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PREFAZIONE

Caro Socio,
con grande piacere presentiamo le nuove Linee Guida (LG) della nostra Societa, traduzione integrale
autorizzata delle European Association of Urology (EAU) Guidelines 2018.

Come sai le LG 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. Esse permettono pertanto di “trasferire” nella pra-
tica clinica le conoscenze prodotte dalla ricerca scientifica e aiutare il clinico nel processo decisiona-
le. Disporre di sintetiche informazioni sul razionale delle varie opzioni disponibili fornisce al medico
raccomandazioni di comportamento basate sulle migliori prove di efficacia scientifica disponibili in
letteratura garantendo 'appropriatezza della propria pratica clinica pur nell'individualita delle scelte
personali. Inoltre, poiché conoscere quali siano le prestazioni piu appropriate atte a risolvere i proble-
mi e base irrinunciabile su cui fondare la pratica clinica, U'efficacia diventa propedeutica all’efficienza.
Cio 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 in termini di denaro.

L’argomento “Linee Guida” ha inoltre acquisito maggiore importanza alla luce dei recenti cambia-
menti legislativi introdotti dalla Legge Bianco-Gelli (8 marzo 2017, n. 24 - G.U. 17 marzo 2017, n.64),
che proprio alle LG attribuisce un ruolo strategico nell’lambito della “responsabilita professionale degli
esercenti le professioni sanitarie”. Sinteticamente, la legge impone agli esercenti le professioni sani-
tarie di “attenersi alle raccomandazioni previste dalle Linee Guida (LG) pubblicate da enti/istituzioni
pubblici o privati o societa scientifiche iscritte in apposito elenco del Ministero”.

Anche alla luce di questo nuovo scenario legislativo e nata l'esigenza, all’interno della Societa Italia-
na di Urologia, di redigere nuove Linee Guida e inserire le stesse nel Sistema Nazionale Linee Guida
(SNLG), in accordo con quanto indicato nella Legge Gelli.

In quest’ottica, il Comitato Esecutivo SIU ha istituito un Comitato Linee Guida (coordinato dal prof.
Francesco Porpiglia), emanazione dell’Ufficio Scientifico (diretto dal prof. Giuseppe Morgia).

E apparsa subito logica e razionale la decisione di optare per la traduzione in lingua italiana -peraltro
condizione indispensabile per 'inserimento delle stesse nel SNLG- delle LG EAU, edizione 2018.

La scelta e caduta sulle LG EAU per diversi motivi: in primo luogo queste LG sono il frutto di un proces-
so metodologico sistematico, rigoroso, codificato e accettato dalla comunita scientifica. In secondo
luogo le LG EAU sono gia oggi uno degli strumenti piu utilizzati dagli Urologi di tutta Europa, adottate
da vari paesi come LG ufficiali nazionali.

Dal punto di vista metodologico, la forza di raccomandazione (“forte” o “debole”) é stata ottenuta
valutando alcuni elementi chiave fra cui la qualita complessiva delle evidenze esistenti, 'importanza
dell’effetto derivante dalla raccomandazione e la certezza dei risultati.

Il comitato LG ha identificato una serie di esperti responsabili della traduzione di ogni singolo capito-
lo, suddiviso per patologia in argomenti “oncologici” e “non oncologici”. Ciascun referente ha creato
un gruppo di lavoro che si e occupato della traduzione del capitolo assegnato, evidenziando le possi-
bili criticita dell’applicazione delle linee guida europee all’interno del nostro sistema sanitario.
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Ciascun capitolo é stato poi rivisto, per competenza, dai vice-coordinatori (i proff. Andrea Salonia e
Giacomo Novara) e dal coordinatore.

Il processo di traduzione e stato completato puntualmente e con elevati livelli qualitativi. D’altro can-
to 'inserimento di queste LG SIU nel Sistema Nazionale Linee Guida si é rivelato molto pit complesso
di quanto immaginato all’inizio del “percorso”. Nel frattempo in fatti U'lstituto Superiore di Sanita ha
pubblicato il “Manuale Metodologico per la produzione di Linee Guida di Pratica clinica” e il “Manuale
operativo per l'inserimento di Linee Guida nel SNLG”. Tali pubblicazioni hanno messo in luce alcune
criticita delle LG SIU che, pur eccellenti sul piano metodologico, non sono del tutto aderenti ai requi-
siti indicati dall’lstituto Superiore di Sanita. 'adeguamento delle LG SIU a questi requisiti € possibile,
come previsto dallo stesso Manuale, utilizzando alcuni sistemi come il Grade, ma richiede uno sforzo
notevole e il coinvolgimento di metodologi, medici legali, altre figure professionali (radioterapisti,
oncologi) nonché di pazienti e caregivers. Inoltre le LG dovrebbero essere adattate alla realta Italiana
che, come noto, in ambito sanitario € molto variegata tanto da rendere difficile una standardizzazio-
ne delle indicazioni per la pratica clinica.

Il comitato LG pertanto, in accordo con il Comitato Esecutivo, ha optato per una richiesta di inseri-
mento nel SNLG dilazionata nel tempo, piu “ragionata” e certamente piu limitata rispetto al corpus
completo delle LG.

La SIU inoltre si e fatta carico (sono gia programmatii primi incontri) di concordare una strategia “co-
mune” con le altre Societa Scientifiche urologiche e di altre discipline accreditate dal SNLG, in modo
da evitare inutili e controproducenti duplicazioni di iniziative.

Arigore quindi le LG SIU non rispettano i requisiti indicati nell’art. 5 comma 3 della legge Gelli [...le LG
sono integrate nel SNLG...] e non hanno, ad oggi, quindi quel “valore medico-legale” auspicato dal
legislatore e dal Comitato all’inizio di questo percorso.

Tuttavia, la legge prescrive che in assenza di LG pubblicate nell'SNLG (e ad oggi nessuna LG urologica
e inserita nel SNLG) si faccia riferimento alle “buone pratiche clinico-assistenziali”, senza ulteriori chia-
rimenti. Se le LG qui presentate possano essere considerate “buone pratiche” sara oggetto di studio
da parte di un pool di medici legali che collaborano con SIU.

Nel frattempo, riteniamo che le LG SIU, frutto del lavoro di decine di professionisti della nostra So-
cieta, e il cui livello Scientifico e garantito da EAU, possano rappresentare un utile strumento nella
“vita quotidiana” del clinico. Le abbiamo pertanto rese fruibili, consultabili e scaricabili dal sito web
SIU in attesa che il loro “cammino” formale sia completato.

Buon lavoro!

Comitato Linee Guida - Prof Francesco Porpiglia
Ufficio Scientifico - Prof Giuseppe Morgia
Segretario Generale - Prof Walter Artibani

a nome del Comitato Esecutivo SIU
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i Linee Guida EAU sul Tumore della Prostata Localizzato e localmente avanzato

1. INTRODUZIONE

Finalita e scopo

Il gruppo delle linee guida sul tumore della prostata (PCa) ha preparato questo documento per assistere i pro-
fessionisti medici nella gestione del PCa basata sulle evidenze.

E necessario sottolineare che le linee guida cliniche presentano le migliori prove disponibili per gli esperti, ma
seguendo le raccomandazioni delle linee guida non necessariamente si otterra il risultato migliore. Le linee
guida non hanno l'obiettivo di sostituire 'esperienza clinica nel prendere decisioni terapeutiche per i singoli
pazienti, ma piuttosto aiutano a focalizzare le decisioni, tenendo conto anche dei vissuti personali e delle pre-
ferenze / circostanze individuali dei pazienti.

Le linee guida non sono mandatorie e non pretendono di essere uno standard legale di cura.

Composizione del pannello

Il Panel delle Linee Guida del PCa ¢ costituito da un gruppo internazionale multidisciplinare di urologi, onco-
logi, radiologi, un patologo e un rappresentante del paziente.

Tutte le sezioni riguardanti le tecniche di imaging sono state sviluppate in collaborazione con la Societa eu-
ropea di radiologia urogenitale (ESUR). | rappresentanti del'ESUR nel pannello delle Linee guida PCa sono (in
ordine alfabetico): Prof.Dr. O Rouviere e Dr. |.G. Schoots.

Sezione 6.3: Trattamento - Radioterapia definitiva, sviluppata in collaborazione con la Societa europea di ra-
dioterapia e oncologia (ESTRO). | rappresentanti dell’ ESTRO nel Pannello delle Linee Guida PCa sono (in ordi-
ne alfabetico): Prof.Dr. AM. Henry, Prof.Dr. M.D. Mason e Prof.Dr. T. Wiegel.

Tutti gli esperti coinvolti nella produzione di questo documento hanno presentato potenziali dichiarazioni sul
conflitto di interessi che possono essere visualizzate sul sito web EAU Uroweb: http://uroweb.org/guideline/
prostatecancer /? Type = panel.

Riconoscimenti

Il Panel delle Linee Guida del PCa e molto grato per il supporto e le notevoli competenze fornite dal Prof.Dr. J-P.
Droz, Professore emerito di oncologia medica (Lione, Francia) sul tema “Valutare lo stato di salute e 'aspet-
tativa di vita”. In qualita di leader in questo campo e membro di spicco della International Society of Geriatric
Oncology, il suo contributo e stato inestimabile.

Pubblicazioni disponibili

E disponibile un documento di riferimento rapido (Linee guida tascabili), sia in versione stampata che come
app per dispositivi iOS e Android. Queste sono versioni abbreviate che possono richiedere una consultazione
insieme alla versione full text. Sono disponibili diverse pubblicazioni scientifiche [1, 2] cosi come una serie
di traduzioni di tutte le versioni delle Linee guida PCa. Tutti i documenti sono accessibili sul sito web di EAU:
http://uroweb.org/guideline/prostate-cancer;.
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Cronologia delle pubblicazioni e riepilogo delle modifiche

Storia delle pubblicazioni

Le linee guida EAU sul PCa sono state pubblicate per la prima volta nel 2001. Questo documento del 2018 pre-
senta un aggiornamento completo del documento del 2017.

Riepilogo delle modifiche

Nuove e rilevanti evidenze sono state identificate, raccolte e valutate attraverso una valutazione strutturata
della letteratura e incorporate in tutti i capitoli delle Linee guida sul PCa EAU 2018.

Cambiamenti chiave per la versione 2018:

La letteratura di supporto al documento ¢ stata valutata e aggiornata, se necessario. Le sezioni di trattamento
sono state completamente ristrutturate e i riepiloghi delle prove e le raccomandazioni sono state modificate
nel documento aggiornato.

Sono state aggiunte diverse nuove sezioni:

o Sezione5.3.3.2 - MRl e TC/PET con colina e fluoruro
» Sezione 5.3.3.3-TC/PET con antigeni di membrana

« Sezione 5.3.3.4 - Riepilogo delle evidenze sulla stadiazione N/M

Le sezioni specifiche del testo sono state aggiornate in base alle richieste di revisione sistematica (SR) espresse
come priorita dal gruppo delle linee guida. Queste revisioni sono state eseguite utilizzando la metodologia
Cochrane SR standard; http: // www. cochranelibrary.com/about/about-cochrane-systematic-reviews.html:

» Sezione5.2.4.2 - Risonanza magnetica multiparametrica (mpMRI) e Sezione 6.2.1.1.3 - Imaging per la sele-
zione del trattamento [3].

» Sezione 6.1.2.1.1 Linfoadenectomia Pelvica e Sezione 6.1.2.3.1 - Complicanze precoci della lindoadenec-
tomia estesa [4].
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2. METODI

Identificazione dei dati

Per la stesura delle Linee Guida 2018 sono state identificate, raccolte ed esaminate nuove informazioni rilevan-
ti sulla patologia prostatica attraverso una valutazione strutturata della letteratura.

E stata eseguita una ricerca bibliografica ampia e completa, che copre tutte le sezioni delle Linee guida sul
PCa. Laricerca é stata limitata a studi che potessero fornire solo alti livelli di evidenza (cioe SRs con meta-ana-
lisi, studi randomizzati controllati (RCT) e studi prospettici comparativi) pubblicatiin lingua inglese. | database
su cui é stata effettuata tale la ricerca includono Medline, EMBASE e le librerie Cochrane, coprendo un interval-
loditempotrail 23 giugno 2016 e il 10 maggio 2017. Dopo aver effettuato la deduplicazione dei dati, sono stati
identificati, rilevati e sottoposti a valutazione 1.753 documenti unici. Alla fine del processo, sono stati aggiunti
97 nuovi documenti alle linee guida PCa 2018.

