatissimo tasso di
carcinoma latente al riscontro autoptico) attestano un sempre elevato impatto socio-economico
della malattia (sono stati stimati in 13510 i nuovi casi di cancro della prostata che saranno
diagnosticati in Italia, nel 2000, in uomini di eta superiore ai 65 anni) [477], dall'altra parte la
storia naturale non sempre prevedibile, una solo parziale accuratezza dei test diagnostici e di
stadiazione disponibili, un elevato tasso di morbilita e mortalita associato alle possibili
strategie terapeutiche ed i costi elevati, rendono difficilmente proponibile un programma di
screening. Vanno inoltre attentamente valutati tutti i fenomeni di confusione sul piano
epidemiologico (selection bias, lead time bias, lenght time bias, overdiagnosis); in particolare la
sovradiagnosi e, di conseguenza, il sovratrattamento di neoplasie che non sarebbero mai
giunte alla soglia clinica, con effetti collaterali spiacevoli (impotenza, incontinenza) ed, in caso
di prostatectomia radicale, con una mortalita perioperatoria non trascurabile (0,5%) [478].
Esaminando alcune esperienze di screening finora condotte [63, 145, 479-483], appare
evidente la possibilita di ottenere un certo anticipo diagnostico (con un’elevata percentuali di
cancri scoperti in fase intracapsulare). Inoltre I'associazione diagnostica PSA-esplorazione
rettale sembra trovare maggiori consensi, costituendo a tuttoggi il test “praticabile” piu efficace
per la diagnosi precoce del cancro della prostata, riservando all’ecografia transrettale con

biopsia (esame di costo maggiore e piu indaginoso) un eventuale ruolo successivo. Alcuni
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programmi di screening italiani, Imola (5527 uomini screenati) e Sondrio (5996 uomini
screenati) [484, 485] hanno evidenziato una prevalenza della neoplasia prostatica dell’1,12% e
dell’l,70% rispettivamente, ed una buona accettabilita da parte della popolazione screenata. E’
evidente come nella fase attuale, la ricerca sull'efficacia e fattibilita di uno screening per |l
cancro della prostata, debba necessariamente focalizzarsi su studi prospettici controllati;
attualmente due studi prospettici randomizzati sono in corso e/o in via di implementazione in
Europa e negli Stati uniti (sotto I'egida dell’European Cancer Programme e del National
Cancer Istitute) e solo tra qualche anno potremo avere i primi risultati. La discutibile
attendibilita dei risultati, I'alto costo (difficilmente quantizzabile) e l'incapacita di bilanciare i
benefici del trattamento con gli effetti avversi sulla qualita di vita, non supportano al momento
I'attuazione di un programma di screening, stornando risorse economiche da altri pit importanti
settori di ricerca, fino a che studi controllati non ne dimostrino una sua reale efficacia. Lo
screening per il cancro della prostata inteso come un programma di salute pubblica volto ad
un arruolamento massivo di una determinata fascia di popolazione non va incoraggiato al di
fuori di studi controllati. Da migliorare invece la diffusione di una consapevolezza individuale
sulle problematiche inerenti le malattie prostatiche e sulle modalita diagnostiche e terapeutiche

eventualmente da percorrere.
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4. ALGORITMI

4.1. Iter diagnostico

E. R.i)spetta

E. R. neg., PSA >10
oppure
E. R. sospetta

PSAT. > E. R. < Ecografia T.R.
sospetto PSAT. sospetta
v 4 4

E. R. neg., PSA 4-10

E. R. neg.,, PSA <4

A 4

Ecografia T.R. *
PSA L/T

PSA L/T
sospetto

<

vy v

BIOPSIE

>

PSA LI/T
non sospetto

Legenda: E.R.=esplorazione rettale
Ecografia T.R. = Ecografia ransrettale
PSA = Antigene Prostatico Specifico
PSA T. = Antigene Prostatico Specifico Totale
PSA L/T.= Rapporto PSA Libero / PSA Totale (PSA ratio)

vy v

FOLLOW UP

*L Ecografia T.R. & necessaria in questo caso per una corretta misurazione del volume
prostatico che condiziona a sua volta il cut off del rapporto PSA L/T
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4.2. Quando ripetere le biopsie

v

negativa

Biopsia a
sestanti
v v
positiva PIN
alto grado
STADIAZIONE

dopo 3 mesi i

PSA > 10

RIPETERE LE BIOPSIE

Legenda: PIN = Neoplasia Prostatica Intraepiteliale
PSAV = PSA Velocity

v

PSA <10

PSAV
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4.3. Stadiazione

T La correlazione tra stadiazione clinica e stadiazione patologica € molto debole, intorno al

50%. Cio significa che i mezzi a nostra disposizione per stadiare clinicamente il carcinoma
prostatico (parametro T del TNM) sono insoddisfacenti. Di fatto sono piu affidabili i cosiddetti
metodi indiretti, qui di seguito riportati:

B Gleason grade e score
B PSA totale
B % di biopsie positive

Attualmente Iimaging (VEDI 2.3 e 3.1.3.) non € in grado da solo di guidare la decisione
terapeutica.

Valutando il rapporto costo/beneficio dei mezzi attualmente a nostra disposizione riteniamo di
proporre come necessarie solo le seguenti indagini prima di procedere al trattamento del
paziente:

B PSA

B Esplorazione Rettale

B Ecografia Transrettale

B Biopsie prostatiche con indicazione del Gleason grade e del Gleason score

N La categoria N non € valutabile con attendibilita con alcuna tecnica di imaging

M  SCINTIGRAFIA: raccomandabile se PSA > 10 ng/ml. Se la scintigrafia risulta dubbia
considerare :

B Fosfatasi alcalina ossea
B Procollagene |
B CT/MRI

4.4. Follow up

Il test di maggiore sensibilita per monitorare la malattia, qualsiasi sia il trattamento adottato, € il
PSA. Un rialzo del PSA, confermato in 3 prelievi successivi ad almeno 8 settimane di distanza,
oppure la comparsa di sintomi deve indurre alla RISTADIAZIONE della malattia.
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APPENDICE 1
CLASSIFICAZIONE TNM
52 edizione, 1977

Norme per la classificazione

La classificazione riguarda solo gli adenocarcinomi. | carcinomi prostatici a cellule di
transizione sono classificati come tumori dell’'uretra Vi deve essere la conferma istologica del
tumore.

Le procedure per stabilire la definizione delle categorie T, N e M sono le seguenti:

Categorie T: Esame clinico, diagnostica per immagini, endoscopia, biopsia e test
biochimici.

Categorie N: Esame clinico, diagnostica per immagini.

Categorie M: Esame clinico, diagnostica per immagini, esami dello scheletro e test
biochimici.

Linfonodi regionali

| linfonodi regionali sono quelli della piccola pelvi, e piu precisamente quelli al di sotto della

biforcazione delle arterie iliache comuni. Il lato non influenza la classificazione N.

Classificazione clinica TNM

T - Tumore primitivo

TX Tumore primitivo non definibile.

TO Tumore primitivo non evidenziabile.

T1 Tumore clinicamente non apprezzabile, non palpabile né visibile con la diagnostica
per immagini.

Tla Tumore scoperto casualmente con I'esame istologico nel 5% o meno
del tessuto asportato.
T1lb Tumore scoperto casualmente con I'esame istologico in piu del 5%
del tessuto asportato.
Tlc Tumore diagnosticato mediante agobiopsia (per es. a causa del PSA elevato)

T2 Tumore che non sorpassa la capsula®
T2a Tumore che interessa un solo lobo.
T2b Tumore che interessa entrambi i lobi.

T3 Tumore che sorpassa la capsula prostatica2
T3a Estensione extracapsulare mono- o bilaterale.
T3b Invasione delle vescicole seminali.
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T4 Tumore fisso o che invade strutture adiacenti oltre che le vescichette
seminali: collo della vescica, sfintere esterno, retto, muscoli elevatori e/o
parete pelvica.

Note:

1. Un tumore scoperto in uno o entrambi i lobi mediante agobiopsia, ma non palpabile o visibile mediante
la diagnostica per immagini, & classificato come T1c.

2. L’invasione dell’apice prostatico o (ma non oltre) della capsula prostatica non e
classificata come T3, ma come T2.

N - Linfonodi regionali

NX Linfonodi regionali non valutabili.
NO Linfonodi regionali liberi da metastasi.
N1 Metastasi nei linfonodi regionali.

M -Metastasi a distanza

MX Metastasi a distanza non accertabili.
MO Metastasi a distanza assenti.
M1 Metastasi a distanza presenti

M1a Linfonodo(i) non regionale(i).
M1b Osso(a).
M1lc Altra(e) sede(i).

Nota:

guando & presente piu di un sito metastatico, si dovrebbe usare la categoria piu avanzata.

Classificazione patologica pTNM

Le categorie pT, pN, pM corrispondono alle categorie P, N e M. Peraltro, non vi € la categoria

pT1, poiché il materiale esaminato non & sufficiente per identificare la categoria pT piu elevata.

Grading istopatologico G

GX Il grado di differenziazione non puo essere definito.
Gl Ben differenziato (lieve anaplasia).
G2 Moderatamente differenziato (moderata anaplasia).

