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Uno dei pochi punti chiari del tumore della prostata & che questo non & mai aumentato di numero. I dati della letteratura al riguardo sono esaustivi.
Quello che ¢é invece aumentato & il numero delle diagnosi precoci fatte al tumore alla prostata. Quello che negli anni '80 si diagnosticava a 70 anni, oggi
molto spesso viene diagnosticata a 50, 55 anni. E questa & I'impennata delle osservazioni di tumori della prostata, alla quale non risponde, e anche su
questo i dati della letteratura pil recente sono abbastanza univoci, un aumento della mortalita. Sono discorsi, sono esami di tabelle e di casistiche
difficili da farsi, perché poi le elaborano gli attuari, i quali pero dicono che prendendo gruppi di popolazione di settantenni, 70, 75 anni nel 1980 e andando

a vedere analoghi gruppi che hanno oggi 70, 75 anni, non & che la mortalita del tumore della prostata sia aumentata, anzi, semmai e regredita per 'avvento
delle terapie di cui parleremo dopo.



Tutto cid premesso il fumore della prostata rimane comunque un grosso
problema perché nella comunita europea i numeri parlano da soli: su 2
milioni e 600.000 casi di tumori, ovviamente maschi pid femmine, CARC'NOMA DELLA PROSTATA
diagnosticati ogni anno, il tumore della prostata rappresenta, per
I'aspetto maschile, I'11% dei tumori e il 9% delle morti per cancro.

Questi sono data della comunitd europea, che pero sono identici a quelli Uno dei principali pr0b|emi oncologici
relativi agli Stati Uniti d'America. Quindi c'¢ una sostanziale

sovrapposizione tra quella che ¢ l'incidenza e la mortalita nei 15 paesi
della comunita europea e negli USA.

Ecco, qui comunichiamo ad entrare nel problema tumore della prostata. | 2.600.000 =nuovi casi (M+F) di tumore diagnosticati ogni anno in
Anzitutto non esiste una definizione univoca di tumore della prostata |EUropa

perché vanno tenute in considerazione almeno tre classificazioni di ﬂ CaP
tumore della prostata, o meglio, tre tipi di tumore della prostata.

119% di tutti i tumori maschili

9% delle morti per cancro

Il primo tipo € quello che viene rilevato solo in sede di autopsia. Questo & un punto molto importante quando si affronta in modo generale il problema.

Il secondo tipo & il fumore rilevato incidentalmente, cioé si tratta dei tumori della prostata che si rilevano a seguito, per esempio, di una resezione
transuretrale della prostata fatta per ipertrofia prostatica benigna in cui non c'era nessuna evidenza clinica, né di esami di laboratorio che facesse
nemmeno sospettare la presenza di un tumore e che poi, come risposta istologica, viene fuori questa risposta di carcinoma della prostata.

Sempre a questo secondo tipo appartengono quei tumori della prostata che vengono scoperti, anche qui casualmente, a seguito degli esami che vengono
fatti su persone operate di fumore della vescica. Il chirurgo quando fa l'intervento di cistectomia deve togliere vescica e prostata in blocco, poi il tutto
viene mandato all'anatomopatologo che fa I'esame sul tumore della vescica e, approfittando di avere a sua disposizione tutto questo materiale, indaga
anche la prostata e trova un certo numero di tumori localizzati che non avevano dato alcun segno di sé.

Infine c'¢ il terzo tipo, quello che effettivamente qui ci interessa, quello che probabilmente non & cambiato nel tempo (50 anni fa era uguale a oggi) e cioe
il tfumore clinicamente manifesto, quello che viene diagnosticato o a seguito di esami di laboratorio o in seguito a visite specialistiche, o anche non
specialistiche; quello, insomma, che viene trovato in persone che hanno qualche disturbo o qualche sintomo che puo orientare verso la presenza di un
tumore della prostata. Quindi se noi vediamo quelli che sono i dati rilevati alle autopsie, vediamo che gia nel 1940 negli uomini oltre i 50 anni venivano
rivelati in modo del tutto casuale un 46% di fumori della prostata, 38%, 36%, 46%. Per una media complessiva del 41,5%; e fino al '69 era cosi, ma oggi?
Oggi ¢ uguale, sono leggermente spostati in avanti, poi li vedremo, ma sostanzialmente non & cambiato niente. Questo si sapeva prima, questo si sa oggi.



Se poi andiamo a vedere la serie delle cisto-prostatectomie, cioé quei soggetti operati per tumore della vescica, vediamo anche qui che un 23%, 46%,
38%, 56%, etc. avevano anche un tumore della prostata, senza saperlo e senza che ci fosse alcun esame preoperatorio che indirizzasse in questo senso; e
questo. & un dato che deve far riflettere, perché un malato che viene sottoposto a intervento di cistectomia per un tfumore della vescica, & un malato che
¢ studiato bene, che ha fatto ecografie, tac, risonanze magnetiche, esami del sangue completi, PSA fatti in tutti i modi, insomma & un malato che, dal un
punto di vista oncologico, viene studiato approfonditamente per il tumore della vescica per cui se ci fosse un sospetto preoperatorio anche di
interessamento della prostata, questo emergerebbe dalla cartella clinica prima dell'intervento.

Quindi sono dati assolutamente inaspettati e se li riassumiamo, questi casi
che fanno parte del secondo gruppo, quindi del carcinoma subclinico,
vediamo che nelle cisto-prostatectomie abbiamo un 41%, un 46% e un 61%
di adenocarcinomi prostatici, quindi totalmente inaspettai. Dal punto di
vista autoptico, vediamo che negli uomini sotto i 50 anni si trova un 25-30%
di adenocarcinoma, mentre negli uomini di eta sopra i 70 anni se ne trova un

Cap subclinico

* Prevalenza CaP in Cistoprostatectomie:

46 - 61% * Troncoso P. et al.Urology ,1989

70%
o. * Wiley EL. et al. Urology ,1997
*Rocco B. et al. SIU 2004

* Prevalenza autoptica Cap :

25-30% < 50 anni

60% > 70 anni

Sakr et al.J Urol. Vol 150, 1993




Chiaramente, questo potrebbe far pensare che il fumore prostatico sia
un tumore a lenta evoluzione e che non possa essere considerato
pericoloso pitl di tanto. In realta pero che cos'e il vero tumore della
prostata? Il vero tumore della prostata & quello biologicamente
aggressivo, quello in cui viene fatta la diagnosi di tumore della prostata
perché c'e qualche cosa che non va, come un problema minzionale, una
disuria, per cui questa persona viene sottoposta ad accertamenti che poi
portano alla diagnosi di tumore della prostata.