Una strategia di ricerca dettagliata e disponibile online:
http.//uroweb.org/quideline/prostatecancer/?type=appendices-publications.

Per l'edizione 2018 delle Linee guida EAU, 'Ufficio Linee guida e passato a una metodologia GRADE applicata a
tutte le 20 linee guida [5, 6]. Per ogni raccomandazione presente all’'interno delle linee guida esiste un modulo
online divalutazione che affronta una serie di elementi chiave, vale a dire:

1. la qualita complessiva delle prove esistenti per la raccomandazione. Le referenze utilizzate in questo testo
sono classificate in base ad un sistema di classificazione modificato dal Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine Levels of Evidence [7];

l'entita dell’effetto (effetto individuale o combinato);
la certezza dei risultati (precisione, coerenza, eterogeneita e altre statistiche o studio fattori correlati);
l'equilibrio tra risultati attesi ed ottenuti;

l'impatto delle scelte e delle preferenze dei pazienti sulle modalita di intervento;

o s Wb

la certezza delle scelte e delle preferenze dei pazienti.

Questi elementi chiave rappresentano il substrato per definire la forza di ciascuna raccomandazione. La forza
di ogni raccomandazione e rappresentata dalle parole “forte” o “debole” [8]. La forza di ciascuna raccoman-
dazione e determinata dall’equilibrio tra le conseguenze piu 0 meno auspicabili delle strategie di gestione
alternativa, dalla qualita delle prove e dai diversi valori e preferenze dei pazienti. | moduli di valutazione della
forza saranno disponibili online.

Ulteriori informazioni sono disponibili nella sezione Metodologia generale di questa stampa e online sul sito
web di EAU; http://www.uroweb.org/quideline/.

Un elenco di associazioni che approvano le linee guida EAU puo anche essere visualizzato online all’indirizzo
sopra indicato. Inoltre, la Societa Internazionale di Oncologia Geriatrica (SIOG), la Societa Europea di Radio-
terapia e Oncologia (ESTRO) e la Societa Europea di Radiologia Urogenitale (ESUR) hanno approvato le Linee
Guida PCa.
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Revisione

Le pubblicazioni provenienti dalle SR sono state sottoposte a revisione paritaria (peer-review).

Obiettivi futuri

I risultati delle revisioni sistematiche attualmente in corso saranno inclusi nell’aggiornamento 2019 delle Linee
guida sul PCa. Tra questi:

In che modo la recidiva biochimica dopo trattamento con intento curativo influenza la sopravvivenza glo-
bale, cancro-specifica e lo sviluppo della malattia metastatica? [9].

Esistono interventi di supporto in grado di migliorare la qualita della vita di pazienti affetti da cancro alla
prostata?

Una revisione sistematica sull’efficacia oncologica e sugli effetti collaterali dei vari trattamenti locali per
PCa localizzato e localmente avanzato ad alto rischio [10].

Una revisione sistematica sul trattamento ad intento curativo differito per il carcinoma prostatico localiz-
zato. In particolare, per valutare | eterogeneita di definizioni, soglie, criteri ed efficacia clinica [11].

| risultati di quest’ultima revisione saranno integrati in un progetto che mira alla definizione di un consen-
so formale, i cui risultati saranno pubblicati nell” edizione 2019 delle Linee guida sul cancro alla prostata
EAU - ESTRO - ESUR - SIOG
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3. EPIDEMIOLOGIA ED
EZIOLOGIA

Epidemiologia

Il cancro alla prostata (PCa) ¢ il secondo tumore pit frequente nella popolazione maschile. Con una stima di
1,1 milioni di diagnosi in tutto il mondo nel 2012, esso rappresenta il 15% di tutte le neoplasie diagnosticate
[12]. La frequenza delle diagnosi autoptiche di PCa e simile in tutto il mondo [13]. Nello specifico, una revisione
sistematica di studi autoptici ha riportato una prevalenza del 5% in una popolazione maschile al di sotto dei
30 anni (IC 95%: 3-8%), con un aumento dell’odds ratio (OR) di 1,7 (1,6-1,8) per decennio. In uomini con eta
superiore a 79 anni, la prevalenza si assesta al 59% (48-71%) [14].

Lincidenza della diagnosi PCa varia ampiamente tra le diverse aree geografiche, raggiungendo picchi in Au-
stralia/Nuova Zelanda, Nord America (tassi standardizzati per eta [ASR] per 100.000 abitanti: rispettivamente
111.6 € 97.2), e nell’ Europa occidentale e settentrionale (ASR 94.9 e 85, rispettivamente). La maggiore inci-
denza in queste aree geografiche e in gran parte dovuta all’utilizzo dell’ antigene prostatico specifico (PSA) e
all’ invecchiamento della popolazione. Al contrario, I incidenza &€ bassa in Asia orientale e centro-meridionale
(ASR 10,5 e 4,5, rispettivamente), mentre i tassi nell’ Europa orientale e meridionale, un tempo bassi, mostrano
un incremento costante [12, 13].

Infine, i tassi di mortalita sono generalmente elevati nelle popolazioni di discendenza africana (Caraibi: ASR 29
e Africa sub-sahariana: ASR 19-24), intermedi negli Stati Uniti e molto bassi in Asia (Centro-Sud Asia: ASR 2.9)
[12].

Eziologia

Familiarita e genetica

Laumento di incidenza di PCa in presenza di una storia familiare o di un background razziale suggerisce una
predisposizione genetica [15, 16]. Tuttavia, solo una piccola sottopopolazione di uomini con PCa (~ 9%) ha
veramente una malattia ereditaria, definita come tre o piu parenti affetti, o almeno due parenti che hanno
sviluppato un PCa ad insorgenza precoce (<55 anni) [16]. Nonostante la malattia venga diagnosticata sei-sette
anni prima della media, l'aggressivita e il decorso clinico non sembrano differire [16, 17]. Al contrario, negli
uomini di origine africana si assiste ad una a maggiore incidenza di malattia con decorso generalmente piu
aggressivo [18].

Le basi della diversita genomica e dei meccanismi di interazione tra fattori genetici e ambientali sono ancora
in gran parte sconosciuti. Studi genomici hanno identificato 100 loci di suscettibilita che contribuiscono al
rischio di PCa, spiegando circa il 39% del rischio familiare per questa malattia [19, 20]. Inoltre, tra gli uomini
con malattia metastatica, e stata riscontrata un’incidenza del 12% di mutazioni germinali in geni che mediano
i processi di riparazione del DNA[21]. Mutazioni germinaliin geni come BRCA 1/2 e HOXB13 sono stati associati
ad un aumentato rischio di PCa e I analisi genomica mirata di questi geni potrebbe offrire opzioni per identi-
ficare famiglie ad alto rischio [22, 23]. Sono attualmente in corso studi di screening del cancro alla prostata in
portatori di mutazioni BRCA [24].
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Fattori di rischio

Numerosi fattori esogeni/ambientali sono stati associati al rischio di sviluppare PCa o discussi come eziologi-
camente importanti per la progressione da malattia latente a clinicamente significativa [25]. Uno studio su uo-
mini giapponesi ha dimostrato un rischio di PCa inferiore rispetto agli uomini del mondo occidentale. Tuttavia,
dopo essersi trasferiti in California, il loro rischio di PCa € aumentato, diventando simile a quello degli uomini
americani, il che implica un coinvolgimento di fattori ambientali o dietetici [26]. Nonostante queste evidenze,
attualmente non sono disponibili interventi di prevenzione dietetici o farmacologici.

Sindrome metabolica

Singoli fattori diagnostici per sindrome metabolica come ipertensione (p = 0,035) e circonferenza della vita >
102 cm (p =0,007) sono stati associati ad un maggior rischio di PCa, ma al contrario, avere > 3 fattori diagnosti-
ci comporta un rischio ridotto (OR: 0,70, IC 95%: 0,60-0,82) [27, 28].

Diabete / metformina

In studi di popolazione, | utilizzo di metformina (ma non di altri ipoglicemizzanti orali) € risultato associato
ad un rischio ridotto di diagnosi di PCa (OR: 0,84, IC 95%: 0,74-0,96) [29]. In 540 pazienti diabetici studiati nello
studio Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events (REDUCE), I” utilizzo di metformina non é risultato
significativamente associato a PCa (OR: 1.19; p = 0.50) [30].

Colesterolo / statine

Una meta-analisi di 14 studi prospettici non ha dimostrato un’ associazione tra colesterolo totale, HDL, LDL e
rischio di PCa [31]. Inoltre, i risultati dello studio REDUCE non hanno mostrato un effetto protettivo delle stati-
ne sul rischio di PCa [30].

Obesita

Nello studio REDUCE, | obesita e risultata essere un fattore protettivo per malattia a basso grado (OR: 0,79;
p=0,01), ma al contrario conferiva un rischio maggiore di PCa ad alto grado (OR: 1,28; p = 0,042) [32]. Questo
effetto sembra principalmente spiegato dai fattori che concorrono a definire " indice di massa corporea (BMI),
con i fattori ambientali che sembrano avere un importanza maggiore di quelli genetici [33].

Fattori dietetici

Numerosi fattori dietetici sono stati studiati come potenzialmente associati al tumore alla prostata; i risultati
di queste evidenze sono disponibili nella Tabella 3.1.

Tabella 3.1: Fattori dietetici associati a PCa

Alcol

Un’ elevata assunzione di alcolici, ma anche |” astensione totale dall’
alcool, e stata associata ad un aumentato rischio di diagnosi di PCa e
mortalita PCa-specifica [34]. Una meta-analisi ha dimostrato una re-
lazione dose-risposta con PCa [35].

Latticini

E stata dimostrata una debole correlazione tra un elevato apporto di
proteine del latte e il rischio di PCa [36].

Grassi

E’ possibile una relazione tra assunzione di cibi fritti e rischio di PCa
[38], mentre non sembra esserci nessuna associazione tra acidi grassi
polinsaturi omega-3 a catena lunga e PCa [37].
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Licopene Un meta-analisi ha dimostrato un trend favorevole valutando I’ asso-
ciazionetra licopene e incidenza di PCa [39]. Tuttavia, studi clinici ran-
domizzati non hanno identificato nessuna diminuzione significativa
dell’ incidenza di PCa confrontando licopene e placebo [40].

Carne Una meta-analisi non ha mostrato associazione tra consumo di carne
rossa o lavorata e PCa [41].

Fitoestrogeni L’ assunzione di fitoestrogeni e risultata significativamente associata
ad un ridotto rischio di PCa in una meta-analisi [42].

Vitamina D Concentrazioni di vitamina D sia basse che elevate sono risultate as-
sociate ad un aumentato rischio di PCa, specialmente per malattia di
alto grado [43, 44].

Vitamina E/Selenio E’ stata dimostrata una relazione inversa tra PCa biologicamente ag-
gressivo e i livelli di selenio nel sangue e nelle unghie (esposizione a
breve e a lungo termine, rispettivamente) [45, 46]. Tuttavia, la supple-
mentazione di selenio e vitamina E non sembra influenzare " inciden-
za di PCa [47].

Medicinali con attivita ormonale

Inibitori della 5-alfa-reduttasi (5-ARl)

Nonostante sembri che gli 5-ARI abbiano il potenziale di prevenire o ritardare lo sviluppo di PCa (~ 25%, solo
per tumori Gleason 6), questo dato deve essere considerato alla luce dei possibili effetti collaterali e al poten-
ziale aumento del rischio di PCa ad alto grado [48-50]. Nessuno degli 5-ARI attualmente disponibili e stato
approvato dall’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) per la chemioprevenzione.

Testosterone

In uomini affetti da ipogonadismo, la supplementazione di testosterone non conferisce un aumentato rischio
diPCa [51].