G3-4 Poco differenziato/indifferenziato (marcata anaplasia)
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Suddivisione in stadi

Stadio | Tla NO MO Gl

Stadio Il Tla NO MO G2, 3-4
T1b NO MO Ogni G
Tlc NO MO Ogni G
T1 NO MO Ogni G
T2 NO MO Ogni G

Stadio Ill T3 NO MO Ogni G

Stadio IV T4 NO MO Ogni G
Ogni T N1 MO Ogni G
Ogni T Ogni N M1 Ogni G
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final proof

QUESTIONARIO

Inviato per posta ordinaria a 2000 urologi, radioterapisti, radiologi, medici nucleari

RISPOSTE PERVENUTE AL 31 AGOSTO 1997

Modena

NOMINATIVO/I DIVISIONE OSPEDALE CITTA’ REGIONE NOTE
SERVIZIO
MARINO Claudio Spec. Ambul. Interno| ASL 41 e ASL 36 LOMBARDIA 18-6-97
Urologia Milano

Anonimo = = = 18-6-97

PEZZETTA Valdo Div.di Urologia Ospedale Civile di FRIULI V.G. 19-6-97
Tolmezzo (UD)

ACUTI Roberto Div.di Urologia Ospedale Civile di TRENTINO A.A. 19-6-97
Bolzano

BOZZ0O Walter Div.di Urologia Osp.S.Corona Pietra LIGURIA 19-6-97
Ligure (SV)

PEZZICA Corrado Div.di Urologia Osp.S.Corona Pietra LIGURIA 19-6-97
Ligure (SV)

CACCAMO Luigi Div.di Urologia Osp.S.Corona Pietra LIGURIA 19-6-97
Ligure (SV)

PERACHINO Div.di Urologia Osp.S.Corona Pietra LIGURIA 19-6-97

Massimo Ligure (SV)

SERRA Vincenzo Div.di Urologia Ospedale Civile di TRENTINO A.A. 20-6-97
Bolzano

non richiede la citazione | Div.di Endoscopia LOMBARDIA 20-6-97

Urologica

GRITTI Angelo LOMBARDIA 20-6-97

PINZI Novello Div.di Urologia Ospedale Civile di TOSCANA 20-6-97
Pescia (PT)

GALASSI Paola Div.di Urologia Ospedale Civile di FRIULI V.G. 20-6-97
Udine

SESIA Giovanni PIEMONTE 23-6-97

FRANCESCA Div.di Urologia Azienda Osp. S.Chiara | TOSCANA 23-6-97

Francesco di Pisa

BERCOVICH SARDEGNA 23-6-97

Eduard

BERNACCHI Paolo | Div.di Urologia Osp.Multizonale di LOMBARDIA 23-6-97
Varese

MONICA Bruno Div.di Urologia Azienda Osp.di Parma | EMILIA ROMAGNA 23-6-97

DI FILIPPO Aldo Div.di Urologia Osp.S.Caterina Novella | PUGLIA 23-6-97
di Galatina

Anonimo = = = 23-6-97

GASTALDI Emilio Div.di Urologia Ospedale Civile di Ge- LIGURIA 24-6-97
Sampierdarena

MANDRESSI U.0.di Urologia Ospedale Civile di LOMBARDIA 24-6-97

Alberto Busto Arsizio

Anonimo = = = 25-6-97

MALTONI Giorgio EMILIA ROMAGNA 25-6-97

BENECCHI Luigi Div.di Urologia Osp.S.Corona di LOMBARDIA 25-6-97
Garbagnate M.se

MARTINENGO Div.di Urologia Ospedale Civile di PIEMONTE 26-6-97

Carlo Novara

LUNARDINI Luca Div.di Urologia Osp.Tabarracci di TOSCANA 26-6-97
Viareggio

FERRARI Giovanni Div.di Urologia Ospedale Civile di EMILIA ROMAGNA 26-6-97
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TASCA Andrea Div.di Urologia Ospedale Civile di VENETO 27-6-97
Vicenza
Anonimo = = = 27-6-97
POLITI Paolo Luca LOMBARDIA 27-6-97
MAGNO Lorenzo Div.di Radioterapia | Spedali Civili di Brescia | LOMBARDIA 27-6-97
PEGORARO Div.di Urologia Ospedale Civile di VENETO 27-6-97
Vincenzo Rovigo
TURU Andrea 30-6-97
VOCE Salvatore Div.di Urologia Osp.S.Maria delle Croci | EMILIA ROMAGNA 30-6-97
di Ravenna
SEVERINI Giuseppe | Div.di Urologia Osp.S.Maria delle Croci | EMILIA ROMAGNA 30-6-97
di Ravenna
CORSETTI Giorgio Div.di Urologia Osp.P.Delfino di LAZIO 30-6-97
Colleferro
Anonimo = = = 30-6-97
Anonimo = = = 30-6-97
LAURINI Lucio Div.di Urologia Osp.P.Cosma di VENETO 1-7-97
Camposampiero (PD)
BRANCATO Div.di Urologia Osp.S.Eugenio di Roma | LAZIO 2-7-97
Tommaso
Anonimo = = = 2-7-97
GABBANINI Marzio | Div.di Urologia Osp.Fucecchio di TOSCANA 2-7-97
S.Miniato (PI)
FRANCARIO Div.di Urologia Osp.Cardarelli di MOLISE 2-7-97
Giovanni Campobasso
DA PORRO Div.di Urologia Ospedale Civile di LOMBARDIA 2-7-97
GianPaolo Desenzano
Anonimo = = = 2-7-97
SCIARRA LAZIO 2-7-97
Alessandro
DE PAULA Div.di Urologia Osp.C.T.0.di Roma LAZIO 2-7-97
Francesco
D’ERRICO Salvatore | Div.di Urologia Ospedale Civile di PUGLIA 3-7-97
Casarano (LE)
MAZZA Giorgio Div.di Urologia Ospedale Civile di FRIULI V.G. 3-7-97
Gorizia
51.SANTODIROCCO | Div.di Urologia Casa Sollievo della| PUGLIA 3-7-97
Matteo Sofferenza di
S.Giovanni Rotondo
(FG)
52.VALTORTA Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| LOMBARDIA 3-7-97
Adelio Carate Brianza (MI)
53. POZZ| Emilio LOMBARDIA 3-7-97
54.COSENTINO Div.di Radioterapia | Azienda Sanitaria di| LOMBARDIA 3-7-97
Dorian Oncologica Como
55. RONDONI Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| LAZIO 4-7-97
Marcello Colleferro (RM)
56. MARUZZI Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| FRIULI V.G. 4-7-97
Daniele Pordenone
57. CECCHI Div.di Urologia Azienda Ospedaliera di| TOSCANA 4-7-97
Massimo Pisa
58. ANDREASSI LOMBARDIA 4-7-97
Fernando
59. PERROTTI ABRUZZO 4-7-97
Giannettore
60. TRINCHIERI Div.di Urologia Ist.di Urologia | LOMBARDIA 7-7-97
Alberto Univ.degli  Studi di
Milano
61. MARTEN Div.di Urologia Osp.Mauriziano PIEMONTE 7-7-97
PEROLINO Renato Umberto | di Torino
62. PAGANI Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| PIEMONTE 7-7-97
Giovanni Domodossola
63 MONTANARI Div.di Urologia Osp.S.Maria delle Croci | EMILIA ROMAGNA 7-7-97
Francesco di Ravenna
64. PESCIONE CAMPANIA 7-7-97
Edmondo
65.QUINTINO Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| MOLISE 8-7-97
Desiderio Termoli
66.D’ARMIENTO Div.di Urologia e Univ.degli  Studi  di| CAMPANIA 8-7-97

121

121



01/02/02, 14.18

final proof

Massimo Nefrologia Napoli Federico Il

67. SANDRI Sandro | Div.di Urologia Azienda Ospedaliera di | LOMBARDIA 8-7-97
Magenta

68.FANCIULLACCI Div.di Urologia Ospedale Bassini di| LOMBARDIA 9-7-97

Franco Milano

69. REGGIANI Div.di Urologia Il Osp.Malpighi  S.Orsola [ EMILIA ROMAGNA 9-7-97

Alberto di Bologna

70. CARRINO CAMPANIA 9-7-97

Maurizio

71. LEIDI Gianni Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| LOMBARDIA 11-7-97

Lorenzo Legnano (MI)

72. LAUDI Marco Div.di Urologia Ospedale  Mauriziano | PIEMONTE 11-7-97
di Torino

73. LENTINI Div.di Urologia Osp.San Camillo di| LAZIO 14-7-97

Massimo Roma

74. GROSSI F.S. Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| PUGLIA 14-7-97
Martina Franca (TA)

75. DE COBELLI Div.di Urologia Ist.Europeo di [ LOMBARDIA 14-7-97

Pierluigi Oncologia di Milano

76. CALCAGNO Div.di Urologia Osp.S.Carlo di Ge-Voltri | LIGURIA 14-7-97

Carlo

77. CASADEI R.I. Div.di Urologia Osp.S.Salvatore di [ MARCHE 14-7-97
Pesaro

78. MANNINI Div.di Urologia Il Osp.Malpighi  S.Orsola [ EMILIA ROMAGNA 14-7-97

Daniele di Bologna

79. FONTANA Div.di Urologia Osp.SS.Annunziata di| PIEMONTE 15-7-97

Gabriele Savigliano (CN)

80. DEL BOCA Div.di Urologia Ospedale Civile di Lodi | LOMBARDIA 15-7-97

Carlo

81. PULONE Mauro | Div.di Urologia Osp.F.B.F.S.Pietro  di| LAZIO 15-7-97
Roma

82. MORANA Felice | Div.di Urologia Osp.Gravina di [ SICILIA 16-7-97
Caltagirone

83. FRANZOLIN Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| VENETO 16-7-97

Nicola Thiene (V1)

84. PAOLA Quintino | Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| SICILIA 17-7-97
Sciacca (AG)

85. CAMMARATA Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| SICILIA 17-7-97

Carla Sciacca (AG)

86. CURTO Gaetano | Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| SICILIA 17-7-97
Sciacca (AG)

87. ROGGIA Alberto | Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| LOMBARDIA 17-7-97
Gallarate

88. GRAZZINI Luigi | Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| TOSCANA 17-7-97
Lucca

89D’ALESSANDRO | Div.di Urologia Ospedale  Rummo di| CAMPANIA 17-7-97

Emilio Benevento

90. POTENZONI Div.di Urologia Osp.Civ.di Fidenza | EMILIA ROMAGNA 18-7-97

Domenico S.Secondo (PR)

91. BACCHIONI Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| LOMBARDIA 18-7-97

Antonio Legnano

92. PALLADINI Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| EMILIA ROMAGNA 18-7-97

Paolo Carpi (MO)

93. FINI Massimo, Div.di Urologia Ospedale S.M.della | EMILIA ROMAGNA 18-7-97

VAGLIANI G., DI Scaletta di Imola (BO)