Ebbene, in questi casi, solo il 55% dei malati ha un fumore clinicamente
localizzato. Quindi si pud arrivare alla diagnosi quando il fumore & gid
andato avanti, al di la della capsula prostatica. E dopo la stadiazione
patologica, cioe su quelli che vengono operati, un 30-35% di questo
gruppo ha un'estensione extracapsulare non verificata prima
dell'intervento.

CARCINOMA DELLA PROSTATA

Alla diagnosi solo il 55% ¢ clinicamente localizzato

Stadiazine patologica

30 — 35% estensione extracapsulare




Questo ci dice che, in realta, quando si parla di fumori della prostata in generale, dobbiamo
distinguere due fumori.

Uno che ha un comportamento molto silente tipo quello del gatto che si fa accarezzare e
uno estremamente aggressivo che & la tigre che non perdona. Il tumore galoppa e il tumore
porta a morte o a quei disastri della progressione, metastatizzazione, etc. come altri
tumori. Questo & importante per tornare a dare un peso al fumore incidentale rispetto al
tumore diagnosticato a seguito di una sintomatologia che orienta verso il tumore della
prostata.

Oggi non abbiamo elementi per distinguere il gatto dalla tigre.

La ricerca sul CaP
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Il punto fondamentale & questo: se guardiamo quello che
era la ricerca sul carcinoma della prostata negli anni dal
'60 al '64 vediamo che in questo periodo venivano fatti
200 lavori in 5 anni.

Vediamo oggi: 21.149 lavori che non sono certo lavori di
clinica. Pero la maggioranza di queste pubblicazioni sono
fatte da ricercatori di base che stanno cercando
disperatamente quel quid che permetta non tanto di fare
una diagnosi precoce, quella si puo fare anche oggi, ma
soprattutto di distinguere il gatto dalla tigre, cioe il
tumore silente da quello aggressivo. Per cui la ricerca sul
carcinoma della prostata & per oltre il 90% indirizzata su
questo settore.



La diaghosi si basa su 4 elementi: I'esplorazione rettale, il dosaggio del PSA, I'ecografia transrettale e la biopsia prostatica. Qui c'e da aprire una breve
puntualizzazione sul valore del PSA che é I'esame che ha permesso di fare diagnosi precoci.

Esiste un valore normale di PSA ?

ETA PSA ng/ml
40 - 50 2.05
50 - 60 3.05
60 -70 4,05
> 6.05

Il PSA, in base alle fasce d'eta viene considerato oggi come hormale,
questi sono dati del 2003, fino al 2.05 della fascia d'eta 45 anni, fino al
3,05 per i 40-50 anni, fino al 4,05 per i 50-60 anni e superiore a 6.05
per gli ultra 70enni.

In realtd le cose non stanno cosi.

Perché se andiamo a vedere il rischio di tumore della prostata vediamo
che non & vero che un uomo di 60 anni che ha 2.5 & tranquillo di non
avere il fumore della prostata.

PSA value and risk of CaP
PSA ng/ml. PPV for cancer
0-1 28-5%
1-25 105-14 %
25-4 22-30%
4-10 41%
> 69%

Niente di pit falso perché tra O e 1 abbiamo un valore predittivo positivo
per carcinoma della prostata che oscilla dal 2.8 al 5%, ecc.(vedi tabella).
Questo dato mi sembra piuttosto allarmante perché fa vedere come non
esista nemmeno un valore di PSA al disotto del quale uno possa stare
tranquillo.

Il valore del PSA nella fascia 0-4, quella che fino a 3 anni fa era la fascia
normale. Tra lo O e lo 0.5 abbiamo rischio di carcinoma della prostata e
cosi via. Questo per dire che anche nelle fasce di PSA estremamente
basse, o ritenute in passato basse, c'é un rischio di carcinoma prostatico
non trascurabile



Il PSA, sulla cui validita fino a ieri si giurava e che indubbiamente & il responsabile dell'aumento delle diaghosi di tumore della prostata che cosa ci fa
vedere?

Ecco, questo & un bellissimo lavoro che possiamo chiamare, o almeno lo abbiamo

Risk of CaP in relation to low PSA values chiamato noi, uno studio sconvolgente, perché?
PSA level (ng/ml.) Risk of CaP Perché questo lavoro di THOMPSON pubblicato sul New England Medical Journal del
0-05 66 % 2004, ¢ I'unico lavoro esistente che ha preso in considerazione questo aspetto.
Cos'ha fatto? Ha studiato 2950 uomini tutti con PSA inferiore a 4 e con I'esplorazione
06-1 101 % rettale si fa con un PSS inferiore a 20. Questo vuol dire che non avevano segni, nessun
11-2 17.0 % segno, d' ipertrofia prostatica; cioé erano persone della fascia di eta 72-91 anni che

stavano proprio bene da un punto di vista urologico, che non facevano alcuna terapia e

21-3 239 % che sono stati seguite per ben tre anni.
31-4 26.9 % In questo che cosa ha visto lui? Ha visto innanzitutto diversi livelli di PSA e cosa é
emerso? Il dato significativo & questo: per PSA inferiore a 0.5 ci sono ben 486 casi
Long term data are not yet available from which to con tumore della prostata, pari al 5,6%. In queste persone seguite per 7 anni questi

make a recommendation for the optimal PSA threshold |  sono i numeri dei tumori che sono emersi.
value needed to detect non- palpable but clically
significant CaP (level of evidence: 3)

E questo & un dato agghiacciante. Il tumore della prostata & talmente diffuso che su tre uomini, uno lo ha non nella forma aggressiva. Il punto
sconvolgente del lavoro & che, pur prendendo in considerazione il valore di PSA molto basso, troviamo uomini con tumore alla prostata, cioe su 32 uomini,
(il 12%) ha il tumore di alto grado. Cioé questi sono sicuramente tfumori aggressivi, su questi si puo discutere, cioé sul numero globale, medio aggressivo a
cellule, nidi di cellule, ma questi sono sicuramente quelli a rischio. Vale la pena di insistere su certe diagnosi per arrivare ad una diagnosi per scoprire in
questo gruppo alcuni casi che sono suscettibili di trattamento radicale.