Altri potenziali fattori di rischio

L’ alopecia e risultata associata ad un piu alto rischio di mortalita da tumore alla prostata [52]. Inoltre, la go-
norrea ¢ risultata significativamente associata a un’ aumentata incidenza di PCa (OR: 1,31, IC 95%: 1,14-1,52)
[53]. Anche |’ esposizione professionale pud avere un ruolo, come & emerso da una meta-analisi dove il lavoro
notturno comportava un aumento del rischio di PCa (2,8%; p = 0,030) [54]. Il consumo di sigarette é associato
ad un aumentato rischio di morte da PCa (rischio relativo [RR] 1,24, IC 95%: 1,18-1,31) [55]. Una meta-analisi
sul cadmio (Cd) ha rivelato un’ associazione positiva (anche se non quantificabile a causa dell’ eterogeneita
tra gli studi analizzati) tra un’ elevata esposizione professionale al Cd e rischio di PCa; questa correlazione non
e emersa per " esposizione non professionale, potenzialmente a causa di livelli Cd minori rispetto all’ esposi-
zione lavorativa [56].

Un certo numero di altri fattori in passato collegati ad un aumentato rischio di PCa tra cui la vasectomia [57] e
l'acne auto-riportata [58] sono stati in seguito smentiti. Vi sono dati contrastanti sull’ uso di aspirina o farmaci
antinfiammatori non steroidei e rischio di PCa [59, 60].

L’ esposizione alle radiazioni ultraviolette comporta un rischio ridotto di PCa (hazard ratio [HR]: 0,91, IC 95%:
0,88-0,95) [61] cosi come é stato attribuito un ruolo protettivo alla circoncisione [62]. Una piu elevata frequenza
di eiaculazione (= 21 volte al mese vs 4-7 volte) e stata associata a un rischio di PCa inferiore del 20% [63].
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3.2.3 - Riassunto delle evidenze e delle linee guida per epidemiologia ed eziologia

Riassunto delle evidenze

Il cancro alla prostata e un grave problema sanitario per gli uomini, con un’incidenza principalmente dipen-
dente dall’ eta.

Esistono fattori genetici associati al rischio di PCa clinicamente significativo. Studi attualmente in corso
dovranno definire " applicabilita clinica di uno screening per la suscettibilita genetica.

Una varieta di fattori esogeni/ambientali puo avere un impatto sull’ incidenza di PCa e sul rischio di progres-
sione.

Gliinibitori della 5-alfa-riduttasi non sono approvati dall’ EMA per la prevenzione del PCa.

L’ integrazione esogena di selenio o vitamina E non ha alcun effetto benefico per prevenzione del cancro
alla prostata.

Negli uomini affetti da ipogonadismo, la somministrazione esogena di testosterone non aumenta il rischio
di PCa.

Raccomandazione Forza della

raccomandazione

Non sono raccomandate specifiche misure preventive o dietetiche per ridurre il | Forte
rischio di sviluppare il cancro alla prostata.
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4. CLASSIFICAZIONEE
STAGING

Classificazione

Lobiettivo di un sistema di classificazione € quello di combinare pazienti con prognosi simile. Cio consente la
progettazione di studi clinici su popolazioni di pazienti relativamente omogenee, il confronto di dati clinici e
patologici ottenuti da diversi ospedaliin tutto il mondo e la formulazione di raccomandazioni per il trattamen-
to di queste popolazioni di pazienti. Per la compilazione delle correnti linee guida vengono utilizzate la classi-
ficazione Tumor, Node, Metastasis (TNM) 2017 per la stadiazione del PCa (Tabella 4.1) [64] e |a classificazione
di rischio EAU, che si basa essenzialmente sul sistema di classificazione del tumore alla prostata di D’Amico
(Tabella 4.3) [65]. Quest’ ultima classificazione si basa sul raggruppamento di pazienti con un simile rischio di
recidiva biochimica (BCR) dopo prostatectomia radicale (RP) o radioterapia a fasci esterni (EBRT).

Tabella 4.1: Classificazione clinica Tumor Node Metastasis (TNM) per il PCa [64]

T - Tumore primario

X Tumore primario non valutabile

TO0 Nessuna evidenza di tumore primario

T1 Tumore clinicamente non evidente, non palpabile
Tla Diagnosi istologica incidentale nel 5% o meno del tessuto asportato
Tlb Diagnosiistologica incidentale in piu del 5% del tessuto asportato
Tlc Tumore identificato mediante biopsia prostatica (ad esempio

eseguita a causa di un elevato antigene prostatico specifico [PSA])

T2 Tumore palpabile e confinato all’ interno della prostata
T2a Il tumore interessa la meta di un lobo o meno
T2b Il tumore interessa piu della meta di un lobo, ma non entrambi i lobi
T2c Il tumore interessa entrambi i lobi
T3 Tumore esteso oltre la capsula prostatica*®
T3a Estensione extra-capsulare (unilaterale o bilaterale), compreso

coinvolgimento microscopico del collo vescicale
T3b Il tumore invade le vescicole seminali
T4 Il tumore e fisso o invade strutture adiacenti diverse dalle vescicole seminali:

sfintere esterno, retto, muscoli dell’ elevatore dell’ ano e/o parete pelvica

N - Linfonodi loco-regionali!

NX Linfonodi loco-regionali non valutabili
NO Nessuna metastasi in linfonodi loco-regionali
N1 Metastasi in linfonodali loco-regionali
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M - Metastasi a distanza?

MO Nessuna metastasi a distanza

M1 Metastasi a distanza
Mla Linfonodo/i non loco-regionale/i
M1b Ossa
Mlc Altro/i sito/i

* Invasione dell” apice prostatico o a livello (ma non oltre) della capsula prostatica non e classificata
come 13, ma come T2.

Metastasi non piu grandi di 0,2 cm possono essere definite pNmi.

“Quando e presente piu di un sito di metastasi, viene utilizzata lo stadio piu avanzato. (p)Mic e lo stadio
piu avanzato.

La stadiazione patologica (pTNM) si basa sulla valutazione del tessuto istopatologico ed e in gran parte paralle-
laal TNM clinico, ad eccezione dello stadio clinico T1c e delle sottocategorie T2. Tutti i tumori patologicamente
organo-confinati sono definiti pT2 e " attuale Unione per il Controllo Internazionale del Cancro (UICC) non
riconosce piu i sottotipi di T2 [64].

4.2 - Gleason Score e grading 2014 della Societa Internazionale di
Patologia Urologica (ISUP)

Secondo la definizione 2005 della societa internazionale di patologia urologica (ISUP), il Gleason Score (GS)
deriva dalla somma tra il grado di Gleason piu esteso (primario) e il secondo pattern pitu comune (seconda-
rio), in caso siano presenti due pattern diversi. Se € presente solo un pattern istologico, questo deve essere
raddoppiato per ottenere lo score finale. Qualora siano presenti 3 differenti gradi istologici, il GS finale com-
prende il pattern pit comune (primario) ed il pattern piu aggressivo (secondario), indipendentemente dalla
sua estensione. Quando un carcinoma e in gran parte di grado 4/5, la presenza di un pattern di Gleason 2 0 3
esteso <5% non dovrebbe essere considerata nello score finale. Un GS < 4 non dovrebbe essere definito sulla
base delle sole biopsie prostatiche [66]. Oltre a riportare le caratteristiche del carcinoma per ogni singolo core
bioptico, puo essere fornito anche un GS globale che tenga conto dell’ estensione pattern-specifica in tutti i
frustoli bioptici. Come emerso dalla Conferenza ISUP 2014 sulla classificazione istologica del carcinoma pro-
statico [67, 68] il numero di gradi istologici di PCa dovrebbe essere limitato da 1 a 5 (vedi Tabella 4.2) al fine di:

1. allineare la classificazione PCa con la classificazione di altri carcinomi;
2. eliminare | anomalia che il PCa maggiormente differenziato abbia un GS = 6;

3. definire meglio la distinzione clinicamente significativa tra tumori GS 7(3+4) e 7(4+3)

Tabella 4.2: Gruppi istologici secondo la revisione 2014 della Societa Internazionale di Patologia Urolo-
gica (ISUP)

2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 0 3+5 0 5+3) 4
9-10 5
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Definizione

Rischio Basso Rischio Intermedio Rischio Alto

PSA<10ng/mLeGS<7 | PSA10-20ng/mLoGS7 | PSA>20ng/mLoGS=>7 | qualsiasi PSA qualsiasi
(ISUP grado 1) ecT1-2a (grado ISUP 2/3) o cT2b | (grado ISUP 4/5) ocT2c | GS (o grado ISUP) cT3-4
0 cN+

Localizzato Localmente avanzato

GS = Gleason Score; ISUP = International Society for Urological Pathology; PSA = antigene prostatico
specifico.

4.3 - Rilevanza prognostica della stratificazione

Una stratificazione piu precisa dei pazienti a rischio intermedio, clinicamente molto eterogenei, puo sicura-
mente migliorare la loro gestione. Infatti, |” attuale sistema classificativo ISUP, suddividendo i tumori GS 7 in
ISUP grado 2 (Gleason primario: grado 3) e ISUP grado 3 (Gleason primario: grado 4) in base ad un loro diverso
impatto prognostico [68], migliora la separazione all’ interno del gruppo a rischio intermedio tra una sottopo-
polazione a rischio intermedio-basso (ISUP grado 2) ed una a rischio intermedio-alto (livello 3 ISUP).

Tale distinzione tra pazienti a prognosi favorevole e sfavorevole all’ interno dello stesso gruppo sembra essere
supportata da recenti dati clinici [69].
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VALUTAZIONE DIAGNOSTICA

Screening e diagnosi precoce

Lo screening di popolazione si definisce come “esame sistematico di uomini asintomatici (a rischio)” ed e una
politica solitamente sostenuta dalle autorita sanitarie. Al contrario, la diagnosi precoce o lo screening oppor-
tunistico (ad-hoc) consiste nell’ identificazione di casi particolari/individuali ed & normalmente richiesta ed
awviata dal paziente o dal suo medico. Entrambe le strategie hanno come obiettivi primari:

o riduzione della mortalita dovuta a PCa;

* mantenimento della qualita di vita (QoL) espressa come anni di vita guadagnati aggiustata per la QoL
(QALY).

La mortalita per cancro alla prostata varia ampiamente da un paese all’ altro nel mondo industrializzato [70].
Pur essendo diminuita nella maggior parte delle nazioni occidentali, I entita di questa riduzione varia da un
paese all’ altro. La riduzione del tasso di mortalita osservato recentemente negli Stati Uniti e considerato in
parte dovuto a una politica di screening PCa aggressiva ampiamente adottata [71].

Attualmente, lo screening per PCa e uno degli argomenti piu controversi nella letteratura urologica [72]. Nel
2009 sono emersi risultati contrastanti da tre ampi studi prospettici randomizzati sullo screening per PCa [73-
75]. Per esempio, alcuni autori sostengono che seguire le attuali linee guida dell” American Urological Asso-
ciation (AUA) [76] o della US Preventive Services Task Force (USPSTF) per lo screening [77-79] possa portare ad
una mancata diagnosi di un numero considerevole di uomini con una malattia aggressiva [80, 81]. Nel 2017
I USPSTF ha emesso una dichiarazione aggiornata che incoraggia la corretta informazione per gli uomini tra i
55ei69 anniriguardo rischi e benefici dell’ utilizzo del PSA come screening poiché questo potrebbe essere as-
sociato ad un lieve beneficio di sopravvivenza. L' USPST ha aggiornato questa raccomandazione da grado “D”
a grado “C” [79, 82], lasciando in vigore la raccomandazione di grado D per gli uomini con piu di 70 anni. Seb-
bene vi sia stato un passo avanti dallo scoraggiare lo screening basato sul PSA (grado D) ad offrire lo screening
a pazienti selezionati a seconda del rischio individuale, manca ancora una dichiarazione finale. Un confronto
tra screening sistematico e opportunistico ha mostrato una over-diagnosis e una riduzione della mortalita nel
gruppo di screening sistematico rispetto a una over-diagnosis con un limitato beneficio di sopravvivenza nel
regime di screening opportunistico [83]. E" importante sottolineare che, data |’ entita ed il potenziale impatto
di questo argomento, é richiesto il piu alto livello di evidenza per poter giungere a raccomandazioni definitive.
Infatti, le analisi di sottogruppi di coorti che fanno parte di studi di grandi dimensioni, o solo proiezioni ma-
tematiche, non possono fornire I evidenza necessaria per affrontare in modo appropriato questa domanda
clinica.