SILVERIO F.,

PERRONE A.,

G.SALVI

94. GALANTINI Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| TRENTINO A.A. 18-7-97

Andrea Bolzano

95. FORNASINI Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| TRENTINO A.A. 18-7-97

Franco Bolzano

96. PAVLICA Pietro | Div.di Radiologia Osp.Malpighi  S.Orsola [ EMILIA ROMAGNA 18-7-97
di Bologna

97. ROSSINI MARCHE 18-7-97

Leonardo

98. BIANCHI Achille | Div.di Urologia Ospedale Civile di Rho [ LOMBARDIA 21-7-97

99. RIZZOTTO Div.di Urologia Osp.Militare Celio di| LAZIO 21-7-97

Antonio Roma
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100. Anonimo = = = 21-7-97
101. BRETTONI Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| TOSCANA 21-7-97
Andrea Sinalunga (SI)
102. VESTITA Eligio | Div.di Urologia Ospedale Civile di Ivrea [ PIEMONTE 21-7-97
103. ANSELMO Div.di Urologia Osp.Ca Foncello di| VENETO 22-7-97
Giuseppe Treviso
104. FANDELLA Div.di Urologia Osp.Ca Foncello di| VENETO 22-7-97
Andrea Treviso
105. MARCHETTI Div.di Urologia Pol.Umberto | di Roma | LAZIO 22-7-97
Paolomaria
106. PRAYER Div.di Urologia Univ.di Padova VENETO 23-7-97
GALETTI Tommaso
107. Anonimo = = = 23-7-97
108. LA ROSA Div.di Urologia Osp.R.Margherita di [ SICILIA 23-7-97
Pasquale Messina
109. VALENTI Div.di Urologia Ospedale Regina | LAZIO 24-7-97
Primo Apostolorum di Albano
Laziale
110. LEO Salvatore | Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| PUGLIA 24-7-97
Gallipoli
111. MUTO Div.di Urologia Osp.Maria Vittoria di| PIEMONTE 24-7-97
Giovanni Torino
112. VANNINI Div.di Urologia Osp.Borgo  S.Lorenzo [ TOSCANA 24-7-97
Luciano di Firenze
113. FABRIZI Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| MARCHE 25-7-97
Giancarlo Pesaro
114. GIACOMELLI Div.di Urologia Ospedale Gradenigo di| PIEMONTE 28-7-97
Giuseppe Torino
115. CATALANO Div.di Urologia Policlinico S.Giorgio di| FRIULI V.G. 28-7-97
Giuseppe Pordenone
116. CARUSO Div.di Urologia Osp.di Bormio e | LOMBARDIA 28-7-97
Giacomo Mario Sondalo - Sondalo
117. DRUDI Div.di Radiologia Ist.di  Radiologia Il [ LAZIO 28-7-97
Francesco Cattedra Policlinico
Umberto | di Roma
118. MONTANARI Div.di Urologia Ist.di Urologia Univ. di | LOMBARDIA 28-7-97
Emanuele Milano
119. MAVER Paolo | Div.di Urologia Ospedale Malpighi | EMILIA ROMAGNA 28-7-97
S.Orsola di Bologna
120. MONTORSI Div.di Urologia Ist.San  Raffaele  di|{ LOMBARDIA 28-7-97
Francesco Milano
121. LARCHER Div.di Urologia Clinica IGEA di Milano | LOMBARDIA 29-7-97
Piero
122. Anonimo = = = 29-7-97
123. ODDI Div.di Urologia Osp.B.Eustachio di [ MARCHE 29-7-97
Nazzareno S.Severino
124. MARINO Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| SICILIA 29-7-97
Giuseppe Marsala
125. CUSCUNA’ Div.di Urologia Osp.Cardarelli di [ MOLISE 30-7-97
Daniele Campobasso
126. SANTORO Div.di Urologia Osp.Cardarelli di [ MOLISE 30-7-97
Pasquale Campobasso
127. DI LALLO Div.di Urologia Osp.Cardarelli di [ MOLISE 30-7-97
Alessandra Campobasso
128. CERFEDA Div.di Urologia Osp.C.Panico di [ PUGLIA 30-7-97
Maurizio Tricase (LE)
129. CHISENA Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| LOMBARDIA 30-7-97
Sergio Busto A.(VA)
130. PUTTI Div.di Urologia Clinica .... LAZIO 30-7-97
Francesco
131. MELOTTI Div.di Urologia Osp.Infermi di Rimini EMILIA ROMAGNA 30-7-97
Stefano
132. PASCUCCI Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| MARCHE 30-7-97
Luigi Macerata
133. GOzO Div.di Urologia Bergamo LOMBARDIA 30-7-97
Maurizio
134. Anonimo = = = 31-7-97
135. DIAMBRINI Div.di Urologia Osp.SS.Benvenuto e | MARCHE 31-7-97
Maurizio Rocco di Osimo
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136. = = = = 31-7-97
137. CAMPO Biagio | Div.di Urologia Osp.Predabissi di [ LOMBARDIA 31-7-97

Meleghano (MI)

138. DI SILVERIO Div.di Urologia Pol.Umberto | di Roma | LAZIO 1-8-97
Franco U.Bracci
139. FIORENTINO PUGLIA 1-8-97
Nicola
140. FAGGIANO Div.di Urologia Osp.Ca Foncello di| VENETO 1-8-97
Luigi Treviso
141. DI SANTO PUGLIA 1-8-97
Vincenzo
142MANGIAROTTI Div.di Urologia Ospedale Maggiore di| LOMBARDIA 2-8-97
Barbara Milano
143. BIANCHI Div.di Urologia Ospedale Cattinara di| FRIULI V.G. 2-8-97
Gianpaolo Trieste
144. ZUMBO Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| CALABRIA 2-8-97
Giuseppe Taurianova
145BOCCAFOSCHI | Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| PIEMONTE 2-8-97
Carmelo Alessandria
146. VACIRCA Div.di Urologia Osp.Gravina e S.Pietro [ SICILIA 2-8-97
Francesco di Caltagirone
147. AUSTONI Div.di Urologia Osp.S.Giuseppe di [ LOMBARDIA 4-8-97
Edoardo - Milano
CAZZANIGA Alberto
148. GRASSO Div.di Urologia Osp.S.Giuseppe di [ LOMBARDIA 4-8-97
MACOLA Gaetano Milano
149. DISABATO PUGLIA 4-8-97
Giuseppe
150. Anonimo = = = 4-8-97
151. NOBILE Div.di Urologia Osp.Villa Malta di| CAMPANIA 4-8-97
Carmelo Sarno (SA)
152. FONTANA PIEMONTE 4-8-97
Dario
153. ARAGONA Div.di Urologia Osp.R.Margherita di [ SICILIA 4-8-97
Carlo Messina
154. ROTONDO Div.di Urologia Osp.R.Margherita di [ SICILIA 4-8-97
Salvatore Messina
155. DE CARLI Div.di Urologia Ist.Regina Elena di| LAZIO 5-8-97
Piero Roma
156. MORGIA Div.di Urologia Osp.V.Emanuele di [ SICILIA 6-8-97
Giuseppe Catania
157. ZANETTI Div.di Urologia Ospedale Maggiore di| LOMBARDIA 6-8-97
Gianpaolo Milano
158. DEL NERO Div.di Urologia Ospedale Maggiore di| LOMBARDIA 6-8-97
Alberto Milano
159. MARTINI Div.di Urologia Osp.S.Salvatore di [ ABRUZZO 6-8-97
Ettore L’Aquila
160. SANTUCCI VENETO 7-8-97
DELLI PONTI
Umberto
161. Div.di Urologia Pres.Ospedaliero di [ EMILIA ROMAGNA 7-8-97
MONTEVECCHI Lugo (RA)
Renzo
162. ROBLES Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| LAZIO 8-8-97
Arcangelo Frosinone
163. GUAZZIERI Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| VENETO 8-8-97
Stefano Belluno
164. LEONI Sergio, | Div.di Urologia Osp.S.Maria Nuova di| EMILIA ROMAGNA 8-8-97
R.Arnaudi, R.Rossi, Reggio Emilia
C.Borelli, A.Mora,
S.Spatafora,
C.Lusenti
165. RUOPPOLO Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| LOMBARDIA 11-8-97
Michele Zingonia (BG)
166. TANASI Div.di Urologia Casa di Cura S.Lucia di| SICILIA 11-8-97
Sebastiano Siracusa
167. BULI P.F.., Div.di Urologia Azienda Osp. USL|EMILIA ROMAGNA 11-8-97
R.Zama, R.Bordini, Bologna Nord.
M.Frigola

124

124



01/02/02, 14.18

final proof

125

168. BACCARANI Div.di Urologia Ospedale Civile di [ EMILIA ROMAGNA 12-8-97
Carlo Rimini
169. ORSATTI Div.di Radioterapia | IST di Genova LIGURIA 13-8-97
Marco
170. CATUOGNO Div.di Urologia Ospedale Jazzolino di| CALABRIA 14-8-97
Costanzo Vibovalentia
171. BUIZZA Carlo | Div. di Urologia Ospedale  Civile  di| LOMBARDIA 21/08/97
Busto Arsizio
172. PUPPO Paolo | Div. di Urologia Ospedali  Galliera - [ LIGURIA 21/08/97
Genova
173. BASSI Div. di Urologia Presidio Ospedaliero di | VENETO 21/08/97
Evangelista Conegliano
174. COSTA Div. di Urologia Ospedale  Civile  di| VENETO 21/08/97
Giuseppe Camposampiero (PD)
175. UROLOGIA Div. di Urologia Ospedali Riuniti - | LOMBARDIA 22/08/97
Bergamo Bergamo
176. FAMULARI Clinica Urologica Universita di Messina SICILIA 28/08/97
Ciro
177 PAVONE Div.di Urologia Policlinico P.Giaccone | SICILIA 29/08/97
MACALUSO Michele Palermo
178. Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| LOMBARDIA 3-9-97
FRANCESCHETTI Voghera
GIANPAOLO
179. PETRONE U. Div.di Urologia Ospedale  Civile  di| ABRUZZO 3-9-97
Chieti
180. FERRANDO U. | Div.di Urologia Osp.S.G.Battista di | PIEMONTE 3-9-97
Torino
181.VACILOTTO D. | Div.di Urologia Ospedale  civile  di| LAZIO 3-9-97
Latina
182. DANIELE C. Div.di Urologia Arcispedale S.Anna di| EMILIA 3-9-97
Ferrara
183. ROCCA Div.di urologia Torino PIEMONTE 3-9-97
ROSSETTI S.
184. LAURETTI S. Div.di Urologia 3-9-97
DOMANDE E RISPOSTE (PERCENTUALE IN PARENTESI)
1. ESPLORAZIONE RETTALE ED ECOGRAFIA
1.1 Quando ritieni diagnostica I’esplorazione rettale?
O - Quando & completamente negativa 9 (4.6%)
O - Quando e francamente patologica 63 (32.3%)
O - Mai completamente 128 (65.6%)
1.2 Quando ritieni di rinunciare all’esplorazione rettale (ER)?
O - Mai, nei pazienti sopra i 45 anni 103  (52.8%)
O - Mai, nei pazienti sopra i 50 anni 88 (45.1%)
O - Quando PSA ed ecografia transrettale sono normali 6 (3.0%)

1.3 In un paziente sopra i 50 anni, giunto alla tua osservazione per una patologia non
prostatica, esegui I'ER?

O -Si 182
O-No 13
- Non hanno risposto 0

1.4 Esegui routinariamente I'ecografia transrettale (TRUS) in un paziente sintomatico?

O-Si 87
O-No 106
- Non hanno risposto 2
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1.5 Utilizzi I'ecografia anche per la stadiazione locale del tumore (infiltrazione capsulare,
interessamento delle vescicole)?