I limiti del PSA
“Lo Studio Sconvolgente” PSA e CAP

Thompson IM et al. NEJM. Vol 350 (22), May 27, 2004 ke b I Opsy detected "

e n=2950
e Eta 62-91 anni Table 2. Relationship of the Prostate-Specific Antigen (PSA) Level to the Prevalence of Prostate Cancer and High-Grade
Disease.®
— 62-65 aa: 20.9% : — P ——
en wi en wi 1 -Lrade
— 66-70 aa: 32.3% No. of Men Prostate Cancer Prostate Cgancer
— 71-75 aa: 26.8% PSA Level (N=2950) {N=449) (N=67) Sensitivity Specificity
; . ini 1 101 fmen (%, 0. ftotal no. (%,
- >75aa: 20% Uomini asintomatici ! S - o ke - -
* PSA<4 ng/ml Sottoposti tut“ a 0.6-1.0 ng/ml 791 80 (10.1) 8/80 (10.0) 093 0.02
* ER negativa | i i 1.1-2.0 ngfml 998 170 (17.0) 20170 (11.8) 0.75 033
* IPSS <20 (no LUTS) bIOpSIa prostatlca 2.1-3.0 ng/ml 482 115 (23.9) 22/115 (19.1) 0.37 073
- ) 3.1-4.0 ng/ml 193 52 (26.9) 13/52 (25.0) 0.12 0.92
 No finasteride per protocollo s —
e Follow up 7 anni * High-grade discase was defined by a Gleason score of 7 or greater. The population was restricted to men with a PSA level

of 4.0 ng per milliliter or less throughout the study. Therefore, the definitions of sensitivity and specificity are restricted
to cutoffvalues of less than 4.0 ng per milliliter (the cutoffvalues are equal to the lower value of the ranges in the PSA col-
umn [0.0,0.6, 1.1, 2.1, and 3.1 ng/ml]). Sensitivity was defined as the proportion of men with cancer who had a PSA value
above the cutoff among all men with cancer whe had a PSAvalue of 4.0 ng per milliliter or less. Specificity was defined in
a like manner.

Da Thompson IA et al. NEJM vol. 350, 27 maggio 2004

Questo per quanto riguarda quella fascia "sicura” di PSA. Ho detto prima della diagnosi, del PSA, dell'esplorazione rettale, dell'ecografia. L'esplorazione
rettale oggi & considerata come il cardine fondamentale per la diagnostica del tumore della prostata. Il tumore della prostata evidente. L'ecografia
transrettale & fondamentale per identificare la o le lesioni sospette all'esplorazione rettale, o per incrementare l'accuratezza della biopsia prostatica.
Perd la percentuale di tumori prostatici rilevati con I'ecografia in presenza di esplorazione rettale e PSA negativi & molto bassa. Quindi I'ecografia di per
se, anche la transrettale ld dove I'esplorazione rettale non pone un sospetto, I'ecografia oggi non & in grado di vederlo, perché il 40% dei tumori di
prostata non ¢ rilevabile con I'ecografia.




BIOPSIA PROSTATICA

digitoguidata
Metodica

ecoguidata

N° biopsie

6 Secondo Hodge,1989

ﬁ 35% in piu di CaP rilevati

12-18

Il mito tutto italiano di fare l'ecografia transrettale agli uomini con
ipertrofia prostatica o solo con il PSA leggermente alterato & una prassi
che andrebbe eliminata in quanto l'ecografia nhon pué che documentare
questi casi come un nodulo prostatico dal tumore della prostata. Tutto
questo per dire che la transrettale ha valore solo quando contestualmente
viene fatta anche la biopsia prostatica. Se il nodulo prostatico si sente,
come per esempio avviene anche per le mammelle, la biopsia prostatica puo
essere fatta digito-guidata senno laddove non ci sono noduli, ma magari c'e
solo un PSA alterato, c'é il problema di fare la biopsia eco-guidata. Perché
eco-guidata? Perché la biopsia, per avere un senso, deve essere fatta a se
stante e quindi deve essere fatta solo dopo una topografia della ghiandola
per non rischiare di tornare 2 volte nello stesso punto o li vicino come puo
accadere con la digito-guidata, quindi occorre un minimo di sei biopsie, che
oggi non vengono quasi pill fatte da nessuno, perché oggi si tende a fare
direttamente 12-18 biopsie e cosi facendo si trovano un 35% in pit di
tumori della prostata rispetto alla biopsia a se stante.



Si & defto la diagnostica su cosa si basa. Quindi se prendiamo in
considerazione i 3 elementi, esplorazione rettale, PSA, ecografia
transrettale vediamo che il carcinoma prostatico & sospettabile quando
uno di questi tre esami & positivo. Avremmo poi la conferma istologica che
va dal 6 al 25% dei casi. Quindi bassa. Quando invece due dei tre esami
sono provanti per l|'esistenza di un tumore della prostata la conferma
istologica sale al 18 fino al 60% dei casi e quando tutti e 3 gli esami sono
provanti per il tumore della prostata si arriva al 72% dei casi di conferma
istologica. Questo & il protocollo diagnostico che dovrebbe essere
eseguito. Ora affrontiamo il protocollo terapeutico. Quello che ho detto
prima e quello che dird ora si evince dalle linee guida sul tumore della
prostata che sono state pubblicate pochi giorni fa. Queste linee guida
sono sostanzialmente uguali, sovrapponibili in buona parte a quelle
statunitensi perché Europa e Stati Uniti procedono come ricerca sul
carcinoma della prostata pil o meno usando gli stessi parametri e quindi
anche i risultati fino ad ora sono stati pili o meni coincidenti.