Una revisione pubblicata nel 2013 [84] e successivamente aggiornata [85], rappresenta, ad oggi, la principale
panoramica sull’ argomento. | risultati aggiornati (basati su una ricerca bibliografica fino al 3 aprile 2013) sono
quasi identici alla revisione del 2009:

» Lo screening e associato ad una maggiore diagnosi di PCa (RR: 1,3; IC 95%: 1,02-1,65).

» Lo screening € associato ad una maggior diagnosi di malattia localizzata (RR: 1,79, IC 95%: 1,19-2,70) e
meno avanzata (T3-4, N1, M1) (RR: 0,80, IC 95%: 0,73-0,87).

« Dai risultati di cinque RCTs, randomizzando piu di 341.000 uomini, non & emerso nessun beneficio di so-
prawvivenza PCa-specifico (RR: 1,00, IC 95%: 0,86-1,17). Questo era |’ endpoint principale in tutti i trials.
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« Dairisultatidiquattro RCTs disponibili, non e stato osservato alcun beneficio di sopravvivenza globale (OS)
(RR: 1,00, IC 95%: 0,96-1,03).

Inoltre, lo screening e stato associato ad effetti collaterali maggiori e minori come over-diagnosis e over-treat-

ment. Sorprendentemente, lo strumento diagnostico (cioe la biopsia prostatica) non e risultato associato ad

alcun tipo di mortalita negli studi analizzati, dato in contrasto con la letteratura precedente [49, 50].

Al contrario, " impatto sulla QoL complessiva del paziente non e ancora stato chiarito [86-88], sebbene o scre-
ening non abbia mai dimostrato di essere dannoso in studi di popolazione. Ciononostante, tutte questi dati
hanno portato a forti politiche contro lo screening di popolazione sistematico.

Dal 2013, i dati dello studio europeo randomizzato di screening per i tumori della prostata (ERSPC) sono stati
aggiornati con tredici anni di follow up (vedi Tabella 5.1) [89]. Il messaggio chiave e che con un follow-up este-
so, la riduzione della mortalita rimane invariata (21% e 29%). Tuttavia, il number needed to screen (NNS) e il
number needed to treat (NNT) sono in diminuzione, ora inferiori a quelli emersi dagli studi sullo screening per
il tumore al seno [90].

Tabella 5.1: dati di follow-up dallo studio ERSPC [89]

Follow-up (anni) Number needed to screen Number needed to treat
9 1410 48
11 979 35
13 781 27

Per una diagnosi precoce, andrebbe offerta una strategia in base al rischio individuale a uomini con almeno
dieci-quindici anni di aspettativa di vita. Tuttavia, questo approccio pud ancora essere associato a un sostan-
ziale rischio di over-diagnosis. E quindi importante identificare con cura quali pazienti potrebbero beneficiare
maggiormente da una diagnosi precoce tenendo conto dei potenziali rischi e benefici connessi a questa stra-
tegia.

Gli uomini a piu alto rischio di avere PCa sono coloro sopra i 50 anni o di eta > 45 anni con una storia familiare
di PCa (paterna o materna [91]) o afro-americani [92]. Inoltre, avere un PSA>1 ng/mLa 40 annie>2ng/mlL a 60
anni [93, 94] comporta un rischio maggiore di metastasi o morte da PCa a distanza di anni. La sopravvivenza
a lungo termine e i beneficiin termini di QoL della diagnosi precoce devono ancora essere dimostrati a livello
di popolazione. Nel 2014, come per il tumore al seno, e stata dimostrata un’anomalia genetica associata ad
un aumentato rischio di PCa a livello del gene BRCA2 [24, 69]. Diversi nuovi marker biologici si sono dimostrati
utili nell’ aumentare la sensibilita e specificita del PSA, potenzialmente evitando biopsie non necessarie e
riducendo quindi " over-diagnosis; tra questi, il gene di fusione TMPRSS2-ERG, PCA3 [95, 96] o i livelli di calli-
creina, incorporati nei test Phi o 4Kscore [97, 98]. Tuttavia, i dati attualmente disponibili sono troppo limitati
per introdurre questi marcatori in programmi di screening di routine.

| calcolatori di rischio possono essere utili nel determinare il rischio individuale, riducendo cosi il numero di
biopsie non necessarie. Sono disponibili diversi strumenti sviluppati da studi di coorte, tra cui:

» lacoorte PCPT: PCPTRC 2.0 http://deb.uthscsa.edu/URORiskCalc/Pages/calcs.jsp;

* la coorte ERSPC: http://www.prostatecancer-riskcalculator.com/seven-prostate-cancer-riskcalculators;
Una versione aggiornata e stata presentata nel 2017 e comprende la previsione di malattia a basso e alto
rischio ora anche in base alla classificazione ISUP e alla presenza di pattern cribriforme [99].

e una coorte canadese: http://sunnybrook.ca/content/?page=occ-prostatecalc (tra gli altri).
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Poiché nessuno di questi calcolatori di rischio ha mostrato una evidente superiorita, quale vada utilizzato
rimane una decisione personale [100].

Coloro che, dopo adeguato counseling, richiedano una diagnosi precoce devono essere sottoposti a un do-
saggio del PSA e ad una esplorazione rettale (DRE) [101]. La frequenza ottimale per il dosaggio del PSA e per
DRE non sono noti, poiché variano tra diversi studi prospettici. In generale, una strategia basata sul rischio
individuale puo basarsi sul livello iniziale di PSA, considerando un nuovo dosaggio ogni due anni per pazien-
ti inizialmente a rischio o fino a otto-dieci anni per pazienti non a rischio [102]. | dati del braccio Goteborg
dello studio ERSPC suggeriscono che |’ eta alla quale la diagnosi precoce dovrebbe essere interrotta rimane
un argomento controverso; tuttavia, I aspettativa di vita individuale deve essere sicuramente presa in consi-
derazione. Infatti, sulla base dei dati del trial sull’ osservazione del tumore alla prostata (PIVOT) e degli studi
ERSPC, € improbabile che gli uomini con meno di quindici anni di aspettativa di vita possano trarne beneficio.
Inoltre, anche se non esiste uno strumento semplice e accessibile pervalutare | aspettativa di vita individuale,
le comorbidita sono importanti almeno quanto | eta. Una revisione dettagliata e presente nella Sezione 5.4
“Valutazione dello stato di salute e dell’aspettativa di vita” e nelle Linee Guida SIOG [103].

Sulla base degli strumenti attualmente disponibili, una strategia individualizzata e destinata a diagnosticare
molte lesioni non significative (> 50% in alcuni studi), la maggior parte delle quali non richiedera alcun trat-
tamento attivo (si veda Sezione 6.1.1 - Trattamento differito). E quindi importante rendersi conto che [ unico
modo per ridurre |” over-treatment e rendere indipendenti diagnosi e trattamento attivo, pur mantenendo il
potenziale beneficio della diagnosi precoce individuale per gli uomini che la richiedono.

5.1.1 - Linee guida per lo screening e la diagnosi precoce

Raccomandazioni LE Forza della
raccomandazione
Non sottoporre uomini al dosaggio dell’ antigene prostatico specifico | 3 Forte

(PSA) senza prima informarli sui potenziali rischi e benefici.

Offrire una diagnosi precoce basata sul rischio individuale a uomini 3 Forte
con un buon perfomance status (PS) e un’” aspettativa di vita di
almeno dieci o quindici anni, dopo adeguato counseling.

Offrire un test del PSA anticipato in uomini a maggior rischio di avere
PCa, dopo adeguato counseling:

« uomini> 50 anni;

< uomini >45 anni con una storia familiare di PCa;

« Afro-americani > 45 anni. 2b Forte

Offrire una strategia risk-adapted (in base al livello iniziale di PSA), con
intervalli di follow-up di due anni per coloro inizialmente a rischio:

« uomini con un livello di PSA>1 ng/mL a 40 anni;

« uomini con un livello di PSA>2 ng/mL a 60 anni;

Rinviare il follow-up a otto anni per coloro non a rischio. 3 Debole

Interrompere la diagnosi precoce del PCa in base all” aspettativa 3 Forte
divita e al PS. Uomini con un’aspettativa di vita di< 15 anni e
improbabile che possano trarne beneficio.
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5.2 - Diagnosi clinica

Il cancro alla prostata e solitamente sospettato sulla base dell’ esplorazione rettale (DRE) e/o del livello di PSA.
La diagnosi definitiva e istopatologica in campioni di biopsia prostatica o da pezzi patologici derivanti dal

trattamento chirurgico per ipertrofia prostatica benigna.

5.2.1 - Esplorazione rettale

La maggior parte dei tumori della prostata e localizzata nella zona periferica e pud essere rilevata alla DRE
nel caso in cui il volume sia = 0,2 mL. Nel ~ 18% dei casi, il PCa viene rilevato da una DRE sospetta, indipen-
dentemente dal livello di PSA [104]. Una DRE sospetta in pazienti con un livello di PSA <2 ng/mL ha un valore
predittivo positivo del 5-30% [105]. Una DRE anormale e associata ad un aumentato rischio di GS piu elevato

ed e un’indicazione alla biopsia [106, 107].

5.2.2 - Antigene prostatico specifico

L’ utilizzo del PSA come marker sierico ha rivoluzionato la diagnosi di PCa [108]. L’ antigene prostatico specifico
e un marker organo- ma non cancro-specifico, pertanto puo essere elevato anche in caso diipertrofia prostati-
ca benigna (BPH), prostatite ed in altre condizioni non maligne. Come variabile indipendente, il PSA si e dimo-
strato un migliore predittore di cancro alla prostata rispetto alla DRE o all’ ecografia trans-rettale (TRUS) [109].

Non esistono attualmente misure standardizzate per il dosaggio del PSA[110]. E un parametro continuo e livel-
li piu elevati indicano una maggiore probabilita di PCa; tuttavia, il tumore della prostata puo essere presente
anche con bassi livelli di PSA sierici [111]. La Tabella 5.2.1 mostra la presenza di PCa = 7 (o ISUP di grado 2) a
bassi livelli di PSA, precludendo una soglia di PSA ottimale per la rilevazione di PCa non palpabile ma clinica-

mente significativo. L utilizzo di nomogrammi puo aiutare a predire la presenza di PCa indolente [112].

Tabella 5.2.1: rischio di PCa in relazione ai bassi valori di PSA

Livello PSA (ng/mL) Rischio di PCa (%) Rischio di Gleason > 7 PCa (%)
0.0-0.5 6.6 0.8
0.6-1.0 10.1 1.0
1.1-2.0 17.0 2.0
2.1-3.0 23.9 4.6
3.1-4.0 26.9 6.7

5.2.2.1 - PSAdensity

La PSA density e il livello di PSA sierico diviso per il volume prostatico determinato dalla TRUS. Maggiore ¢ la
densita di PSA, maggiore e la probabilita che il PCa sia clinicamente significativo (vedere la Sezione 6.2.1 - Trat-
tamento della malattia a basso rischio).

5.2.2.2 - Velocita di PSA e tempo di raddoppiamento

Esistono due metodi per misurare la cinetica PSA:

» Velocita del PSA (PSAV): aumento annuo assoluto del PSA sierico (ng/mL/anno) [113];

«  Tempo diraddoppiamento del PSA (PSA-DT): che misura I’ aumento esponenziale del PSA sierico nel tem-

po [114].
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Questi due parametri possono avere un ruolo prognostico nel trattamento del PCa [115], ma il loro uso dia-
gnostico e limitato a causa di potenziali bias di selezione (volume totale della prostata e BPH), intervalli diversi
trai dosaggi del PSA e aumento/diminuzione della PSAV e PSA-DT nel tempo. Tali misurazioni non forniscono
informazioni aggiuntive rispetto al solo PSA [116-119].