O -Si 170
O -No 24
- Non hanno risposto 1

1.6 Ritieni fondamentale che la TRUS venga eseguita da un urologo?

O-Si 136
O -No 59
- Non hanno risposto 0

1.7 Ritieni costosa I’ecografia in un calcolo costo/beneficio?

O-Si 35
O -No 160
- Non hanno risposto 0

1.8 Consideri utile ottenere la densita del PSA (PSAD)?

O-Si 105
O -No 86
- Non hanno risposto 4

1.9 Ritieni fondamentale che la biopsia ecoguidata venga eseguita da un urologo?

O-Si 150
O -No 43

- Non hanno risposto 2
2. PSA

2.1 Ad esplorazione rettale negativa ed ecografia prostatica transrettale non
significativa, con PSA > 10 nG/mL, & necessaria la biopsia prostatica?

O - Sempre 103
O - Dipende dal volume prostatico 90
- Non hanno risposto 2

2.2 Utilizzi il rapporto PSA free/PSA totale?

O - Di routine 79  (40.5%)
O-No 47  (24.1%)
O - Solo a scopo di studio 62 (31.7%)

2.3 Ritieni utile per discriminare i casi dubbi (PSA 4.1 - 10) l'utilizzo del PSA free e del
rapporto PSA free/PSA totale?

O-Si 139 (71.2%)
O -No 14 (7.1%)
O - In certi casi 38 (19.4%)

2.4 Nei soggetti con tumore ben differenziato alla biopsia prostatica, con PSA inferiore a
10 nG/mL, va fatta la linfadenectomia pelvica?

O -Si 127
O -No 64
- Non hanno risposto 4

2.5 Al soggetto con PSA superiore a 20 nG/mL va proposta la prostatectomia radicale?
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O -Si 161
O-No 27

- Non hanno risposto 7
3. FOLLOW-UP

3.1 Follow-up dopo radioterapia:

3.1.1 Nei soggetti radiotrattati, per definire la bonta del risultato € opportuno vi sia un
definito cut off di PSA? Se si, quale deve essere?

O - No 34 (17.4%)
O - Si, 1 nG/mL 91  (46.6%)
O - Si, 4 nG/mL 53 (27.1%)

3.1.2 Quanto tempo dopo il termine della RT conviene dosare per la prima volta il PSA?

O - 1 mese 31  (15.8%)
O - 3 mesi 138  (70.7%)
O - altro 11 (5.6%)

3.1.3 Quale valore di PSA dopo RT va considerato indice di risposta favorevole?

O - Indosabile 33  (16.9%)
O -<4nG/mL 112 (57.4%)
O - altro 32  (16.4%)

3.2 Follow-up dopo ormonoterapia:

3.2.1 Quale valore di PSA ¢ indice di risposta?

O - Indosabile 11 (5.6%)
O - <4 nG/mL 54  (27.6%)
0 -<0.1 nG/mL 50 (25.6%)
O - Secondo il valore pre terapia 90 (46.1%)

3.2.2 Dopo l'inizio del trattamento ormonale, quale valore di PSA & da considerare
prognosticamente piu attendibile?

O - Percentuale di riduzione rispetto al valore di partenza 93
O - Il nadir 97
- Non hanno risposto 5

3.2.3 Qualunque sia il parametro sopra indicato, questo va considerato

O-...al 1° mese 15 (7.6%)
O -...al 3° mese 127  (65.1%)
O -...al 6° mese 70  (35.8%)
3.2.4 Il PSA persistentemente “basso” va sempre considerato indice di non-ripresa di
malattia?
O-Si 95
O -No 94
- Non hanno risposto 6

3.3 Follow-up dopo prostatectomia radicale:

3.3.1 Quanti giorni dopo la prostatectomia radicale, indipendentemente dal valore di
partenza, il PSA dovrebbe risultare indosabile se I'intervento ¢ stato radicale?
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O - Entro 10 giorni 47  (24.1%)
O - Entro 30 giorni 106  (54.3%)
O - Entro 90 giorni 38 (19.4%)

3.3.2 Dopo prostatectomia radicale la dosabilita del PSA va sempre considerata come
ripresa di malattia?

O - Sempre 57  (29.2%)
O - Solo se > 1 nG/mL 76 (38.98%)
O - Solo se > 0.5 nG/mL (metodo di riferim.Tandem-R) 62 (31.7%)

4. TAC E RISONANZA MAGNETICA

4.1 Utilizzi la CT nella stadiazione locale del CAP (valutazione del T)?

O - Mai 80 (41.0%)
O - Sempre 49  (25.1%)
O - Talvolta 66 (33.8%)

4.2 Utilizzi la CT nella valutazione dello stato linfonodale (valutazione dell’'N)?

O - Mai 37 (18.9%)
O - Sempre 75  (38.4%)
O - Talvolta 81 (41.5%)

4.3 Hai facilita nella tua struttura ad accedere alla MRI con bobina endorettale?

O - Si, in quanto presente in ospedale 8 (4.1%)
O - Si, anche se non presente in ospedale 29 (14.8%)
O -No 155  (79.4%)

4.4 Utilizzi la MRI nell’accertamento della natura (metastatica o non) di lesioni ossee che
danno iperaccumulo di tracciante alla scintigrafia ossea?

O - Si, come esame di scelta 8 (4.1%)

O - No, perché non ho facilita di accesso

all'apparecchiatura 85 (43.5%)

O - No, perché non la ritengo adeguata 33  (16.9%)

O - Si, se le radiografie mirate con stratigrafia del segmento osseo interessato non chiariscono
il dubbio diagnostico 68 (34.8%)

5. BIOPSIA E PATOLOGIA

5.1 Come ottieni la diagnosi anatomo-patologica in un paziente che non ritieni
candidato alla prostatectomia radicale (per eta o condizioni generali)?

O - Tramite biopsia ecoguidata 139  (71.2%)
O - Tramite biopsia digitoguidata 63 (32.3%)
O - Tramite citoaspirato ( FNA) 15 (7.6%)

5.2 Ritieni piu preciso e utile:

O - eseguire la biopsia per via perineale 40 (20.5%)
O - eseguire la biopsia per via transrettale 117 (60%)
O - sono equivalenti 36 (18.4%)

5.3 Porti al tavolo operatorio per prostatectomia radicale un paziente che presenta solo
un citoaspirato prostatico positivo?

O-Si 42
O -No 143

128



01/02/02, 14.18 final proof 129

_>

- Non hanno risposto 10

| seguenti quesiti sono da intendersi formulati su un paziente candidabile a trattamenti
radicali.

5.4 Come esegui la biopsiain caso di lesione palpabile?

O - Digitoguidata 76 (38.9%)
O - Ecoguidata con mappaggio a sestante 66 (33.8%)
O - Ecoguidata mirata su lesioni sospette 89 (45.6%)

5.5 Come esegui una biopsia prostatica in presenza di una elevazione del PSA in
assenza di lesioni palpabili?

O - Digitoguidata 17 (8.7%)
O - Ecoguidata con mappaggio a sestante 146  (74.8%)
O - Ecoguidata mirata su lesioni sospette 65 (33.3%)

5.6 Quante biopsie esegui di routine, come primo approccio, nel sospetto di tumore
prostatico?

0-2 20 (10.2%)
0-4 29 (14.8%)
O0-6 54  (27.6%)
O - la lesione sospetta, piu altre ... (specificarne il numero) 99 (50.7%)

10 persone non specificano (1-2) (2-24) (3-5) (4-5) (5-11) (6-39) (7-0) (8-2) (9-0) (10-0) (11-0)
(12-1)

5.7 Ritieni importante biopsiare la zona di transizione?

O - Si, sempre 60
O - Si, come secondo approccio, dopo una prima biopsia negativa 121
- Non hanno risposto 14

5.8 Quando effettui la biopsia delle vescichette seminali?

O - Sempre 4 (2%)
O - Quando ho forti sospetti di un loro interessamento 76 (38.9%)
O - Mai 108 (55.3%)

5.9 Ti viene fornito il Gleason “score” sulla biopsia?

O -Si 171
O-No 20
- Non hanno risposto 4

5.10 Ti basi sul Gleason “score” bioptico per la decisione terapeutica?

O -Si 118
O-No 72
- Non hanno risposto 5

5.11 Con che “timing” effettui la ripetizione della biopsia in caso negativo ma con
lesione palpabile?

O - Entro un mese 61 (31.2%)
O - Entro 3 mesi 80 (41.0%)
O - Dopo 6 mesi 19 (9.7%)
O - Mi baso sul PSA sierico 47  (24.1%)

5.12 Con che “timing” effettui la ripetizione della biopsia in caso negativo ma con PSA
elevato?

O - Entro un mese 45  (23.0%)
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O - Entro 3 mesi 103  (52.8%)
O - Dopo 6 mesi 28 (14.3%)
O - Mi baso sul PSA libero 30 (15.3%)
O - Seguo il paziente con PSA velocity 26 (13.3%)