Per la stadiazione clinica gli elementi da considerare sono questi: I'esplorazione rettale I'abbiamo

CARCINOMA DELLA PROSTATA

% di diagnosi di CaP ottenibili dalla combinazione: DRE, PSA, TRUS

Se il CaP e sospettabile in 1/3 degli esami
Conferma istologica nel: 6 — 25 % dei casi

Se il CaP ¢ sospettabile in 2/3 degli esami

Conferma istologica nel: 18 — 60 % dei casi

Se il CaP é sospettabile in 3/3 degli esami

Conferma istologica nel: 56 — 72 % dei casi

gia detto, il PSA, I'ecografia, la tac, la risonanza magnetica e la scintigrafia ossea. E poi la PET e STADIAZIONE CLINICA

la tac PET. Queste sono huove, sono molto promettenti ma non c'é alcuna evidenza scientifica al

momento.

Esplorazione rettale
PSA

Ecografia
TC
RM
Scintigrafia ossea

PET
TC-PET
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Tumor Node Metastasis (TNM) classification of CaP (2002)
6.4 GUIDELINES FOR DIAGNOSIS AND STAGING OF CAP
T - Primary tumowur 1. An abnormal DRE result or elevated serum PSA measurement may indicate CaP. The exact cut-off
T® Frimary tumour cannot boe assessed level of what is considered to be a normal PSA value has not yet been determined, but values around
TO Mo evidence of primary tumour < 2 - 3 ng/mL are often used for younger men (grade C recommendation)
™ Clinically inapparent tumour not palpable or visible by | E— The diagnosis of CaP depends on histopathological (or cytological) confirmation (grade B
T]Is ! ";IU|"“]'C“: ::‘::"'Ig ::'I o recommendation). Biopsy and further staging investigations are only indicated if they affect the
Me |1 1ol by neadl Diopsy I;' .. because Cilic anticgen management of the patiem (grade c recommendat\om)
i 3. Transrectal ultrasound guided systemic biopsies is the recommended method in most cases with the
T2 Tumaur confined within the prostane” suspicion of CaP. A minimum of 6-10 systemic, laterally directed, cores are recommended,
T2a Tumeur i one half of one lobe of less eventually with more cores in larger glands (grade B recommendation):
T2k Tumour involes more than half of one lobe, but not both lobes . Transition zone biopsies are not recommended in the first set of biopsies due to low
o Tumour invoves b R detection rates (grade C recommendation)
’ roval or biateral - One set of repeat biopsies are warranted in cases with persistent indication (abnormal DRE,
' elevated PSA or histopathological findings suggestive of malignancy at the initial biopsy) for
T4 Tumar is fixed or invades adjacent structures other than seminal vosicles: bladder neck. external prostate biopsy (grade B recommendation)
sphinctor. rectum. levator musclos, of polvic wall . Overall recommendations for further (third or more) sets of biopsies cannot be made: the
N - Regional lymph nodes* decision has to be made based on an individual patient (grade C recommendation)
X Fegional lymph nodes cannot be assessed 4. Transrectal periprostatic injection with a local anaesthetic may be offered to patients as effective
:": :I(;Jr(:(_““ :IllT:;l:l':l"_:: ""H“;‘I‘_:L"" analgesia when undergoing prostate biopsies (grade A recommendation)
M - Distant metastasis® ———>5. Local staging (T-staging) of CaP is based on findings from DRE and possibly MRI. Further
(X4 Distant metastasis cannot be assessed information is provided by the number and sites of positive prostate biopsies, tumour grade and level
(X Mo clistant metastasis of serum PSA (grade C recommendation)
K1 Distant metastasis 6. Lymph node status (N-staging) is only important when potentially curative treatment is planned for.
Mia  Non-regicnal lymph node(s) Patients with stage T2 or less, PSA < 20 ng/mL and a Gleason score = 6 have less than a 10%
:::' (r:;;:l ) ofs} likelihood of having node metastases and may be spared nodal evaluation. Accurate lymph node
o Toumd T one or both Jm'n_-,r & Diopay; Dul not palpabia ov vishie by Y Pe———T staging can only be determined by operative lymphacenectomy (grade B recommendation)
¢ lnvasion into the prosfatic apex, or info fbut not beyond) the prostate capstie, is not classified as T3, but as T2, 7. Skeletal metastasis (M-staging) is best assessed by bone scan. This may not be indicated in
*  Mefastasic no jarger than 0.2 cm can be designated ph1miL asymptomatic patients if the serum PSA level is less than 20 ng/mL in the presence of well-, or
* When more than one site of is is present, the most advanced category should be wsed, moderately, differentiated tumours (grade B recommendation).

Facendo riferimento ai tumori della prostata dobbiamo necessariamente fare riferimento alla classificazione del TNM a tutti nota perché & poi pit o
meno quella usata per altri tumori; distingue i fumori in Tla, T1b, Tlc che sono quelli che vengono scoperti per caso. Il Tla e il Tlb, a parte la quantita di
tessuto trovato, & quello che si ritrova a seguito a un intervento di resezione transuretrale della prostata per una banale ipertrofia prostatica e poi come
sorpresa |'anatomopatologo ci manda la risposta: fumore rilevato, cellule tumorali, etc.

Mentre il Tlc e il tumore in cui non c'e¢ modo oggi per rilevarlo ma che viene rilevato solo a seguito di una biopsia prostatica fatta per qualsiasi motivo.