Rapporto PSA libero/totale

Il rapporto PSA libero/totale (f/t) deve essere usato con cautela perché puo essere influenzato negativamente
da diversi fattori analitici e clinici (ad esempio, I” instabilita del PSA libero a 4 °C e a temperatura ambiente,
diverse modalita di dosaggio e la presenza di IPB in prostate di grandi dimensioni) [120]. Tuttavia, continua
ad avere valore nella stratificazione del rischio di PCa negli uomini con PSA 4-10 ng/mL e DRE negativa. Per
esempio, un studio ha dimostrato una diagnosi bioptica nel 56% degli uomini con PSAf/t<0,10 e solo nell’ 8%
di coloro con PSAf/t>0,25 ng/mL [121]. Tuttavia, il rapporto PSA libero/totale non ha alcuna rilevanza clinica
se il PSA sierico totale € >10 ng/ml o durante il follow-up di un noto PCa.

Altri test sul siero

Alcuni test per la misurazione delle callicreine nel siero o nel plasma sono disponibili in commercio. Tra questi,
il PHI (Prostate Health Index) test, approvato dalla Food and Drug Administration (FDA), che combina il PSA
libero, totale e I” isoforma [-2]pro-PSA [p2PSA], e lo score delle quattro kallicreine (4K) che misura la peptidasi
2 kallicreina-simile (hK2) e il PSA libero, intatto e totale. Entrambi i test hanno lo scopo di ridurre il numero di
biopsie prostatiche non necessarie negli uomini sottoposti al dosaggio del PSA. Alcuni studi prospettici multi-
centrici hanno dimostrato una pari efficacia diagnostica sia per il PHI sia per il 4K test rispetto al rapporto PSA
f/t, con una migliore capacita predittiva per PCa clinicamente significativo negli uomini con un PSA compreso
tra 2-10 ng/mL [98, 122, 123]. Comparati uno con |’ altro, entrambi i test hanno pari efficacia [124].

PCA3 / SelectMDX

Il gene del cancro della prostata 3 (PCA3) e un biomarcatore specifico per la prostata derivante da un mRNA
non codificante rilevabile nei sedimenti urinari ottenuti dopo massaggio prostatico. Il test urinario Progensa
per il PCA3 disponibile in commercio ha dimostrato una capacita predittiva superiore al PSA per la diagnosi di
tumore alla prostata in uomini con PSA elevato [125-128].

Il punteggio PCA3 aumenta con il volume tumorale, ma ci sono dati contrastanti sulla sua capacita di predirein
modo indipendente il GS, e il suo uso per il monitoraggio in sorveglianza attiva (AS) non e ancora confermato
[129]. Attualmente, la principale indicazione per il test Progensa e per decidere se ripetere una biopsia prosta-
tica dopo una biopsia inizialmente negativa pur con rischio di PCa ancora presente. La sua efficacia clinica in
tal senso non e ancora comprovata [130].

In maniera simile, il test SelectMDX si basa sull’ isolamento di un biomarcatore mRNA nell’ urina. La presenza
di livelli di mRNA HOXC6 e DLX1 e utilizzata per stimare il rischio sia di positivita bioptica che di tumore ad alto
rischio [131]. Sulla base delle evidenze disponibili, alcuni biomarcatori sono capaci di aumentare la discrimi-
nazione tra tumori aggressivi e non aggressivi fornendo un valore aggiuntivo rispetto agli attuali parametri
prognostici utilizzati nella pratica clinica [132].
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5.2.2.6 - Linee guida per la valutazione del rischio di uomini asintomatici

Raccomandazione (3 Forza della

raccomandazione

Al fine di evitare biopsie non necessarie, un’ ulteriore valutazione del 3 Forte
rischio va offerta a uomini asintomatici con un esplorazione rettale
negativa e un livello di PSA tra 2-10 ng/ml prima di eseguire una
biopsia della prostata. Utilizzare uno dei seguenti strumenti:

« calcolatori dirischio;

+ testsjerico o urinario aggiuntivo (ad es. Prostate Health Index [PHI]
test, quattro kallikreine [4K] score, gene del cancro della prostata 3
[PCA3], HOXC6 / DLX1) o;

e imaging

5.2.3 - Biopsia della prostata

5.2.3.1 - Biopsia Iniziale

La necessita di una biopsia della prostata si basa sul livello sierico di PSA e/o su una DRE sospetta e/o sull’ ima-
ging (vedere Sezione 5.2.4.2). Inoltre, eta, potenziali comorbidita e le conseguenze terapeutiche dovrebbero
essere considerate e discusse in anticipo [133]. La stratificazione del rischio € uno strumento potenzialmente
in grado diridurre biopsie non necessarie [133].

Un rialzo del PSA da solo non € da considerare una indicazione immediata alla biopsia. Il dosaggio va ripetuto
e verificato dopo alcune settimane, nello stesso laboratorio, usando lo stesso test in condizioni standardizzate
(cioe, in condizioni di astinenza sessuale e in assenza di manipolazioni e infezioni urinarie) [134, 135]. L’ uso
empirico di antibiotici in un paziente asintomatico per ridurre il PSA non dovrebbe essere perseguito [136].

La biopsia prostatica eco-guidata e attualmente il gold standard e viene eseguita mediante approccio
trans-rettale o trans-perineale. Le percentuali diagnostiche, in assenza di imaging preliminare con risonanza
magnetica (MRI), sono comparabili tra i due approcci [137], tuttavia alcune evidenze suggeriscono un minor
rischio di infezioni per I approccio trans-perineale (vedere la Sezione 5.2.3.11). La disinfezione rettale con po-
vidone-iodio pud essere presa in considerazione [138].

5.2.3.2 - Ripetere la biopsia dopo biopsia precedentemente negativa

Le indicazioni per ripetere la biopsia sono:

+ rialzo del PSA e/o PSA persistentemente elevato (vedi Tabella 5.2.1 per le stime di rischio);
» ERsospetta, rischio di cancro pari al 5-30% [104, 105];

« atypical small acinar proliferation, ASAP (cioe ghiandole atipiche sospette per cancro), rischio 31-40%
(139, 140];

« neoplasie intraepiteliali prostatiche di alto grado (HGPIN) in multiple biopsie (= 3), rischio ~ 30% [140, 141];

» alcune ghiandole atipiche adiacenti a foci di neoplasia intraepiteliale prostatica di alto grado (PINATYP), ~
50% di rischio [142];

« carcinoma intraduttale come riscontro solitario, associato a PCa ad altro grado con un rischio >90% [143];

» risonanza magnetica multiparametrica (mpMRI) positiva (vedere la Sezione 5.2.4).
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Informazioni aggiuntive possono derivare dai test delle urine Progensa-PCA3 e SelectMDX DRE, dai test sierici
4Kscore e PHI o dal test epigenetico basato sul tessuto (ConfirmMDx). Il ruolo di PHI, Progensa PCA3 e Select-
MDX nel decidere se ripetere una biopsia in uomini con una precedente biopsia negativa e incerto e proba-
bilmente non cost-effective [130]. Il test ConfirmMDx si basa sul concetto che il tessuto prostatico benigno in
prossimita di un focus tumorale mostra alterazioni epigenetiche peculiari. Se il PCa non viene identificato du-
rante la biopsia, cambiamenti epigenetici nel tessuto benigno potrebbero indicare la presenza di carcinoma.
Il test ConfirmMDX quantifica il livello di metilazione delle regioni promoter di tre geni nel tessuto prostatico
benigno. Uno studio multicentrico ha rilevato un valore predittivo negativo (NPV) dell’ 88% quando la metila-
zione era assente in tutti e tre i marcatori, il che implicava che una ripetizione di biopsia poteva essere evitata
in questi uomini [144]. Data la limitata evidenza disponibile, non ¢ tuttavia possibile formulare raccomanda-
zioni sulla sua applicazione di routine.

Tabella 5.2.2: Descrizione di ulteriori test sperimentali dopo una biopsia prostatica negativa*

Nome del test Substrato Molecola Approvato FDA
Progensa ER, urina INcCRNA PCA3 Si
SelectMDX ER, urina MRNA HOXC6, DLX1 No
PHI Siero PSA totale, libero e Si
isoforma p2
4K Score Siero, plasma PSA totale, libero, No
intatto, hK2
ConfirmMDX Tessuto prostatico Methylated APC, RASSF1 | No

benigno

e GSTP1

*La sola neoplasia intraepiteliale prostatica di alto grado (PIN) in uno o due cores bioptici non € piu un’indica-
Zione per ripetere la biopsia [145].

5.2.3.3 - Biopsia di saturazione

Lincidenza di PCa rilevato mediante successiva biopsia di saturazione (> 20 core) & del 30-43% e dipende dal
numero di prelievi durante le precedenti biopsie [146]. La biopsia di saturazione puo essere eseguita con la
tecnica trans-perineale, che fornisce un incremento diagnostico del 38%. Il tasso di ritenzione urinaria (10%) &
perd un importante effetto collaterale [147].

5.2.3.4 - Localizzazione e numero di frustoli

In caso di prima biopsia, i siti di campionamento dovrebbero essere bilaterali dall’ apice alla base, spingendosi
il piu posteriormente e lateralmente possibile a livello della ghiandola periferica. Ulteriori frustoli dovrebbero
essere prelevatiin aree sospette all’ ER/TRUS. La biopsia con tecnica a sestanti non € piu considerata adegua-
ta. Sono raccomandati almeno otto prelievi sistematiciin prostate di circa 30 cc [148], da dieci a dodici prelievi
nelle prostate piu grandi. Piu di dodici prelievi non hanno dimostrato una maggiore efficacia [149, 150].

5.2.3.5 - Resezione transuretrale della prostata

La resezione transuretrale della prostata non deve essere utilizzata come strumento per la diagnosi di tumore

della prostata [151].

5.2.3.6 - Biopsia della vescicola seminale

Le indicazioni per le biopsie delle vescicole seminali a scopo stadiativo sono scarsamente definite. Ad un PSA
di>15ng/mL, le probabilita di coinvolgimento tumorale sono del 20-25% [152]. Una biopsia delle vescicole se-
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minali e utile solo se ha un impatto decisivo sul trattamento, come per escludere il trattamento chirurgico radi-
cale o peruna potenziale radioterapia successiva (RT), ed il suo valore aggiunto rispetto a mpMRI e discutibile.

5.2.3.7 - Biopsia della zona di transizione

Il campionamento della zona di transizione durante le biopsie basali ha una capacita diagnostica ridotta e
dovrebbe essere limitato in caso di biopsie ripetute [153].

5.2.3.8 - Antibiotici prima della biopsia

Si raccomandano antibiotici per via orale o endovenosa. | chinolonici sono i farmaci di scelta, e la ciprofloxaci-
na ha dimostrato efficacia superiore rispetto alla ofloxacina [154]. ' aumento della resistenza ai chinolonici &
associato a un aumento di infezioni gravi post-biopsia [155,156]. Quando si decide " antibiotico, € necessario
tenere conto dei modelli di resistenza agli antibiotici regionali e locali.

5.2.3.9 - Anestesia locale prima della biopsia

Siraccomanda il blocco periprostatico eco-guidato [157]. Non e importante se il deposito e apicale o basale. '
anestesia locale intra-rettale si e dimostrata inferiore rispetto all” infiltrazione periprostatica [158].

5.2.3.10 - Biopsia con ago sottile

La biopsia tramite aspirazione con ago sottile non e piu raccomandata.

5.2.3.11 - Complicanze

Le complicanze della biopsia prostatica sono elencate nella Tabella 5.2.3 [159]. Nelle prime casistiche, il tasso
diinfezioni graviin seguito alla procedura era pari al <1%, ma e successivamente aumentato come conseguen-
za della antibiotico-resistenza [160]. L'aspirina a basso dosaggio non € piu una controindicazione assoluta
[161]. Una SR ha dimostrato un tasso di infezioni minore per I approccio trans-perineale con percentuali simili
di ematuria, ematospermia e ritenzione urinaria [162]. Al contrario, una meta-analisi di 4.280 uomini rando-
mizzati a biopsie trans-perineali o trans-rettali in tredici studi non ha rilevato differenze significative nei tassi di
complicanze sebbene |" approccio trans-perineale richiedesse piu anestesia locale [137].