5.13 In caso di PIN di alto grado segnalato alla biopsia, che fare?

O - Il mio anatomo-patologo non segnala il PIN 24 (12.3%)
O - Ripeto la biopsia 81 (41.5%)
O - Seguo il paziente nel tempo 75  (38.4%)
O - Tratto il paziente 28 (14.3%)

5.14 Puoi definire con la sola biopsia quando il tumore prostatico € insignificante (da
non trattare)?

O-Si 15

O -No 167
- Non hanno risposto 13
SPECIFICARE

1) Non esiste CAP da non trattare dopo biopsia positiva a meno di pazienti di eta molto
avanzata

2) Tratto sempre il tumore prostatico

3) Ritengo che tutti i tumori biopticamente accertabili siano da trattare

4) Non so cos’é un tumore da non trattare

5) No, preferisco conoscere anche il valore del PSA e il risultato della TRUS

6) Si, basso grado e basso numero di biopsie coinvolte e volume basso della neoplasia nella
biopsia

7) dipende da eta, condizioni generali e motivazioni di un paziente ben edotto, PSA, TRUS

8) dipende dal numero di cellule tumorali presenti sull'agobiopsia

9) si puo cadere sul confine tra tessuto sano e lesione

10) Si, se ho un PSA basso ed una malattia hon palpabile o ecovisibile, 0 <1 cm @

11) No, un tasso alto positivita, > 75 anni, DER negativa e Gleason score minimo

12) Si, con Gleason < 4, eta > 77 anni

13) Gleason elevato e molto indifferenziato

14) Si, dipende se tumore clinicamente sospetto o se positivita della biopsia con PSA < 4 ng/ml
e clinica negativa

15) Si, unico prelievo positivo su 8; < 3 mm di lesione neoplastica sul core bioptico, grading 1-
2, Gleason score < 4

16) No, eseguo l'intervento se positiva una seconda biopsia

17) No, solo in caso di vigile attesa

18) Si, in paziente asintomatico, eta > 70 anni, Gleason < 6

19) Si, con i seguenti parametri bioptici: < 3/6 frammenti positivi; Gleason score < 4, <50% di
un singolo frammento positivo, PSAD < 0,15 e F/T > 0,15

20) No, se il paziente ha > 10 anni di life expectancy, lo opero comunque (purché le sue
condizioni lo consentano)

21) No. E’ da non trattare, a mio parere, solo in caso di t. incidentale, dopo adenomectomia
transvescicale, PSA neg., esplorazione rettale negativa, ma da seguire nel tempo

22) Lo score bioptico puo non coincidere con lo score patologico

23) Microfocolaio, PSA < 10, eta > 70 anni

24) No. Tratto il paziente > 75 aa, con PSA elevato se I'agobiopsia random & positiva, anche in
assenza di lesione palpabile, se possibile con radicale

25) No. Se eseguo la biopsia (perché PSA elevato o esplorazione rettale sospetta) non € piu
incidentale26) No. Il carcinoma insignificante, cioé in Tla, viene diagnosticato dopo TURP o
adenomectomia

27) La diagnosi di carcinoma incidentale (T1a con Gleason 1) per definizione non puo avvenire
con la biopsia ma con TUR o adenomectomia

28) “Corretto mappaggio a sestante”

29) No. Valuto anche altri parametri (PSA, DRE, TRUS)

30) Microfoci < 5% su sei biopsie, Gleason basso

31) Solo con biopsia a sestante

32) No, € una valutazione da effettuare in base al Gleason score ed al PSA
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33) No, € una valutazione da effettuare in base a piu parametri: Gleason score, PSA, eta,
condizioni generali

34) Necessita DRE + TRUS

35) Do importanza anche alla sintomatologia, al'esameecografico con STR, al PSA

36) Si, con life expectancy < 10 anni, basso grado, basso stadio

37) Eseguo PSA + stadiazione completa

38) No. Tuttavia si puo considerare un approccio di sorveglianza per Gleason < 6 in pz con Ca
R1c presente in uno solo dei frammenti e per piccola estensione dello stesso (<30%)

5.15 Ti aspetti che in presenza di PIN di alto grado il PSA sia elevato?

O-Si 69
O -No 109
- Non hanno risposto 17

6. SCINTIGRAFIA OSSEA ED ENDOSCOPIA

6.1 Utilizzi la scintigrafia ossea nello staging iniziale?

O-Si 181
O-No 4

- Non hanno risposto 10

Se si, specifica quando:

O-conPSA>10 33 (16.9%)
O -PSA>20 43 (22.0%)
O - sempre 73 (37.4%)
O - con PAP Normale 0 (0%)
O - con PAP Elevata 6 (3.0%)

6.2 Consideri utile la scintigrafia ossea nella valutazione della risposta alla Terapia?

O -Si 107

O-No 82
- Non hanno risposto 6
PERCHE'?

1) Solo in M1

2) Risposta con valutazione del PSA

3) In caso di scintigrafia positiva prima della terapia

4) Si puo avere una regressione delle localizzazioni

5) Eventuale attenuazione o scomparsa di focolai

6) Non veramente proporzionali

7) Basta PSA

8) Scarsa specificita

9) Ritengo piu utile il PSA nella valutazione della risposta. In caso di paziente sintomatico e
PSA elevato, ripeto la scintigrafia ossea

10) Per accertare nuove M7

11) E’ sufficiente il PSA

12) Riduzione lesione secondaria

13) E’ costosa, ingegnosa. Basta seguire il PSA

14) No, perché se la scintigrafia € positiva essa permane tale anche ai successivi controlli

15) No, mi bastano i valori del PSA e la clinica

16) Troppo costosa, piu economico ovviamente il PSA

17) Non credo nella scomparsa di neoplasia all'ormonoterapia

18) Progressione

19) Si, D2---> D3, D2, riduzione aree patologiche

20) No, non sempre ad una riduzione del PSA coincide una modificazione scintigrafica,;
preferisco la radiografia mirata

21) Si, le zone di accumulo diventano non captanti entro 2-3 mesi

22) No, € meno sensibile del PSA

23) No, mi regolo con la clinica ed i valori del PSA
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24) No, perché é difficile osservare una riduzione del numero o delle dimensioni delle
metastasi

25) Si, se metastatico

26) Si, per valutare I'effetto della terapia ormonale sulle localizzazioni ossee

27) Si, evoluzione (risposta) delle metastasi ossee durante la terapia

28) No, valutazione metastasi non sicura

29) Si, se PSA ¢ elevato eseguo scintigrafia

30) Si, presenza di nuovi hot-spots o regressione di aree di ipercaptazione con
negativizzazione del PSA

31) No: alta sensibilita, bassa specificita

32) spesso aspecifica

33) Si, € un’indagine affidabile e indispensabile

34) Si, in presenza di metastasi ossee, per evidenziare morfologicamente il risultato dopo il
calo del PSA. Non piu in seguito se il PSA ¢é stabile

35) No. Il tempo di rimaneggiamento osseo € troppo lungo per utilizzare solo questo

36) Si: il PSA da solo non € sempre sufficientemente attendibile (casi i pz. con PSA < 20
ng/mL)

37) Si, evidenzia la scomparsa eventuale di metastasi

38) No. Mi baso sullandamento del PSA. La scintigrafia ossea rimane comunque positiva e
diventa utile quando il PSA aumenta per verificare I'insorgenza di nuove metastasi ossee

39) Mi baso sul PSA

40) Per ora (sono in corso valutazioni statistiche su alcuni parametri relativi al mapping
prostatico)

41) No. Se ci sono aree positive per MTS rimangono tali dopo terapia

42) E’ sufficiente il dosaggio del PSA

43) Si, in caso di positivita iniziale, monitoraggio risposta e/o ripresa ossea

44) Si, evoluzione locale e ossea hanno andamenti e atteggiamenti diversi

45) No, é sufficiente il controllo del PSA e la DRE

46) Si, solo in caso di positivita pre trattamento come unico esame in grado di valutare
eventuale “riduzione” di localizzazioni ossee

47) Si, nel caso di metastasi ossee accertate

48) Si, se non c'e progressione nel tempo della metastasi

49) No. Si utilizza il PSA in caso di scintigrafia positiva alla diagnosi. Continuo ad utilizzarla nel
follow-up se negativa alla diagnosi

50) No. Il PSA ¢ un segnale piu precoce, piu sensibile e meno costoso. Forse puod essere utile
nella diagnosi differenziale di lesioni scheletriche dubbie

51) Follow-up basato su PSA

52) Non la utilizzo nel follow-up

53) Si. Valuto la diminuzione di metastasi ossee nel caso di trattamento ormonale

54) Dipende dal caso

55) Si, per la risposta delle metastasi ossee in caso di terapia responsiva

56) No. Costa meno I'esame radiografico

57) No. Le eventuali variazioni non sono cosi rapide ed evidenti come i parametri biochimici

58) Si, la distinzione dell'attivita ossea & un buon indice diagnostico

59) Si, la distinzione dell'attivita ossea & un buon indice diagnostico

60) Solo se inizialmente positiva

61) Solo per la stadiazione

62) Mi baso sul PSA

63) Si, permette di seguire I'evoluzione delle lesioni ossee e dunque € indice di risposta o
meno alla terapia

64) Solo se inizialmente positiva

65) Costi

66) No. Se il paziente ha subito un intervento radicale mi baso sul PSA, altrimenti sulla
sintomatologia oltre al monitoraggio del PSA

67) Si, la comparsa di lesioni ossee ripetitive metastatiche dopo terapia indica il fallimento
della stessa e una prognosi infausta per il paziente

68) Solo se eseguita di base

69) Se il PSA dopo P.R sale

70) Si. Riduzione numero e ampiezza localizzazioni ossee

71) No. Mi affido allandamento del PSA

72) Si, metodica che analizza le lesioni

73) Si. Quantifica le lesioni e confronta con stato pre-trattamento
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74) Si, perché valuta I'efficacia della terapia sul numero di lesioni ossee (facile confronto con la
situazione metastatica pre-operatoria)

75) Ritengo piu attendibile il PSA

76) Valuto positivamente la scomparsa delle lesioni

77) Si. Se positiva la risposta: proseguo con la terapia. Se stazionaria o dubbia: Il linea di
terapia