Le linee guide europee dicono che per la stadiazione del tumore della prostata ci si deve basare sull'esplorazione rettale oppure sull'innalzamento dl PSA.
Che la diagnosi del tumore della prostata e solo istologica, cioé che & ovvio, ma che pero poi tanto ovvio non & perché ci sono tante diagnosi differenziate
per il tumore della prostata, pensiamo alle prostatiti granulomatose, agli esiti di prostatiti tubercolari, ecc.
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Il punto fermo e che non si puo parlare di fumore della prostata se non c'é¢ una conferma istologica e poi che per la stadiazione locale del tumore &
importante una cosa: non l'esplorazione rettale; non I'ecografia, anche se ormai viene fatta da tutti, ma quello che & fondamentale & la risonanza

maghetica per chi se la pud permettere perché & I'unico esame che pué tipizzare il tipo prostatico.

Un esempio. La risonanza magnetica come chiaramente fa vedere questo nodulo che é evidente,

che si sente anche all' esplorazione rettale.

STADIAZIONE CLINICA DI

Esplorazione rettale

PSA

Ecografia transrettale: solo il 60% dei Cap é rilevabile
TC

RM

Gleason score: se < 6 il 70% dei casi & organoconfinato

STADIAZIONE CLINICADI N

TC: sensibilita < 70%
RM: sensibilita < 70%
PET: in corso di valutazione
TC - PET: in corso di valutazione

Gleason score
PSA

STADIAZIONE CLINICADI M

Scintigrfia ossea
Ecografia
TC
RM
PSA: >100 (VPP per metastasi 100%)
PET: in corso di valutazione

TC - PET: in corso di valutazione

Perd nel caso specifico qui c'e una lieve interruzione della capsula prostatica e questo esame, questo tipo di esame in risonanza magnetica con bobina
endorettale e un elemento fondamentale per preparare una strategia terapeutica moderna del tumore della prostata.

Per la valutazione del T quello che & importante & questo abbinamento tra questo ruolo del Gleason-score anche se a stretto rigore non dovrebbe far
parte della stadiazione clinica. E un'osservazione comune che quando il Gleason-score ¢ inferiore a 6 nel 70% dei casi il tumore & organo confinato.
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Ricordo brevemente per chi non & medico che il Gleason-score ¢ la tipizzazione istologica del fumore della prostata e viene valutato dall'l al 5 a seconda
delle atipie. L'uno & il meno aggressivo, il 5 il piti aggressivo e si basa sulla somma di 2 popolazioni cellulari, per cui & diverso per esempio se questo sei & 3
pil 3 oppure 2 pil 4, perché sempre sei e la somma totale, ma se c'é un 4 vuol dire che siamo di fronte ad una popolazione cellulare piti aggressiva rispetto
a quella che sarebbe stato lo stesso humero di Gleason totale perd se fosse stato 3 pit 3; al 6 ci si arriva magari anche 1 piti 5, in cui il 5 indica un tumore
estremamente aggressivo.

Per la stadiazione dei linfonodi, non abbiamo oggi altro di meglio che la tac e la risonanza magnetica, gli altri esami sono in corso di valutazione, ritornano
importanti i valori di partenza del PSA e il Gleason.

Per la stadiazione delle metastasi la scintigrafia ossea, la TAC, la risonanza magnetica, importante il valore di PSA, perché qualora esso dovesse essere
superiore o uguale a 100 abbiamo un valore proibitivo che per metastasi & del 100%. Questo indipendentemente dal risultato degli altri esami. Le cose si
semplificano perché negli USA come in Italia, come tutti noi quotidianamente abbiamo a che fare con le famose tabelle di parti di JThon Opkins. Che cosa
sono? Si scaricano da Internet non c'e bisogno di password e ognuno mette il suo PSA, il Gleason-score, lo stadio clinico che in qualche modo gli e stato
detto perché sono persone che hanno fatto un certo iter diagnostico, e il malato poi digita e si da la risposta. Quindi i dati li ho messi nella tabella e in
quel caso con 5 gli viene 68% di probabilita che il suo tfumore sia organo-confinale, 27% di invasione delle vescicole seminali, probabilita del 4% presenza
di invasioni linfonodali nell'1%. E queste tabelle, che sono consultabili da tutti, sono estremamente pericolose per gli urologi perché alla seconda voce viene
detto anche quello che & l'atteggiamento migliore, che cosa il malato deve fare, cioé & meglio fare la prostatectomia, & meglio fare la radioterapia, &
meglio non fare niente. Le immagini per noi sono terrorizzanti in quanto poi i nostri malati sono per la maggior parte persone di 70-75 anni. Quando
qualcosa noh va bene, c'é una complicanza, l'incontinenza d'urina, € facile che in quella casa laddove l'operato non ha mai visto il computer o I'ha visto poco,
ci siano i figli che lo sanno usare bene e che spingano magari di dire che I'operazione non e stata fatta sufficientemente bene e parta il contenzioso.
Questi sono dati che devono far riflettere perché gia oggi si verifica che molti colleghi di fronte ad un tfumore della prostata operabile, che avrebbe
tutte le caratteristiche idonee, hanno una certa flessione: tutto sommato si puo fare anche la radioterapia, oppure altre scelte che devono far riflettere
perché sono importanti. Le opzioni terapeutiche sono queste per quanto riguarda quello che si puo fare oggi per il fumore della prostata. Passiamole
rapidamente in esame.
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La vigile attesa riguarda molti Paesi del nord Europa, parte dell'Inghilterra, viene effettuata molto in questi Paesi, mentre in altri, vedi Stati Uniti, vedi
Ttalia, vedi Francia dove in Svezia si fa la vigile attesa, in Italia si fa la prostatectomia radicale, negli USA non se ne parla.