Tabella 5.2.3: percentuale di complicanze per sessione di biopsia, indipendentemente dal numero di

prelievi
Ematospermia 374
Ematuria (>1 giorno) 14.5
Sanguinamento rettale (<2 giorni) 2.2
Prostatite 1.0
Febbre (> 38.5°C) 0.8
Epididimite 0.7
Sanguinamento rettale +/- intervento chirurgico 0.7
Ritenzione urinaria 0.2
Altre complicanze (che richiedano ospedalizzazione) 0.3
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5.2.4 - Ilruolo dell’ imaging nella diagnosi clinica

5.2.4.1 - Ecografia transrettale (TRUS) e tecniche eco-guidate

La tecnica TRUS a scala di grigi non e affidabile nella diagnosi di PCa [163]. Quindi, non ci sono evidenze che le
biopsie eco-guidate possano sostituire le biopsie sistematiche. Nuove modalita ecografiche quali l'elastogra-
fia e I ecografia con mezzo di contrasto sono attualmente oggetto di studio e non sono pronte per | utilizzo
nella pratica clinica.

5.2.4.2 - Risonanza magnetica multiparametrica (mpMRI)

La correlazione con specimen chirurgici ha dimostrato che la mpMRI, associando I imaging T2-pesato ad al-
meno una tecnica diimaging funzionale (DWI, DCE, spettroscopia H1) ha una buona sensibilita per la diagnosi
e la localizzazione dei tumori GS = 7 (vedi Tabella 5.2.4) [164 -168].

Tabella 5.2.4: Percentuale di PCa rilevato dalla mpMRI per volume tumorale e Gleason score negli specimen da
prostatectomia radicale [166]

Gleason Score Volume tumorale

<0.5
GS6 21-29% 43-54% 67-75%
GS7 63% 82-88% 97%
GS>7 80% 93% 100%

Di conseguenza, | utilizzo della mpMRI prima della biopsia prostatica e in aumento. Teoricamente, la mpMRI
prima della biopsia pu0 essere utilizzata in due modi diversi. La strategia 1 utilizza la mpMRI per incrementa-
re la diagnosi di PCa clinicamente significativo (csPCa). In questo percorso diagnostico, prelievi MRI-guidati
verrebbero aggiunti alle biopsie sistematiche in caso di mpMRI positiva, mentre pazienti con mpMRI negativa
sarebbero sottoposti solamente a biopsie sistematiche. La strategia 2 consiste invece nell’ utilizzare la mpMRI
come test di triage prima della biopsia. In questo caso, verrebbero eseguiti solo prelievi MRI-guidati in caso di
mpMRI positiva mentre i pazienti con mpMRI negativa non sarebbero sottoposti a biopsia prostatica.

Strategia 1: numerose evidenze suggeriscono che i prelievi MRI-mirati abbiano un piu alto tasso diagnostico
dicsPCarispetto alle biopsie sistematiche [169-173]. Tuttavia, le biopsie mirate hanno dimostrato di essere piu
efficaci in caso di biopsia ripetuta, ma non negli uomini biopsy-naive [169, 170]. Studi randomizzati condotti
in uomini sottoposti alla prima biopsia hanno fornito risultati contraddittori riguardo al possibile incremento
diagnostico (per PCa e csPCa) fornito dalla combinazione di biopsie sistematiche e MRI-mirate rispetto alle
sole biopsie sistematiche [174-176]. Lo studio MRI Imaging della Prostata (PROMIS) ha valutato le biopsie si-
stemiche mpMRI- e TRUS-guidate contro il mapping prostatico con template (TPM) in 576 uomini sottoposti a
biopsia [177]. Per la diagnosi di csPCa (GS = 4+3 o lunghezza del tumore nel singolo frustolo (CCL) = 6 mm), la
mpMRI ha dimostrato una sensibilita significativamente maggiore rispetto alla TRUS (93% [95% Cl: 88-96] vs
48% [95% ClI : 42-55], p <0,0001). Tuttavia, questo risultato va interpretato con attenzione, dal momento che
nello studio non sono stati eseguiti prelievi MRI-mirati. Poiché [ analisi e stata effettuata su base individuale,
non era richiesta alcuna concordanza spaziale tra la posizione delle lesioni mpMRI e la posizione dei nuclei
TPM positivi. In pazienti considerati veri positivi alla mpMRI nello studio PROMIS, il frustolo positivo per csPCa
puo essere stato prelevato a qualsiasi distanza dalla lesione MR, risultando quindi potenzialmente un falso
negativo e, allo stesso tempo, un MRI falso positivo. Cio e probabile poiché la mpMRI ha mostrato scarsa spe-
cificita nella popolazione PROMIS (41% [IC 95%: 36-46]). Pertanto, i risultati dello studio PROMIS non possono
essere estrapolati per valutare la resa diagnostica della biopsia mirata in pazienti biopsy-naive [178] e, pertan-
to, non vi sono evidenze sufficienti per raccomandare | utilizzo di routine della mpMRI in uomini mai sottopo-
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sti a biopsia prostatica. Diversi studi multicentrici sono attualmente in corso per chiarire questo argomento.

Le biopsie MRI-guidate possono essere ottenute attraverso la tecnica cognitiva, il software di fusione
US/MR o la guida diretta in-bore. La letteratura attuale non mostra una netta superiorita di una tecni-
ca rispetto alle altre [172, 179-181].

Strategia 2: Se le biopsie sistematiche possano essere omesse nei pazienti (o nei lobi prostatici) con mpMRI
negativa dipende dal NPV della mpMRI. Un RCT ha recentemente randomizzato 212 uomini biopsy-naive in
due bracci. Nel braccio A, i pazienti venivano sottoposti a mpMRI e, successivamente, a biopsie MRI-guidate in
caso di mpMRI positiva (braccio A+) o biopsie sistematiche in caso di mpMRI negativa (braccio A-). | pazienti
nel braccio B venivano sottoposti a biopsia sistematica senza mpMRI preliminare. Un PCa clinicamente signi-
ficativo (GS=3+4 o CCL =5 mm) e stato rilevato nel 56,8%, 3,8% e 18,1% dei bracci A +, A- e B, rispettivamente
(p <0,001) [182].

Nonostante lo studio PROMIS non permetta di valutare il ruolo della mpMRI per la strategia 1 (vedi sopra), il
suo design e perfetto pervalutare il NPV della mpMRI. Infatti, la mpMRI ha dimostrato un NPV significativamen-
te piu elevato rispetto alla biopsia sistematica (89% [95% Cl: 83-94] vs 74% [95% Cl: 69-78], p <0,0001) [177]. Il
valore predittivo negativo (NPV), tuttavia, dipende non solo dalla sensibilita del test, ma anche dalla prevalen-
za della malattia (40% nella popolazione di PROMIS). Una SR commissionata del panel delle linee guida sul
cancro della prostata EAU-ESTRO-ESUR-SIOG ha mostrato una prevalenza molto variabile di PCa globale (13,0-
74,7%) e csPCa (13,7-50,9%) in pazienti sottoposti a mpMRI pre-bioptica [3]. Poiché la popolazione di pazienti
in cui viene data indicazione alla mpMRI prima di una biopsia prostatica varia molto da un istituto all’ altro, &
necessario stratificare la popolazione prima di definire coloro che potrebbero evitare in sicurezza la biopsia
in caso di mpMRI negativo. La PSA density [183] o i calcolatori di rischio [100] possono essere utilizzati per
identificare gruppi di pazienti a basso rischio per PCa in cui la mpMRI avrebbe un NPV alto. Tuttavia, " impatto
di questi calcolatori di rischio sul NPV della RM pre-biopsia deve essere attentamente valutato, sia in caso di
prima biopsia che di biopsia ripetuta.

Nonostante [ utilizzo del nuovo sistema di punteggio PIRADS v2 [184], |a riproducibilita mpMRI inter-operatore
rimane moderata nella migliore delle ipotesi [185-188]. Tale fattore ne limita attualmente | utilizzo al di fuori
dei centri ad alto volume. Si noti che i buoni risultati dello studio PROMIS sono stati ottenuti dopo un intenso
addestramento dei radiologi coinvolti. Questo rimane un importante problema irrisolto che pu¢ portare a
una sostanziale cattiva gestione dei pazienti se i risultati mpMRI ottenuti in ospedali ad alta esperienza non
possono essere riprodotti in centri con esperienza piu limitata. £ ancora troppo presto per definire se approcci
quantitativi e sistemi di diagnosi computerizzati miglioreranno la caratterizzazione delle lesioni osservate in
mpMRI in futuro [189-191].

5.2.4.3 - Linee guida per 'imaging

Raccomandazioni Forza della

raccomandazione

Utilizzare la mpMRI prima di ripetere una biopsia prostatica in presenza | 1a Forte
di un persistente sospetto di PCa nonostante biopsie negative.

Durante una biopsia ripetuta, includere biopsie sistematiche e prelievi
mirati di ogni lesione mpMRI sospetta

2a ‘ Forte
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5.2.5 - Analisi patologica delle biopsie prostatiche

5.2.5.1 - Processazione

Frustoli bioptici prelevati in diversi siti della prostata vanno elaborati separatamente. Prima della processa-
zione, vanno registrati il numero e la lunghezza dei frustoli. La lunghezza del prelievo bioptico e significativa-
mente correlata con le percentuali diagnostiche di PCa [192]. Per un appiattimento e un allineamento ottimali,
¢ necessario includere un massimo di tre frustoli per cassetta di tessuto e utilizzare spugne o carta per man-
tenere i prelievi tesi e piatti [193, 194]. Per ottimizzare il rilevamento di piccole lesioni, i blocchi di paraffina
dovrebbero essere tagliati a tre livelli [153] e le sezioni non trattate utilizzate per I analisi immunoistochimica.

5.2.5.2 - Microscopia e refertazione

La diagnosi di tumore alla prostata e istologica. | criteri diagnostici includono caratteristiche patognomoniche
di cancro, caratteristiche maggiori e minori associate al cancro e caratteristiche non associate al cancro. Co-
lorazioni ausiliarie e sezioni aggiuntive (piu profonde) dovrebbero essere prese in considerazione in presenza
di una lesione sospetta [195-197]. L incertezza diagnostica pud essere risolta dalla consultazione tra diparti-
menti o esterna [195]. La Tabella 5.2.5 elenca la terminologia raccomandata per la refertazione delle biopsie
prostatiche [193].

Tabella 5.2.5: Terminologia raccomandata per la refertazione delle biopsie prostatiche [193]

Terminologia raccomandata LE Forza della
raccomandazione

Benigno/Maligno per neoplasia; se appropriato, includere una 3 Forte

descrizione

Inflammazione attiva

Inflammazione granulomatosa

Neoplasia prostatica intraepiteliale ad alto grado (PIN)

Neoplasia prostatica intraepiteliale ad alto grado (PIN) con ghiandole
atipiche, sospetta per adenocarcinoma (PINATYP)

Focus di ghiandole atipiche/lesione sospetta per adenocarcinoma/
proliferazione atipica a piccoli acini, sospetta per neoplasia

Adenocarcinoma

Carcinoma intraduttale

Ogni prelievo va refertato individualmente, inclusa la sua posizione (in accordo col sito di campionamento) e
le sue caratteristiche istopatologiche, che includo tipo istologico e score ISUP 2014 [67]. Inoltre, un GS globale
va riportato secondo il sistema di classificazione ISUP (vedere la Sezione 4.2); lo score ISUP globale tiene conto
di tutte le biopsie positive per carcinoma, stimando |” estensione totale di ciascun grado istologico presente.
Ad esempio, se tre frustoli fossero interamente composti da Gleason 3 e uno solamente da Gleason 4, il GS
globale sarebbe 3+4=7 (ISUP grado 2) 0 4+3=7 (ISUP grado 3) a seconda che | estensione del grado Gleason 3
superi quella del grado 4 o meno, mentre il grado peggiore sarebbe GS 4+4=8 (ISUP grado 4). Recenti evidenze
hanno dimostrato che lo score ISUP globale e superiore nel predire il grading patologico [198] e la recidiva
biochimica [199].
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Il carcinoma intra-duttale, I invasione linfovascolare (LVI) e | estensione extra-prostatica (EPE) devono essere
specificatamente refertati. Recentemente, il pattern cribriforme e il carcinoma intra-duttale sono stati identifi-
cati come fattori prognostici indipendenti per malattia metastatica [200] e sopravvivenza PCa-specifica [201].