78) No. Qualunque sia I'esito della scintigrafia iniziale, seguo solo con PSA

79) No. La possibilita di remissione delle metastasi e rara

80) Non affidabile. Preferiamo il PSA

81) Si, se associata ai sintomi puo orientare un trattamento ulteriore palliativo

82) No. E’ eccezionale la riduzione di metastasi conclamate

83) Si, per valutare un eventuale aumento o diminuzione delle aree metastatiche e del loro
numero

84) Si. Progressione o meno delle metastasi

85) Mi baso sul PSA

86) Per controllo sulle eventuali metastasi ossee

87) Controllo sulle eventuali metastasi ossee

88) Permette di controllare la risposta obiettiva in corso di terapia

89) Mi baso essenzialmente su PSA. Dipende comunque dallo staging iniziale

90) No. La riduzione o l'aumento di captazione non sono sempre proporzionali alla risposta
clinica (P.S., dolore osseo, PSA)

91) Si, per la valutazione eventuale diminuzione del numero di lesioni (0 aumento)

92) Non significativa

93) Per valutare il comportamento delle metastasi gia presenti e di eventuali nuove metastasi

94) Riduzione aree ipercaptanti

95) Utile, ma non indispensabile. Una riduzione delle aree captanti € segno di una buona
risposta

96) Ha soprattutto un valore iconografico. La risposta alla terapia si segue con PAP, PSA e
VES

97) E’ sufficiente il PSA

98) Mi affido ai valori del PSA

99) Si, se malattia metastatica e lesioni misurabili

100) Basta il PSA

101) Si, per un eventuale monitoraggio di lesioni bersaglio

102) No, eseguiamo il dosaggio del PSA

103) No, mi baso sul PSA. La scintigrafia & utile solo in caso di progressione sintomatologica,
pz. con PSA normale

104) Solo se il PSA ¢ elevato

6.3 Utilizzi la scintigrafia ossea nel Follow-up?

O -Si 120
O-No 70
- Non hanno risposto 5

6.4 Utilizzi la scintigrafia ossea nel Follow-up del paziente prostatectomizzato?

O-Si 82
O - No 107
- Non hanno risposto 6

6.5 Consideri utile la scintigrafia ossea nella valutazione della risposta alla terapia?

O-Si 97
O -No 84
- Non hanno risposto 14

6.6 Utilizzi la scintigrafia per la valutazione della risposta alla terapia?

O-Si 85
O -No 99
- Non hanno risposto 11
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6.7 Usi I'endoscopia nella diagnostica?

O-Si 35
O - No 151
- Non hanno risposto 9

6.8 Nel Carcinoma Prostatico incidentale (Al - Tla) esegui una RE-TUR?

O-Si 42
O - No 148
- Non hanno risposto 5

6.9 Per valore di PSA elevati, TRUS negativa, biopsia negativa esegui TUR-P a scopo
diagnostico?

O-Si 82
O-No 108
- Non hanno risposto 5

7. RADIOLOGIA CONVENZIONALE E VALUTAZIONE LINFONODALE

7.1 Allo scopo di valutare I'eventuale presenza di metastasi linfonodali nei pazienti
candidati a prostatectomia radicale quali indagini consideri necessarie?

O-TC 108 (55.3%)
O - Risonanza Magnetica 27  (13.8%)
O - Punteggio di Gleason delle biopsie 112 (57.4%)
O-PSA 150 (76.9%)
O - Stadio clinico 93 (47.6%)

7.2 Nei pazienti candidati a prostatectomia radicale esegui sempre la linfadenectomia
pelvica (anche laparoscopica)?

O-Si 158
O-No 27
- Non hanno risposto 10

7.3 Nei pazienti sottoposti a prostatectomia radicale e linfadenectomia pelvica chiedi
I'esame estemporaneo al congelatore dei linfonodi?

O - Sempre 82

O - Mai 53
- Non hanno risposto 60
Quando?:

1) Dubbio di metastasi

2) Sempre, anche se proseguo in molti casi con l'intervento

3) Quando sono macroscopicamente sospetti, ovvero quando PSA e Gleason Score bioptico
sono elevati

4) Quando sono presenti linfonodi fortemente sospetti

5) Solo quando vi sia un importante dubbio macroscopico e paziente a rischio

6) Il PSA € =a 20 ng e il Gleason preoperatorio € > 7 e quando sono visibili linfonodi sospetti

7) PSA elevato

8) Quando ho piu linfonodi macroscopicamente sospetti

9) Lo stadio clinico mi puo indurre ad interrompere l'intervento se L +

10) Quando ho sospetti macroscopici

11) Quando macroscopicamente sospetti

12) Quando decido di effettuare una prostatectomia radicale sovrapubica per le dimensioni
della prostata e in presenza di PSA < 10 ng/mL

13) Mai, perché non & possibile presso il nostro istituto

14) Quando sono macroscopicamente interessati
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15) Se aumento di volume e consistenza dei linfonodi sospetti e se il paziente ha piu di 70
anni, con PSA elevato

16) Quando c’eé un sospetto palpabile

17) Quando Gleason score > 7, biopsie positive > 2 i bilaterali

18) PSA > 20, Gleason > 7

19) Quando vi siano catene linfonodali sospette

20) Con PSA > 10 o esplorazione rettale positiva

21) Quando sono macroscopicamente sospetti

22) PSA > 10 e Gleason score >7

23) Se PSA > 10 ng/mL

24) Linfonodi sospetti

25) Linfonodi macroscopicamente sospetti

26) Quando PSA > 10-20 e Gleason score > 7

27) Quando esistono linfonodi macroscopicamente patologici

28) Gleason elevato e/o PSA > 10

29) Piu di 3 linfonodi sospetti clinicamente

30) Quando PSA elevato e Gleason score medio-alto

31) Con linfonodi sospetti o0 PSA elevato

32) Quando vi & sospetto di metastasi linfonodali

33) Quando vi € evidenza di modificazioni volumetriche o di consistenza dei linfonodi

34) Con forti sospetti clinici dell'interessato

35) In presenza di forti sospetti clinici dell'interessato

36) Quando incontro linfonodi sospetti

37) PSA > 20 ng/mL e aspetto morfologico dubbio

38) Quando vi & evidenza macroscopica della presenza di linfonodi palpabili e di consistenza
aumentata sospetta

39) PSA > 20 ng/mL

40) Quando sono sospetti e il paziente € un cosiddetto “limite”

41) Quando macroscopicamente sospetti

42) Quando sono macroscopicamente sospetti

43) Sospetti

44) Quando PSA>4,G >6

45) Quando esiste un forte sospetto di interessamento linfonodale

46) Forte sospetto di interessamento linfonodale

47) Qualche volta, quando c’'é evidenza macroscopica multipla

48) Macroscopicamente sospetti

49) Quando PSA > 10, Gleason > 6

50) In presenza di linfonodi sospetti ad ispezione e palpazione

7.4 Di fronte a quale di queste circostanze consideri I'interruzione della prostatectomia

radicale?
O - Esame al congelatore francamente positivo per

metastasi linfonodali multiple 111 56.9%)
O - Esame al congelatore positivo per una metastasi

linfonodale macroscopica 47  (24.1%)
O - Esame al congelatore positivo per una

micrometastasi linfonodale 15 (7.6%)
O - Mai 40 (20.5%)

7.5 Tra i pazienti con carcinoma prostatico avanzato che segui in un anno, con quale
frequenza hai notato la presenza di metastasi polmonari?

O - Spesso 0 (0%)
O - Raramente 80 (41.0%)
O - Eccezionalmente 114  (58.4%)

7.6 Di fronte ad un iperaccumulo scintigrafico di natura dubbia, quali dei seguenti esami
utilizzi?
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O - RMN 102  (52.3%)
O-TC 79 (40.5%)
O - Rx convenzionale/statigrafia 136  (69.7%)
O - Ecografia 45  (23.0%)
ESAME 1° SCELTA 2° SCELTA 3° SCELTA 4° SCELTA

RMN 51 43 25 2

TC 8 56 32 2

RX CONVENZ./ 111 22 23 0

STRATIGRAFIA

ECOGRAFIA 1 2 2 59

7.7 Nel carcinoma prostatico di prima osservazione, quando richiedi I'urografia?

O - Routinariamente in quanto rappresenta un esamedi prima scelta 21
(10.7%)
O - Raramente, non rappresenta un esame di prima scelta 72 (36.9%)
O - Solo se ¢ sospettabile la presenza di dilatazione 88 (45.1%)
O - Solo se il paziente & candidabile a prostatectomia
radicale 43 (22.0%)

8. ALTRI MARKERS

8.1 Utilizzi ancora la fosfatasi acida prostatica (PAP)?

O-Si 44
O -No 150
- Non hanno risposto 1

8.2 Se la utilizzi, a quale scopo?

O - Diagnosi di neoplasia prostatica 7 (3.5%)
O - Utile nella stadiazione del ca. clinicamente localizzato 2 (1%)
O - Utile nella stadiazione del ca. clinicamente avanzato 27  (13.8%)
O - Monitoraggio della malattia 27  (13.8%)

8.3 Quali tra questi altri marcatori utilizzi di routine nella valutazione del ca. prostatico?

O - Enolasi neurospecifica (NSE) 3 (1.5%)
O - Cromogranina A (CgA) 1 (0.5%)
O - TGF-betal urinaria 0 (0%)
O - altri (specificare) 8 (4.1%)
O - nessuno dei precedenti 177  (90.7%)

8.4 Se ne utilizzi uno o piu, quale significato gli attribuisci?

O - Prognostico 7 (3.5%)
O - Identificazione precoce dei tumori ormonoresistenti 4 (2%)
O - Altro (specificare) 2 (1%)

8.5 Per l'interpretazione dei casi dubbi alla scintigrafia ossea, utilizzi i markers di
metastatizzazione ossea?
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O-Si 108
O-No 82
- Non hanno risposto 5

8.6 Se si, quali?

O - Procollagene | 9 (4.6%)
O - Fosfatasi alcalina 80 (41.0%)
O - Fosfatasi alcalina ossea 78  (40.4%)
O - Piridinolina e/o desossipiridinolina urinaria 16 (8.2%)
O - Altri (specificare) 6 (3%)

8.7 Ritieni, in base alla tua esperienza, che questi marcatori possano essere utili a
ridurre il numero delle scintigrafie ossee o a interpretare i casi dubbi?