Deferred treatment (WW) of localized CaP (T1-T2, Nx-NO,MO0)

7.5 SUMMARY ON DEFERRED TREATMENT
7.5.1 Indications

::> In presumed localized CaP (Nx-NO, MO):

Stage T1a - well and moderately differentiated tumours. In younger patients with a life expectancy of Table 5: The 15-year risk of dying from CaP in relation to Gleason score at diagnosis in patients with
=10 years, re-evaluation with PSA, TRUS and biopsies of the prostatic remnant is recommencled localized disease aged 55-74 years (17,18)'
(level of evidence: 2a)
Stage T1b-T2b - well and moderately differentiated tumours. In asymptomatic patients with a life Gleason score Risk of cancer death Cancer-specific mortality
expectancy of < 10 years (level of evidence: 2a). 2-4 8%
5

7.5.2 Options 5

In presumed localized CaP (Nx-NO, MO): 7

o Stage T1b-T2b patients, who are well informed and have well-differentiated, or Gleason 2-4, CaP 8-10 60-87% 93%
and a life expectancy of 10-15 years " The figures on the risk of cancer death differ for different age groups and represent the true risk
All patients not willing to accept side-effects of active treatment (taking actual competing mortality from other causes into consideration) in the studied popufation.
Well-informed, asymptomatic patients with high PSA levels for whom cure is unlikely (level of The cancer-specific mortality compensates for dffferences in competing mortality and indicates the
evidence: 3) outcome if the patient actually lived for 15 years.

In locally advanced disease (stage T3-T4):
Asymptomatic patients with well or moderately differentiated cancer, CaP and a short life expectancy
(level of evidence: 3)

In metastatic disease (M1): Albertsen et al 1998
A very rare patient without any symptoms and the possibility of close follow-up (level of evidence: 4). !

La vigile attesa, comunque, ha una sua indicazione quando abbiamo tumori nello stadio Tla e quindi questi sono quei tumori scoperti per caso, quello che si diceva prima: si fa un
intervento di prostata e poi arriva la risposta con la scoperta di cellule neoplastiche in meno del 5% del tessuto resecato. Ecco, questo sarebbe il caso ideale per la vigile attesa
in cui indubbiamente si puo sottoporre il paziente a un follow up molto stretto. Qui & tutto da discutere perché c'é chi lo fa ogni 4 mesi oppure oghi 6 mesi; questi dati sono
importanti anche perché tutta la terapia aggressiva della prostata, quella chirurgica, si basa su un parametro preciso: al di la dello stadio I'intervento di chirurgia radicale della
prostata si dovrebbe fare a persone che hanno un‘aspettativa di vita di almeno 10-15anni. E' questo il punto drammatico di noi chirurgi. Perché? Perché mentre su Internet si
vedono le tabelle che dicono tutto, noi non riusciamo a capire esattamente su quale tabella un chirurgo possa dire quest'uomo ha 10-15 anni di aspettativa di vita, escluso i soliti
casi come per esempio la persona che ha avuto 2 infarti, il Parking e quindi nessuno lo opera.
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Ma il problema dell'aspettativa di vita & un grosso problema chirurgico perché quando le cose non procedono al meglio viene posta sempre la domanda se il
paziente avesse o meno l'aspettativa di vita per 15 anni. La risposta & si, ma c'e la controparte che magari allega 10 certificati e quindi afferma che noi
abbiamo sbagliato a fare l'intervento.

L'aspettativa di vita per il fumore della prostata quando localizzato, e questi sono i dati presi T1, T2, NO, si vede che in base al Gleason tutto sommato il
rischio di morte per cancro a 15 anni & del 4-7% per i Gleason bassi, e 6-11% per il 5, 6% 42-70% per il Gleason dal 6 in poi. Questo ci dice che a 15 anni &
irrazionale per cui la vigile attesa pud essere adottata, cioe la vigile attesa & quella per cui un malato col tumore non & che non viene operato, ma hon viene
operato subito. Gli viene detto che ha un fumore, di viverci e farsi gli esami ogni 3-4 mesi e il giorno che la malattia sara progredita i medici decideranno
cosa fare. Questo va molto bene in altre popolazioni, ma in Italia, USA, Francia questo discorso non e proponibile perché patologie d'angoscia, paure di
morire, che si instaurano nel malato che comunque non sa tutto questo, ovvero che il tumore puo essere il gattino buono, ma di fronte alla parola tumore e
terrorizzato perché pensa che possa avere un esito infausto.

La prostatectomia radicale & l'intervento di elezione rappresenta il gold standard della terapia del tumore della prostata e viene fatto correttamente
negli stadi T1 e T2. chiaramente poi viene fatto anche negli altri stadi T3,T4 purché siano malati ben motivati.

Tumor Node Metastasis (TNM) classification of CaP (2002)

8.10 SUMMARY OF RADICAL PROSTATECTOMY
8.10.1 Indications
:> o In patients with stage T1b-T2, Nx-NO, MO disease and a life expectancy 10 years
(level of evidence: 1h)

Clinically
T1a

—— T

——
8.10.2 Optional
e Tumour « . Patients with a long life expectancy and stage T1a disease (level of evidence: 3)
R 0 Patients with stage T3a disease, a Gleason score of > 8 and a PSA of < 20 ng/mL
T4 Turmour is fix

sphincior recium, levator musc
N - Regional lymph nodes”
MNX
NO

8.10.3 Comments
. Short-term (3 menths) neoadjuvant therapy with gonadotrophin releasing-hormone analogues is nat
e D.m':.l mmﬁ{;ﬂg recommended in the treatment of stage T1-T2 disease (level of evidence: 1a)

P e menase AT he assessed :> . Nerve-sparing surgery may be attempted in pre-operatively potent patients with low risk for
extracapsular disease (T1c, Gleason score < 7 and PSA < 10 ng/mL or see Partin
tables/nomograms) (level of evidence: 3)

M1c C sl

Tumncur Tound in 0ne o botf febes by Neede DopSy, DUt nof palpabie or ViSiDR by Imaging, /s ciassiiod 35 T1c. 8 Unilateral nerve sparing procedures is an option in stage T2a disease (level of evidence: 4)
e B o S1618 30318, [3 ot classiea as 13, ouras T2 +  The role of radical prostatectomy in patients with high-risk features, lymph-node involvement (stage
L Whan mare than one site of metastasis Is present, the mas! advanced categary should be used. N1 disease) or as a part of a planned multimodality treatment {with long-term hormonal and/or

adjuvant radiation therapy), has not been evaluated (level of evidence: 4).
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Le indicazioni sono quelle e quello che & importante & che il ruolo della risonanza magnetica & soprattutto importante per poter decidere prima quale
prostatectomia fare, cioé se la nervispering o la non nervispering. Questo & un dato che prima importante solo negli US o prevalentemente tra i chirurghi
americani che hanno inventato la prostatectomia nervispering che in parole povere & quella che preserva i nervi erigenti, quindi la possibilita di avere una
vita sessuale dopo l'intervento di prostatectomia. Siccome oggi ¢ il malato che lo richiede sempre pil spesso, la garanzia sulla preservazione dell'erezione
dopo l'intervento & possibile ma non e certa. Peré & chiaro che una risonanza magnetica pué orientare bene a dire si, qui si pué fare la nervispering o no.