La proporzione di prelievi positivi e I” entita del coinvolgimento del singolo frustolo bioptico sono correlati con
grading finale, volume tumorale, margini chirurgici e stadio patologico negli specimen post-PR; sono inoltre
capaci di predire outcomes oncologici quali BCR, progressione in seguito a trattamento chirurgico e fallimento
della RT. Questi parametri sono inclusi in nomogrammi creati per prevedere lo stadio patologico e | invasione
delle vescicole seminali dopo RP e fallimento della RT [202-204]. Una biopsia accuratamente refertata dovreb-
be pertanto fornire sia la proporzione di prelievi positivi che I entita del coinvolgimento di ciascun prelievo.
La lunghezza in mm e la percentuale di neoplasia nella biopsia hanno uguale impatto prognostico [205]. Una
percentuale di tumore >50% in un singolo frustolo viene utilizzata in alcuni protocolli di AS come cut-off per
passare al trattamento attivo in pazienti con GS 6 [206].

Una biopsia prostatica che non contenga tessuto ghiandolare deve essere segnalata come inadeguata dal
punto di vista diagnostico. Gli elementi obbligatori da segnalare per una biopsia prostatica positiva per carci-
noma sono:

e tipodicarcinoma;

« peggior Gleason grade primario e secondario (per core bioptico e globale);
» percentuale di carcinoma di alto grado (globale);

« estensione del tumore (in mm o percentuale) per singolo core;

« sepresenti: EPE, invasione delle vescicole seminali, LVI, carcinoma intra-duttale/pattern cribriforme, inva-
sione peri-neurale;

» ISUP grade 2014 (globale).

Marcatori prognostici

Il test Prolaris (Myriad Genetics) misura " espressione di 31 geni associati al ciclo cellulare in tessuto bioptico e
puo essere d’ utilizzo clinico nella scelta tra trattamento attivo/curativo o differito [207]. Una SR sull’argomento
ha concluso che " espressione genica associata al ciclo cellulare puo essere utile nel predire il rischio di BCR
dopo il trattamento locale e quindi potenzialmente determinante nella pratica clinica, ma rimane anche da
definirne I’ impatto economico [208].

Allo stesso modo, Oncotype Dx® e un test a RNA che confronta | espressione genica di dodici geni associati al
PCa e cinque geni di riferimento che, applicato al tessuto bioptico, puo determinare I aggressivita tumorale.
In studi prospettici, entrambi i test hanno dimostrato di fornire informazioni prognostiche in uomini con PCa
clinicamente localizzato, in aggiunta ai parametri clinico-patologici convenzionali quali GS e PSA. Tuttavia,
sono necessari risultati di studi prospettici multicentrici prima di poter formulare raccomandazioni sul loro
utilizzo di routine.

Analisi istopatologica degli specimen dopo prostatectomia radicale

Trattamento degli specimen chirurgici

L’ esame istopatologico dei campioni chirurgici descrive lo stadio ed il grado patologico, il tipo istologico e lo
stato dei margini chirurgici. Si raccomanda pertanto " analisi integrale degli specimen chirurgici per consen-
tire la valutazione della localizzazione, multifocalita ed eterogeneita del cancro. Per ottimizzare il rapporto
costo-efficacia, puo essere presa in considerazione anche la processazione parziale, soprattutto per prostate
>60 g. Il metodo maggiormente accettato include la processazione completa della ghiandola posteriore e una
singola sezione della parte medio-anteriore bilateralmente. Rispetto alla processazione integrale, la processa-
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zione parziale e in grado di rilevare il 98% dei tumori GS = 7, e di stadiare accuratamente il 96% degli campioni
[209].

L’ intero pezzo operatorio va inizialmente colorato con inchiostro, per evidenziare eventuali margini chirur-
gici. | campioni vengono fissati in formalina tamponata per almeno 24 ore, preferibilmente prima del taglio.
La fissazione puo essere migliorata iniettando formalina, la quale fornisce una fissazione pit omogenea, e
sezionando il campione non prima di 24 ore [210]. Dopo la fissazione, apice e base prostatica (collo vescicale)
vengono rimossi e tagliati in sezioni (para)sagittali o radiali; il sezionamento a fette non e raccomandato [66]. Il
resto del campione viene tagliato in sezioni trasversali di 3-4 mm, perpendicolarmente all’ asse longitudinale
dell’ uretra. Le fette di tessuto risultanti possono essere incorporate ed elaborate integralmente o dopo sezio-
namento in quadranti. L’ analisi integrale offre una migliore visualizzazione topografica, un esame istopatolo-
gico piu rapido e una migliore correlazione con |"imaging preoperatorio, sebbene richieda piu tempo ed una
gestione specialistica. Per una pratica di routine, I analisi integrale non offre vantaggi significativi.

5.2.6.1.1 - Linee guida per la processazione degli specimen chirurgici

Raccomandazioni Forza della

raccomandazione

Processare i campioni in maniera integrale attraverso il sezionamento | 3 Forte
convenzionale (a quadranti) o integrale

Colorare | intera superficie del campioni prima del sezionamento, per | 3 Forte
evidenziare eventuali margini

Esaminare I apice e la base separatamente, usando il metodo a cono | 3 Forte
con sezionamento sagittale o radiale

5.2.6.2 - Refertazione degli specimen chirurgici

Il referto patologico fornisce informazioni essenziali sulle caratteristiche prognostiche che influenzano in ma-
niera cruciale le successive decisioni cliniche (Tabella 5.2.6). Come risultato delle complesse informazioni che
devono essere fornite per ciascun campione, si raccomanda |’ utilizzo di protocolli o check-list (Tabella 5.2.7),
in grado di fornire un referto patologico piu chiaro e completo [211].

Tabella 5.2.6: Elementi obbligatori in un referto patologico

Tipo istopatologico: > 95% di PCa e rappresentato da adenocarcinoma (acinoso) convenzionale.

Classificazione secondo GS (o cambiamenti relativi a terapia neo-adiuvante) e gruppo ISUP 2014.

Stato del margini chirurgici ed eventuali caratteristiche sotto-stadiative: posizione ed estensione dell’ EPE,
presenza di invasione del collo vescicale, lateralita dell’ EPE o invasione di vescicole seminali, posizione ed
estensione dei margini chirurgici positivi.

Ulteriori informazioni possono essere fornite su multifocalita, diametro/volume e posizione della lesione
dominante.
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Tabella 5.2.7: Esempio di check-list per la refertazione di campioni chirurgici

Caratteristiche istopatologiche

Tipo di carcinoma, ad es. acinoso convenzionale o duttale

Grado istologico

Gleason grade primario (predominante)
Gleason grade secondario

Gleason grade terziario (se applicabile)
Punteggio Gleason/ISUP 2014 globale
Percentuale approssimativa di Gleason 4 0 5

Quantificazione del tumore (opzionale)

Percentuale della prostata coinvolta
Dimensione/volume del nodulo tumorale dominante

Stadiazione patologica (pTNM)

Se e presente estensione extraprostatica:
indicare se é focale o estesa;

specificare siti;

indicare se vi e invasione delle vescicole seminali.
Se applicabile, linfonodi regionali:

posizione;

numero di linfonodi rimossi;

numero di linfonodi coinvolti.

Margini chirurgici

Se margini chirurgici positivi:
specificare i siti.

Presenza di invasione vascolare e linfo-vascolare
Posizione del tumore dominante
Presenza di carcinoma intra-duttale / architettura cribriforme

5.2.6.2.1 - Gleason score nei campioni chirurgici

La classificazione dell” adenocarcinoma prostatico convenzionale mediante il sistema Gleason (ISUP score
modificato nel 2014) [67] ¢ il piu importante fattore prognostico in seguito a chirurgia per PCa. Su di esso si
basano successive decisioni terapeutiche ed é in grado di predire la risposta al trattamento chirurgico. Infatti,
lo score di Gleason € incorporato in nomogrammi che prevedono la sopravvivenza specifica per malattia (DSS)
dopo trattamento chirurgico [212].

Il GS e la somma del primo e del secondo grado di Gleason prevalente (in termini di volume). Se € presente un
solo grado, il grado primario viene raddoppiato. Se un certo pattern comprende <5% del volume del tumore,
non viene incorporato nel GS (regola del 5%). | gradi primari e secondari sono riportati assieme al GS. Un GS
globale e fornito per tumori multipli, ma in presenza di un focus tumorale separato e con un piu elevato GS,
anche questo andrebbe segnalato. Un pattern terziario grado 4 o 5, in particolare se >5% del volume tumora-
le, e un indicatore prognostico sfavorevole per BCR. Il grado terziario e la sua proporzione stimata rispetto al
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volume del cancro dovrebbero essere segnalati [213] in aggiunta alla GS globale e al gruppo ISUP 2014 (cfr.
Sezione 4.2).

Definizione di estensione extra-prostatica

Lestensione extraprostatica e definita come la presenza di carcinoma frammisto a tessuto adiposo peri-pro-
statico o tessuto tumorale che si estende oltre i confini della ghiandola prostatica (ad es. fascio neurovascola-
re, prostata anteriore). L invasione microscopica del collo della vescica é considerata EPE. E utile segnalare la
posizione e | estensione dell’ EPE in quanto quest’ ultima é correlata al rischio di recidiva [214].

Non ci sono definizioni accettate a livello internazionale di EPE focale o microscopica rispetto a non-focale o
estesa. Alcuni autori la descrivono focale come la presenza di alcune ghiandole [215] o estensione <1 per cam-
po ad alta potenza (HPF) [216], mentre altri misurano la profondita dell’ estensione in millimetri [217].

All' apice prostatico, la presenza di tumore assieme a cellule muscolari non costituisce EPE. Nel collo vescicale,
| invasione microscopica delle fibre muscolari lisce non & equiparata all’ invasione della parete vescicale (cioé
non come pT4), perché non e un fattore prognostico indipendente per recidiva [218,219] e deve essere riporta-
ta come EPE (pT3a). Un margine chirurgico positivo a livello del collo della vescica deve essere riportato come
EPE (pT3a) con margine positivo e non come pT4.

Lo stadio pT4 viene assegnato solo quando il tumore invade macroscopicamente la parete del muscolo della
vescica [220].

Volume tumorale

Il valore prognostico indipendente del volume di PCa calcolato in campioni chirurgici non e stato ancora de-
terminato [216, 221-224]. Tuttavia, un valore soglia di 0,5 ml € comunemente usato per distinguere un tumore
non rilevante da uno clinicamente significativo [221]. Il miglioramento della radiografia prostatica consente
misurazioni preoperatorie pit accurate del volume del cancro. Si raccomanda di valutare almeno il diametro/
volume del nodulo tumorale dominante o, perlomeno, una stima della percentuale di tessuto canceroso for-
nito [225].

Stato dei margini chirurgici

Il margine chirurgico e un fattore di rischio indipendente per recidiva biochimica. Lo stato del margine e posi-
tivo se le cellule tumorali sono a contatto con il colorante sulla superficie del campione. Lo stato del margine
e negativo se le cellule tumorali sono vicine alla superficie inchiostrata [222] o alla superficie del tessuto priva
diinchiostro. Nei tessuti che presentano gravi artefatti, potrebbe non essere possibile determinare lo stato del
margine [226].

Lo stato dei margini chirurgici e indipendente dallo stadio patologico e un margine positivo non e inevitabil-
mente espressione di EPE [227]. Non vi sono evidenze sufficienti per dimostrare una relazione tra estensione
del margine e rischio di recidiva [216]. Tuttavia, un” eventuale multifocalita dei margini positivi va segnalata
come, per esempio, numero di campioni con margini positivi. Allo stesso modo, va segnalata | estensione
lineare in mm di coinvolgimento del margine: focale (< 1 mm) o estesa (> 1 mm) [228].
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5.2.7 - Linee guida per la diagnosi clinica del carcinoma prostatico

Raccomandazioni LE Forza della

raccomandazione

Non utilizzare la resezione transuretrale della prostata come 2a Forte
strumento diagnostico per tumore della prostata.

Utilizzare il sistema di classificazione Gleason della International 2a Forte
Society of Urological Pathology (ISUP) 2014 per il grading istologico
del tumore prostatico

Negli uomini sintomatici, basare la decisione iniziale di eseguireuna | 2b Forte
biopsia prostatica sul livello di PSA e sull’ esplorazione rettale.