O-Si 50
O-No 108
- Non hanno risposto 37

9. IL CARCINOMA INCIDENTALE

9.1 Quale diagnostica usi nei pazienti con IPB prima di sottoporli a TUR-
P/Adenomectomia per escludere la presenza di carcinoma prostatico?

O - Esplorazione rettale 42  (21.5%)
O - PSA 35 (17.9%)
O - Ecografia transrettale 18 (9.2%)
O - Esplorazione rettale + PSA 55  (28.2%)
O - Esplorazione rettale + PSA + ecografia transrettale 114  (58.4%)

9.2 Ritieni la TUR-P un mezzo diagnostico per evidenziare il carcinoma della prostata?

O-Si 46
O - No 141
- Non hanno risposto 8

9.3 Ritieni che I'ecografia transrettale faccia parte della diagnostica clinica?

O -Si 167
O -No 27
- Non hanno risposto 1

9.4 Valuti di routine il PSA preoperatoriamente nei pazienti con IPB da sottoporre a TUR-
P/Adenomectomia?

O-Si 180
O -No 11
- Non hanno risposto 4

9.4.1 Se si, quale utilizzo fai dei valori di PSA nei pazienti con IPB?

O - Come valore assoluto 60 (30.7%)
O - Come valore relativo al volume della prostata (PSAD) 86 (44.1%)
O - Come valore relativo al volume della zona di

transizione (PSAT) 3 (1.5%)
O - Tutti i parametri 46  (23.5%)
O - Nessun utilizzo 2 (1%)
9.4.2 Se si ed il PSA € al disopra dei limiti “normali” del tuo laboratorio, come ti

comporti?

O - Ripeto il dosaggio a distanza di tempo 53  (27.1%)
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O - Valuto il PSA libero/PSA totale 89
O - Tengo conto del PSAD o PSAT 48
O - Tutti i parametri 47
O - Ignoro il problema 1

9.5 Che tipo di referto ricevi dal patologo quando ti viene segnalata la presenza di

carcinoma nel materiale post TURP/Adenomectomia?

O - Presenza di carcinoma tout court 19
O - Presenza di carcinoma in + o - del 5% del tessuto 93
O-Tila-Tlb 22
O - Presenza di foci di carcinoma (+ o - 3 foci) 78
O-Al1-A2 7
O - Altro referto 8

9.6 Ti viene segnalato dal patologo il volume del tumore (in assoluto o in percentuale

del tessuto asportato/resecato)?

O-Si 79
O - No 110
- Non hanno risposto 6

(45.6%)
(24.6%)
(24.1%)

(0.5%)

(9.7%)
(47.6%)
(11.2%)

(40%)

(3.5%)

(4.1%)

9.7 Che tipo di grado ti viene segnalato con la diagnosi di carcinoma incidentale?

O - OMS (Mostofi-Schroder) 36
O - Gaeta 9
O - Gleason 78
O - Gleason score 129
O - Altri 0
O - Non viene segnalato il grado 8

9.8 Che tipo di classificazione clinica usi per il carcinoma incidentale?

O - AUA 70
O -TNM 128
O - Nessuna 11
O - Altra 0

9.9 Ritieni il Tlc un tumore incidentale?

O-Si 44
O -No 139
- Non hanno risposto 12

9.10 Ritieni che il grado istologico possa condizionare la subclassificazione tra Tla e

T1b?
O -Si 94
O-No 88
- Non hanno risposto 13

9.11 Il tuo patologo valuta tutto il tessuto resecato/asportato quando incontra presenza

di carcinoma incidentale?

O -Si 140
O -No 7
O - Non so 42

9.11.1 Se no, dialoghi col patologo/ chiedi ulteriori verifiche?

O-Si 45
O-No 12
- Non hanno risposto 138

(18.4%)
(4.6%)
(40%)
(66.1%)
(0%)
(4.1%)

(35.8%)
(65.6%)
(5.6%)
(0%)

(71.7%)
(3.5%)
(21.5%)
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9.12 Di fronte al referto patologico di carcinoma incidentale (Al - T1la) come ti comporti?

O - Valuto il tessuto rimasto ecograficamente

ed eseguo biopsie at random 34 (17.4%)
O - Reseco ulteriormente la loggia prostatica 18 (9.2%)
O - Attendo e valuto 'andamento del PSA 96 (49.2%)
O -1+2+3 25 (12.8%)
O - Altro 21 (10.7%)
O - Eseguo d’emblée la terapia definitiva

(prostatectomia radicale/radioterapia) 21  (10.7%)

9.13 Ti comporti diversamente di fronte ad un Tlarispetto ad un T1b?

O -Si 111
O -No 75
- Non hanno risposto 9

9.14 In che conto tieni il PSA dopo la diagnosi di carcinoma incidentale?

O - Nessun conto 31  (15.8%)
O - Valuto la PSA velocity 83 (42.5%)
O - Valuto il rapporto libero/totale PSA 57  (29.2%)
O - Rivaluto la PSAD/PSAT con il PSA

post TUR-P/Adenomectomia 43  (22.0%)

10. SCREENING

10.1 Ritieni attualmente praticabile un programma di screening?

O-Si 97
O-No 87
- Non hanno risposto 11

10.2 Quale scenario diagnostico ritieni piu adatto ad un programma di screening?

O-PSA 18 (9.2%)
O - PSA + DRE 130  (66.6%)
O - PSA + TRUS 4 (2%)
O - DRE + TRUS 0 (0%)
O - DRE + TRUS + PSA 38 (19.4%)
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CONSENSUS CONFERENCE DI LOANO 18/10/97
discussione interattiva: risultati delle votazioni
N.B. La seconda votazione € stata effettuata dopo una discussione sui fattori

che hanno condizionato la prima votazione.

1° VOTAZIONE 2° VOTAZIONE
DOMANDA VOTI % VOTI %
01
CON PSA > 10 ng/ml,ESPL.RETTALE ED
ECO.PROST.TRANSRETTALE NEG.,E’ NECESSARIA LA
BIOPSIA PROSTATICA?
1) SEMPRE 35 74,5 44 83
2) DIPENDE DAL VOLUME PROSTATICO (PSAD) 12 25,5 9 17
Totale 47 53
02
NEI CASI IN CUI IL PSA SI TROVA TRA 4,1 E 10 ng/ml LA
BIOPSIA PROSTATICA VIENE ESEGUITA
1) SEMPRE 7 14,3 1 2,1
2) DIPENDE DAL RAPPORTO PSA FREE/PSA TOTALE 35 71,4 44 91,7
3) DIPENDE DA PSAD 7 14,3 3 6,3
Totale 49 48
03
IL SOGGETTO CON PSA > 20 ng/ml E' COMUNQUE
CANDIDABILE ALLA PROSTATECTOMIA RADICALE?
1) SI 40 80 42 79,2
2) NO 10 20 11 20,8
Totale 50 53
04
IN PZ. RADIOTRATTATI C'E' UN DEFINITIVO CUT OFF DI PSA
PER DEFINIRE LA BONTA’ DELL’ESITO? SE SI QUALE?
1) NO 25 49 22 46,8
2) SI 1 ng/ml 16 31,4 22 46,8
3) Sl 4 ng/ml 10 19,6 3 6,4
Totale 51 47
05
QUANTO TEMPO DOPO IL TERMINE DELLA RADIOTERAPIA
CONVIENE DOSARE PER LA 1a VOLTA IL PSA?
1) 1 MESE 7 14,29 1 2,13
2) 3 MESI 30 61,22 36 76,6
3) 6 MESI 11 22,45 8 17,02
VOTAZIONE NON CORRETTA 1 2,04 2 4,26
Totale 49 47
06
QUALE VALORE DI PSA E' INDICE DI RISPOSTA ?
1) INDOSABILE 1 1,89 3 6,38
2) < 4 ng/ml 19 35,85 28 59,57
3) < 0,1 ng/ml 18 33,96 10 21,28
4) SECONDO IL VALORE PRE-TERAPIA 15 28,3 6 12,77
Totale 53 47
07
IL PSA PERSISTENTE "BASSO" VA SEMPRE CONSIDERATO
INDICE DI NON RIPRESA DI MALATTIA?
1) SI 24 50 28 58,3
2) NO 24 50 19 39,6
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VOTAZIONE NON CORRETTA 0 1 2,1
Totale 48 48

08

DOPO PROSTATECTOMIA RAD. LA DOSABILITA' DEL PSA VA

CONSIDERATA COME RIPRESA DI MALATTIA?

1) SEMPRE 11 21,6 9 18,8

2) SOLO SE > 1 ng/ml 24 47,1 27 56,3

3) SOLO SE > 0,5 ng/ml (METODO DI RIF. TANDEM-R) 16 31,4 12 25
Totale 51 48

09

QUANDO RITIENI DIAGNOSTICA L’ESPLORAZIONE RETTALE?

1) QUANDO E' COMPLETAMENTE NEGATIVA 0 0 2 3,8

2) QUANDO E' FRANCAMENTE PATOLOGICA 9 20 5 9,6

3) MAI COMPLETAMENTE 36 80 45 86,5
Totale 45 52

10

ESEGUI ROUTINARIAMENTE L'ECOGRAFIA TRANSRETTALE

IN UN PZ SINTOMATICO?

1) SI 24 53,3 17 32,7

2) NO 20 44,4 35 67,3

VOTAZIONE NON CORRETTA 1 2,2 0
Totale 45 52

11

UTILIZZI L'ECOGRAFIA ANCHE PER LA STADIAZIONE

LOCALE DEL TUMORE?

1) SI 28 62,2 42 77,8

2) NO 17 37,8 11 20,4

VOTAZIONE NON CORRETTA 0 1 1,9
Totale 45 54

12

COME ESEGUI LA BIOPSIA IN CASO DI LESIONE

PALPABILE?