E' evidente che dipende anche dall'esame istologico intraoperatorio, perché non c'é oggi esame di imaging che si possa sostituire al microscopio.

CaP Radical Prostatectomy PSA: local and systemic relapse
following radical prostatectomy

Table 6 Results of radical prostatectomy Parameter Local recurrence Systemic
% recurrence %
Sludy No. af Mean Imlnw-up 5-)!34" PBA-lree 10-“!3!‘ PSA-free 0
patients imonths) survival %) survival (%) Interval to PSA relapse

Han, et al, 2001 (56) 200 75 ] i

Catalana & Smith, 1904 (37) 925 28 L] it

Hull, et al, 2002 (56) 1000 53 7 <1 year 7 93

Trapasso, etal, 1994 (5% 601 M 69 a7

Zincke, ot al, 198460 3170 i 70 52 1-2 years 10 90

* 16-yea, B6%.
>2 years 61 39
>3 years 74 26

Questo & un campione di come viene tolta una prostata che sembra una cosa semplice, ma in realta la prostatectomia radicale € l'intervento pit complesso
della chirurgia urologia. E uno tra i 5 interventi pit complessi nell'ambito della chirurgia generale. Perché é un intervento togliere questa ghiandola. Si ha a
che fare con un intervento in fondo dello scavo pelvico, quindi con problematiche legate alla vascolarizzazione, alle complicanze che possono seguire
quando uno va ad operare e a suturare basi dello scavo pelvico. Le complicanze vanno tenute presenti perché abbiamo una mortalita perioperatoria che in
realtd & tutt'altro che trascurabile. E un intervento che ha una mortalitd perioperatoria fino al 2,1%: questo dato non emerge dalle casistiche italiane, né
dell'Europa in genere, ma e un dato che viene dalle statistiche americane perché negli USA questi dati sono stati forniti dalle compagnie d'assicurazione e
da li le indagini successive hanno portato a vedere che certe segnalazioni della letteratura medica, certe pubblicazioni della realta medica chirurgica in
cui vengono portate delle percentuali di mortalita molto pit basse, in realta non corrispondono se poi si andava a vedere, a distanza di 3-4 mesi, quello che
era successo.

L'incontinenza urinaria € un altro grosso problema cosi come il problema dell'impotenza che va dal 29 al 99% dei casi. Questo dipende molto
dall'orientamento chirurgico; cioé ci sono chirurghi che non si interessano all'istologia, alla risonanza medica. Il paziente ha un tumore pericoloso e il
dottore si limita ad operarlo chirurgicamente allargando il pit possibile il limite di resezione chirurgica. I centri che usano questa techica hanno un 100%
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di impotenza, che in questi casi & voluta. Da altre parti invece, dove si cerca di salvare il fascio vascolonervoso, come facciamo noi per esempio, abbiamo
percentuali di preservazione dell'erezione magari con farmaci tipo Viagra abbastanza buoni che si orientano e che si distribuiscono intorno al 70% di
persistenza dell'erezione a 6 mesi dall'intervento. La sopravvivenza quale & del fumore della prostata questa vede la sopravvivenza a 5-10 anni. Come si
vede la prostatectomia radicale ha delle probabilita di sopravvivenza, che rimangano stabili, tra i 5-10 anni, per lo meno in questa casistica, ma anche nelle
altre abbastanza buona, mentre a 15 anni globalmente, si ha il 6% di sopravvivenza.

Per sopravvivenza si intende la non ripresa biologica di malattia, cioé dopo l'intervento di prostatectomia radicale le cose sono molto semplici: I PSA deve
essere a 0,001 e poi si discute sugli altri valori, se dovessero aumentare. Quando il PSA rimane a questi valori oggi non c'é evidenza di ripresa né tanto
meno di metastatizzaione. Mentre invece, sempre nell'ambito delle prostatectomie radicali che rappresenta il gold standard della terapia, quando il PSA
ricomincia a crescere entro un anno dall'intervento vuol dire che c'é una ricorrenza locale nel 75 dei casi e una malattia sistemica del 93%. Questo & molto
importante per programmare, in base a quando comincia a risalire il PSA, la strategia terapeutica successiva , in quanto la prima cosa da fare & vedere se
con la radioterapia complementare fatta in un secondo tfempo si riesce a guarire una buona percentuale di queste persone. Cosa che viene fatta.

La radioterapia radicale ¢ l'altra forma di terapia e anche su questa ci sono molte cose da dire. Oggi € di moda, a parte gli stadi sono sostanzialmente
sono quelli della chirurgia, hon cambia niente, oggi la terapia radicale pud fare molto, gli stadi sono quelli della chirurgia solamente la radioterapia radicale
viene proposta a chi ha un‘aspettativa di vita inferiore ai 15 anni o per meglio dire oggi si tende a ridurre tra i 10 e i 25 mentre la chirurgia va sopra a 15.
perché? Perché questa e l'ultima chance dopo c'e I'ormonoterapia in quanto soggetti sottoposti a radioterapia mettono una pietra sopra la possibilita
chirurgica, perché le complicanze, ovvero le prostatectomie di salvataggio possono essere talmente importanti tipo deviazione permanente dell'intestino
ecc. Deve essere una scelta oculata.