1) DIGITOGUIDATA 7 16,28 9 21,95

2) ECOGUIDATA CON MAPPAGGIO A SESTANTE 29 67,44 31 75,61

3) ECOGUIDATA MIRATA SU LESIONI SOSPETTE 7 16,28 1 2,44

4)2+3 0 0 0 0
Totale 43 41

13

QUANTE BIOPSIE ESEGUI DI ROUTINE, SOLO ELEVAZIONE

PSA, SENZA LESIONI PALPABILI?

1) 2 1 2,5

2)4 3 7,5

3)6 29 72,5

4) OLTRE 6 3 7,5

VOTAZIONE NON CORRETTA 4 10
Totale 40

14

QUANTE BIOPSIE ESEGUI DI ROUTINE, IN PRESENZA DI

LESIONE PALPABILE, O SOSPETTA ECOGRAFIA?

1) 2 2 5,4

2) 4 1 2,7

3)6 2 54

4) LA LESIONE SOSPETTA, PIU'5 RAGGIUNGENDO 6 30 81,1

5) PIU' DI 6 1 2,7

VOTAZIONE NON CORRETTA 1 2,7
Totale 37

15

OLTRE LA PROSTATICA PERIFERICA ROUTINARIAMENTE,

INCLUDI NEL MAPPING

1) LA ZONA DI TRANSIZIONE 21 50 18 35,3
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2) LO SPAZIO PERIPROSTATICO 0 0 0 0

3) LE VESCICHETTE SEMINALE 1 2,4 2 3,9

4)1+2 3 7.1 1 2

5)2+3 3 7.1 1 2

6) TUTTE 9 21,4 6 11,8

7) NESSUNA 5 11,9 23 45,1
Totale 42 51

16

TI BASI SUL GLEASON "SCORE" BIOPTICO PER LA

DECISIONE TERAPEUTICA?

1) SI 30 62,5 31 62

2) NO 18 37,5 19 38
Totale 48 50

17

IN CASO DI PIN DI ALTO GRADO SEGNALATO ALLA BIOPSIA

CHE FARE?

1) RIPETO LA BIOPSIA 28 62,2

2) SEGUO IL PAZIENTE NEL TEMPO 15 33,3

3) TRATTO IL PAZIENTE 2 4.4
Totale 45

18

IN CASO DI PSA TRA 4 E 10, IN ASSENZA DI SOSPETTO

PALPATORIO PER DECIDERE SE ESEGUIRE LA BIOPSIA?

1) Ml BASO SULLA PSAD 1 2,4 1 2,1

2) SEGUO IL PAZIENTE CON LA PSAV 3 7,1 2 4,3

3) MI BASO SUL PSA FREE 30 71,4 35 74,5

4) ESEGUO TRANSRETTALE E MI BASO SUL REPERTO 5 11,9 4 8,5

5) ESEGUO SEMPRE LA BIOPSIA 3 7,1 4 8,5

VOTAZIONE NON CORRETTA 0 1 2,1
Totale 42 47

19

NELLA PROSTATECTOMIA RADICALE ESEGUI LA

LINFADENECTOMIA PELVICA?

1) SEMPRE 43 89,58 27 57,45

2) QUANDO PSA > 10 GLEASON >= 7 5 10,42 18 38,3

3) QUANDO PSA > 10 0 0 2 4,26

4) TS CLINICO 0 0 0 0
Totale 48 47

20

NELLA LINFADENECTOMIA PELVICA CHIEDI L'ESAME

ESTEMPORANEQO?

1) SEMPRE 21 45,7 19 42,2

2) MAI 6 13 10 22,2

3) QUANDO MACROSCOPICAMENTE SOSPETTI 19 41,3 16 35,6
Totale 46 45

21

DI FRONTE A QUALE DI QUESTE CIRCOSTANZE CONSIDERI

L’INTERRUZIONE DELLA PROSTATECTOMIA RADICALE?

1) CONGEL. FRANCAMENTE POS. PER METASTASI 25 54,35 26 53,06

2) CONGEL. POS. PER UNA METASTASI LINFONODALE 7 15,22 13 26,53

3) CONGEL. POS. PER UNA MICROMETASTASI 2 4,35 1 2,04

LINFONODALE

4) MAI 12 26,09 9 18,37
Totale 46 49

22

DI FRONTE AD UN IPERACCUMULO SCINTIGRAFICO DI

NATURA DUBBIA, QUALI DEI SEGUENTI ESAMI UTILIZZI?

1) RMN 8 15,38 4 8,16

2) TC 10 19,23 5 10,2

3) RX CONVENZIONALE / STRATIGRAFIA 33 63,46 40 81,63

4) ECOGRAFIA 1 1,92 0 0
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Totale 52 49
23
NEL CARCINOMA PROSTATICO DI PRIMA OSSERVAZIONE,
QUANDO RICHIEDI L’'UROGRAFIA?
1) DI ROUTINE 5 9,8 2 4,35
2) RARAMENTE 26 50,98 29 63,04
3) SOLO SE SOSPETTABILE LA PRESENZA DI DILATAZIONE 17 33,33 11 23,91
4) SOLO PER LA PROSTATECTOMIA RADICALE 3 5,88 4 8,7
Totale 51 46
24
UTILIZZI LA TC NELLA STADIAZIONE LOCALE DEL CAP
(VALUTAZIONE DEL T)?
1) MAI 29 63 38 86,4
2) SEMPRE 5 10,9 1 2,3
3) QUANDO PSA > 10 ng/ml E GLEASON SCORE > 6 3 6,5 1 2,3
4) QUANDO DRE E TRUS INDICANO UN T3 1 2,2 1 2,3
5) QUANDO IL PAZIENTE E' CANDIDABILE ALLA CHIRURGIA 8 17,4 3 6,8
Totale 46 44
25
UTILIZZI LA TC NELLA VALUTAZIONE DELLO STATO
LINFONODALE (VALUTAZIONE DELL’N)?
1) MAI 22 46,8 32 64
2) SEMPRE 7 14,9 6 12
3) QUANDO PSA > 10 ng/ml E GLEASON SCORE > 6 6 12,8 5 10
4) QUANDO DRE E/O TRUS INDICANO UN T3 2 4,3 1 2
5) QUANDO IL PAZIENTE E' CANDIDABILE ALLA CHIRURGIA 10 21,3 6 12
Totale 47 50
26
UTILIZZI LA SCINTIGRAFIA OSSEA NELLO STAGING
INIZIALE?
1) CON PSA > 10 ng/ml 14 27,5
2) CON PSA > 20 ng/ml 19 37,3
3) SEMPRE 16 31,4
4) NO 1 2
VOTAZIONE NON CORRETTA 1 2
Totale 51
27
UTILIZZI LA SCINTIGRAFIA OSSEA NEL FOLLOW-UP ?
1) A RICHIESTA 36 85,7
2) SEMPRE 5 11,9
3) MAI 1 2,4
Totale 42
28
IN PRESENZA DI PSA ELEVATO, TRUS NEGATIVA, BIOPSIA
NEGATIVA ESEGUI TUR-P A SCOPO DIAGNOSTICO?
1) sl 4 7.8
2) NO 47 92,2
Totale 51
29
QUALI DI QS MARKERS RITIENI UTILE PER RIDURRE IL NR
DI SXO O PER INTERPRETARE | CASI DUBBI?
1) PROCOLLAGENE 1 3 6,7
2) FOSFATASI ALCALINA 7 15,6
3) FOSFATASI ALCALINA OSSEA 22 48,9
4) PIRIDINOLINA E/O DESOSSIPIRIDINOLINA URINARIA 1 2,2
5) ALTRI 0 0
6) NESSUNO 12 26,7
Totale 45
30
CHE TIPO DI REFERTO RICEVI QUANDO TI VIENE
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SEGNALATO CA INC?

1) PRESENZA DI CARCINOMA TOUT COURT 5 11,6

2) PRESENZA DI CARCINOMA IN + O - DEL 5 % DEL 16 37,2

TESSUTO

3) TIA-T1B 6 14

4) PRESENZA DI FOCI DI CARCINOMA (+ O - 3 FOCI) 15 34,9

5) Al A2 1 2,3

6) ALTRO REFERTO 0 0
Totale 43

31

CHE TIPO DI GRADO TI VIENE SEGNALATO CON LA
DIAGNOSI DI CARCINOMA INCIDENTALE?

1) OMS (MOSTOFI-SCHRODER) 3 7,5
2) GAETA 0 0
3) GLEASON 15 37,5
4) GLEASON SCORE 18 45
5) ALTRI 0 0
6) NON VIENE SEGNALATO IL GRADO 4 10
Totale 40
32

RITIENI CHE IL GRADO ISTOLOGICO POSSA CONDIZIONARE
LA SUBCLASSIFICAZIONE TRAT1A E T1B?

1) SI 18 43,9

2) NO 17 41,5

3) NON HANNO RISPOSTO 6 14,6
Totale 41

33

DI FRONTE AL REFERTO PATOLOGICO DI CARCINOMA
INCIDENTALE (A1 T1A) COME TI COMPORTI?

1) BIOPSIO IL TESSUTO RIMASTO 6 15,4

2) RESECO ULTERIORMENTE LA LOGGIA PROSTATICA 4 10,3

3) ATTENDO E VALUTO L'ANDAMENTO DEL PSA 14 35,9

4)1+2 8 20,5

5) ESEGUO D'EMBLEE' LA TERAPIA DEFINITIVA 7 17,9
Totale 39

34

TI COMPORTI DIVERSAMENTE DI FRONTE AD UN T1A
RISPETTO AD UN T1B?

1) sl

2) NO

35

RITIENI UN PROGRAMMA DI SCREENING:

1) NECESSARIO 3 7,9

2) OPPORTUNO 7 18,4

3) GIUSTIFICABILE 4 10,5

4) NON GIUSTIFICABILE 23 60,5

VOTAZIONE NON CORRETTA 1 2,6
Totale 38

36

QUALE SCENARIO DIAGNOSTICO RITIENI PIU' ADATTO AD

UN PROGRAMMA DI SCREENING?

1) PSA 4 10,8

2) PSA + DRE 26 70,3

3) PSA + TRUS 1 2,7

4) DRE + TRUS 0 0

5) DRE + TRUS + PSA 4 10,8

VOTAZIONE NON CORRETTA 2 54
Totale 37
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