CaP: Risultati radioterapia
98  SUMMARY OF DEFINITIVE RADIATION THERAPY

1. Inlocalized CaP Tlc-T2c NO MO, 30-CRT with or without IMRT, is recommended, even for young Classe Stadio | PSA | Gleason | T Tablo 8: Incldence of Iate toxicity by RTOG prade (o ECRTC il 22663
patients who refuse surgical intervention. There s fairly strong evidence that intermediate-risk patients % TERIEITY Grade 2 Grade 3 Grade 4 Any signiicant
benefitfrom dose escalation (level of evidence: 2). For patients in the high-risk group short-term ADT Risehiobasso e <o <° % : T T T —
prior to, and during, radiotherapy may result in increased overall stirvival (ievel of evidence: 2a) 4> ot ; = o i

|:> 2. Transperineal interstitial brachytherapy with permanent implants may be proposed to patients ¢T1- R0 o e o > o T : ta o z
T2a, Gleason score < 7 (or 3+4), PSA s 10 ng/mL, prostate volume s 50 mL, without a previous ™ <10 <6 :> — ) Toicy = éﬁ; J 23] y ;'u;
TURP and with a good IPSS (level of evidence: 2b) Rischio alto e o o w Ehroree diarhoaa 1 n&n - X ):1
———>13  Immediate postoperative external irracfiation after racical prostatectomy for patients with i >10 <6 TP T
pathological tumour stage T3 N0 MO prolongs biochemical and cliical disease-free survival evel of Rischiomolto | T3eT4 | >20 810 e b e e TR = s
evidence: 2a). An alternative optionis to give radlation at the time of biochemical failure but before e o o iy o T oy T oo o 0 39 e s
PSA reaches above 1-1.5 ng/mL (level of evidence: 3) v shvgly wkttion.
=>4 nlocallyadvanced CaP, overallsurvival i improved by concomitant and adjuvant homonaltherapy Sloan-Kettering Cancer Center, Fox Chase Cancer Center ot s s ary i spiicantf rade 1 ik armcog ettt ik OO 6015 sxcept

for the 2 grade 4 GUI towcily (staed above) and only 1 patent with grade 2 G fowicity

(with a total cluration of 2 to 3 years) with extemnal iadiation (level of evidence: 1). For a subset of
patients, T2c-T3 NO-x with Gleason score 2-6, short-term ADT before, and during, radiotherapy may
favourably influence overall survival (ievel of evidence: 1b).
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Terapia medica

Una terapia oggi molto di moda & la terapia interstiziale che si fa con gli aghi mettendo per via
transperineale, sotto guida ecografia, questi aghi di isotopi che poi sterilizzano la ghiandola CaP: terapia medica
prostatica. E una terapia moderna, attuale, viene fatta gia da una 15na d'anni perd ancora hon vi
sono evidenze scientifiche tali che dicano che una terapia sia meglio di un'altra o i risultati sono
sovrapponibili alla terapia radio tradizionale. I rischi sono: la non ripresa biochimica del 85%, in
stati T1,T2 purché il PSA sia inferiore a 10. sono sostanzialmente analoghi a quelli della
chirurgia. Questi sono gli stadi su cui viene fatta la terapia medica, cioe gli stadi pit avanzati. . Antiandrogeni

Dal T3 in poi o in presenza di linfonodi positivi o di metastatizzazione, laddove la radioterapia _ Steroidei: Ciproterone acetato

non puo fare pit niente, tanto meno la chirurgia non rimane che l'opzione della terapia medica. — Non steroidei: Flutamide, Nilutamide,
Questi sono i dati si tutta la comunitd europea sulla sopravvivenza a 5 anni. Bicalutamide

 Estrogeni: Dietilstilbestrolo

» Analoghi agonisti LH-RH: Buserelina,
Goserelina, leuprorelina, Triptorelina

» Analoghi antagonisti LH-RH (Abarelix)

Prostate cancer: trends in age standardised 5-year
relative survival (%0)

= Siovenn

11.0 SUMMARY OF HORMONAL THERAPY
In acdvanced CaP. ADT delays proge prevents complications and
effectively palliates symptoms, but does not prolong survival (leved of evidence: 1)
2. Inacvanced CaR al forms of i LHRH and DES} have =0 "
equivalent therapeutic efficacy fovel of evidence: 1b) - PROSTATE o
3. Mon-storoldal fe.g. bic Is an effective to Z
In patients with locally advanced disease fevel of evidence: 1b) =2 - . = ] .
4. Inadvanced CaR the addition of a non-steroidal antiandrogen to castration (CAB) results in a small E a N — "
in overall survival alone but is iated with increased adverse events, g " . 1 o * . N
reduced Col and high costs flevel of cvidence: 1a) E | —— S ¢
==> 5. Intermétent and “minimal” ADT shouki as al Morapies fovel of evidence: 3) i" s ——— -
B. In advanced CaP iate fgiven at androgen reduces diseass T w . - - - [ = l -
p and : due ta p itself deferred {delvered at 5
flavel of evidence: 1b) §~ oo >
7. Biatoral auuouomy may be the most cost-oftective form of ADT, espocially i initiatod afor z2 = e | [ g — =
from i disease flovel of evidence: 3\ e & lewtand o - Scotiand e roland
" — | = i i
124 ’

THEIEL 1SMEAS THERET TMIIS4  TMDAE SEEE TR IMZS4

‘Calendar period of disgnosis

TRUS dal 1984
PSA dalal986 Eurocare-3, Annals of Oncology, 2003

L'Ttalia € rappresentata da quadratino nero come la sopravvivenza sia nettamente aumentata di 5 anni dall'83 al 92-94.
Tutto quello che abbiamo visto prima, indubbiamente va detto che c'¢ stato questo miglioramento della sopravvivenze che & dovuto anche alla diagnosi. Ad
una diaghosi pill precoce e quindi ad una possibilita di un trattamento radicale, per cui ancora oggi rimangono molti quesiti aperti.
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