Non offrire inizialmente biopsie della zona di transizione date le basse | 2b Debole
percentuali diagnostiche.

Per la diagnosi iniziale utilizzare |a biopsia eco-guidata della pars 2a Forte
periferica con tecnica trans-rettale o -perineale (10-12 prelievi)

Eseguire biopsie prostatiche trans-rettali previa copertura antibiotica. | 1b Forte

Utilizzare un’ anestesia locale peri-prostatica per eseguire biopsie la Forte
prostatiche trans-rettali.

Assicurarsi che prelievi provenienti da siti bioptici differenti vengano 3 Forte
inviati separatamente per la processazione e |a refertazione

istologica.

Seguire le linee guida ISUP 2010 per la processazione e la refertazione | 3 Forte

dei campioni chirurgici dopo PR

5.3 - Diagnosi: stadiazione clinica

L’ estensione di PCa viene valutata dall’ ER e dal livello sierico di PSA. Inoltre, puo essere integrata da mpMRI
pelvica, scintigrafia ossea e tomografia computerizzata (CT) o mpMRI.

5.3.1 - T-staging

5.3.1.1 - Definizioni

Lestensione extraprostatica & definita come la presenza di tumore frammisto a tessuto adiposo periprostatico,
0 tessuto esteso oltre la ghiandola prostatica (ad esempio, fascio neurovascolare, prostata anteriore o collo
vescicale), pari ad uno stadio T3a. Deve essere distinto dall” invasione di vescicole seminali (SVI) che corrispon-
de ad uno stadio T3b (vedere la Sezione 5.2.5 per i dettagli).

5.3.1.2 - Risultati di ER, livello PSA e biopsia

La valutazione dello stadio locale del tumore é elemento di primaria importanza poiché la distinzione tra la
malattia organo-confinata (T1/T2) e quella extraprostatica (T3/T4) influenza profondamente le decisioni tera-
peutiche. U esplorazione rettale e correlata con stadio tumorale in <50% dei casi [229], anche se spesso sot-
tostima | estensione del tumore. Una stadiazione T piu dettagliata & indicata solo qualora possa influenzare
direttamente le decisioni terapeutiche.
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La concentrazione sierica di PSA aumenta con lo stadio tumorale, sebbene la sua capacita di predire accura-
tamente lo stadio patologico finale sia limitata [230]. Tra le caratteristiche bioptiche, la percentuale di tessuto
tumorale e un forte predittore di margini chirurgici positivi, SVI e malattia extra-prostatica [231]. Un aumento
del numero di prelievi positivi € un indicatore indipendente di EPE, coinvolgimento dei margini chirurgici e
invasione linfonodale [232]. La capacita di predire lo stadio patologico finale € maggiore se PSA, GS e T-sta-
ge vengono combinati piuttosto che utilizzati singolarmente [212, 233]. Sono disponibili modelli predittori
per I identificazione di pazienti candidati a chirurgia nerve-sparing e la linfoadenectomia (LND) (vedi Sezione
6.1.2.1.1).

L’ invasione delle vescicole seminali & capace di predire la recidiva locale e la metastatizzazione a distanza.
Le biopsie delle vescicole seminali possono migliorare |” accuratezza della stadiazione pre-operatoria [234].
Tuttavia, non sono raccomandate come esame di primo livello, ma dovrebbero essere riservate a pazienti ad
alto rischio di SVI nei quali una biopsia positiva influenzerebbe il trattamento. | pazienti con stadio clinico >
T2a e PSA sierico >10 ng/mL sono potenziali candidati a biopsie delle vescicole seminali [235, 236]. | pazienti
con biopsie positive alla base della prostata hanno una probabilita maggiore di avere biopsie positive a livello
delle vescicole seminali [237].

La biopsia trans-perineale con mappatura 3D é un’ alternativa alle biopsie trans-rettali poiché fornisce una
localizzazione del tumore piu accurata, una miglior definizione dell’ estensione e del grading tumorale [238]
con livelli di morbilita accettabili [162].

TRUS

L’ ecografia trans-rettale non € piu precisa nel predire estensione extra-capsulare rispetto alla DRE [239]. Le
tecniche derivate da ecografia trans-rettale (ad es. 3D-TRUS, color Doppler) [240, 241] non sono in grado di
differenziare tumori T2 e T3 con sufficiente accuratezza da essere raccomandate per la stadiazione clinica.

mpMRI

L’ imaging T2-pesato rimane il metodo piu efficiente per la stadiazione locale in mpMRI. A 1.5 Tesla, la mpMRI
e in grado di identificare tumori T3 con una buona specificita ma con scarsa sensibilita. | dati raggruppati da
una meta-analisi per EPE, SVI e malattia stadio T3 hanno mostrato una sensibilita e specificita di, rispettiva-
mente, 0,57 (IC 95%: 0,49-0,64), 0,91 (IC 95%: 0,88-0,93) e 0,58 (IC 95%: 0,47-0,68), € 0,96 (IC 95%: 0,95-0,97), 0,61
(IC 95%: 0,54-0,67) e 0,88 (IC 95%: 0,85-0,91) [242]. La risonanza magnetica multiparametrica non ¢ in grado
dirilevare un’ estensione extra-capsulare microscopica. La sua sensibilita aumenta con il grado di estensione
all’ interno del grasso periprostatico. Infatti, un studio ha riportato una percentuale diagnostica per EPE au-
mentata dal 14 al 100% passando da un’ estensione di <1 mm a >3 mm [243]. In un altro studio, la mpMRI ha
dimostrato sensibilita, specificita e accuratezza diagnostica per tumori pT3 pari a, rispettivamente, 40%, 95%
e 76% per EPE focale (microscopica) e 62%, 95% e 88% per EPE estesa [244].

L’ utilizzo di imaging funzionale o ad alto campo (3 Tesla) in aggiunta all’ imaging T2-pesato migliora la sen-
sibilita per EPE o SVI [242], anche se | esperienza dell’ operatore rimane di fondamentale importanza [245] e
la concordanza tra diversi operatori € ancora moderata con valori di kappa compresi tra 0,41 e 0,68 [246]. La
risonanza magnetica multiparametrica, pur non perfetta per la stadiazione locale, pud comunque migliorare
la capacita predittiva per lo stadio patologico quando combinata con i dati clinici [247, 248]. Altri parametri
derivati dalla RM, come per esempio il volume tumorale, quanto il tumore venga in contatto con la capsula
prostatica [249-251] o il GS ottenuto mediante MRI-TBx [252] possono migliorare ulteriormente la stadiazione
locale.

Data la sua bassa sensibilita per EPE focale (microscopica), la mpMRI non ¢ attualmente raccomandata per
la stadiazione locale in pazienti a basso rischio [247, 253, 254]. Tuttavia, pud comunque essere utile per la
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pianificazione del trattamento in specifiche categorie di pazienti a basso rischio (ad esempio candidati alla
brachiterapia) [255].

N-staging

Tomografia computerizzata (TC) e risonanza magnetica (RM)

La TC addominale e la RM T1/T2-pesata valutano I’ invasione linfonodale indirettamente utilizzando diametro
e morfologia dei linfonodi. Tuttavia, le dimensioni dei LN non metastatici variano ampiamente e possono
sovrapporsi alle dimensioni dei linfonodi metastatici, poiché non sempre |’ invasione microscopica risulta in
un incremento dimensionale. Inoltre, anche le normali dimensioni dei LN non metastatici variano a seconda
delle regioni anatomiche. Come regola generale, LN con un asse corto >8 mm nella pelvi e >10 mm al di fuori
della pelvi sono considerati maligni. La riduzione di queste soglie migliora la sensibilita ma diminuisce la spe-
cificita. Di conseguenza, non e ancora definito quale sia la miglior soglia dimensionale utilizzabile [256, 257]. La
sensibilita di TC e RM sono inferiori al 40% [258, 259]. In 4.264 pazienti, 654 (15%) dei quali avevano LN positivi
dopo linfoadenectomia, la TC preoperatoria era positiva solo in 105 pazienti (2,5%) [256]. In un database mul-
ticentrico, in 1.091 pazienti sottoposti a LND pelvica la TC ha dimostrato una sensibilita e specificita rispettiva-
mente del 9% e del 98% [260]. La capacita della TC di individuare |" invasione linfonodale microscopica & <1%
in pazienti con GS <8, PSA <20 ng/mL o malattia localizzata [261-263].

L’ imaging funzionale di risonanza magnetica, in particolare le sequenze in diffusione, possono rilevare meta-
stasiin linfonodi di dimensioni normali. Tuttavia, non € possibile escludere la presenza di metastasi linfonodali
sulla base di una risonanza magnetica negativa [257, 264].

A causa della loro bassa sensibilita, TC o RM non vanno utilizzate per la stadiazione nodale in pazienti a basso
rischio.

TC/PET con Colina

La tomografia ad emissione di positroni (PET) con 11C o 18F-colina ha una buona specificita per le metastasi
linfonodali, anche se i dati in letteratura riportano una sensibilita tra il 10 e il 73% [265, 266].

Una meta-analisi su 609 pazienti sottoposti a TC/PET con colina ha dimostrato una sensibilita e specificita per
metastasi linfonodali pelviche del 62% (IC 95%: 51-66%) e 92% (IC 95%: 89-94%) [267]. Uno studio prospettico
su 75 pazienti a rischio intermedio di coinvolgimento linfonodale (10-35%) ha mostrato una sensibilita dell’ 8%
(per area anatomica) e del 19% (per paziente), valori troppo ridotti per avere rilevanza clinica [268].

Nei pazienti a rischio intermedio/alto, studi di comparazione tra TC/PET con colina e RM multi-parametrica
hanno mostrato risultati contraddittori. Infatti, la sensibilita della TC/PET é risultata superiore [269], simile
[270,271] o inferiore [268] rispetto a quella della risonanza magnetica.

A causa della sua bassa sensibilita, la TC/PET con colina non possiede una accuratezza diagnostica clinica-
mente accettabile per metastasi linfonodali. Per questo, non ci si puod basare su questa metodica per evitare
una linfoadenectomia in presenza di un’ indicazione scaturita da fattori di rischio o nomogrammi (vedere la
Sezione 6.1.2.1.1).

TC/PET con antigeni di membrana
La TC/PET con 68Ga- o 18F (PSMA) e una metodica sempre piu utilizzata, in grado di fornire un eccellente
rapporto contrasto/rumore, incrementando cosi la possibilita di individuare le lesioni tumorali. L utilita di
questo antigene di membrana specifico per la prostata e la sua specificita per il tessuto prostatico, anche se
I espressione non prostatica di PSMA in altre neoplasie, sarcoidosi o malattia di Paget, puo causare risultati
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falsi positivi incidentali [272, 273, 274]. Dati preliminari hanno dimostrato una promettente sensibilita per il
coinvolgimento linfonodale.

Una meta-analisi di cinque studi retrospettivi eseguiti in un setting di stadiazione e/o recidiva ha riportato
una sensibilita e specificita combinate dell’ 86% (IC 95%: 37-98%) e 86% (IC 95%: 3-100%) a livello di singolo
paziente e del 80% (IC 95%: 66-89%) e 97% (IC 95%: 92-99%) a livello di singola lesione [275]. Uno studio pro-
spettico multicentrico ha recentemente confrontato TC/PET con PSMA e linfoadenectomia in 51 pazienti ad
alto rischio con scintigrafia ossea negativa. Sensibilita e la specificita della TC/PET con PSMA sono risultate
essere rispettivamente del 53% e 86% (per paziente). La lunghezza massima (media) delle metastasi linfono-
dali rilevate e mancate dalla TC/PET con PSMA sono rispettivamente di 13,1+ 7,7 mm e 3,9+ 2,7 mm [276]. Un
altro studio prospettico ha mostrato che i linfonodi metastatici non individuati dalla TC/PET con PSMA erano
in media <5 mm [277]. L assorbimento del tracciante a livello prostatico € influenzato anche dal livello GS e
PSA. In una serie di 90 pazienti, i tumori GS 6, 7(3+4) e 7(4+3) hanno mostrato una captazione del tracciante
significativamente inferiore rispetto ai tumori GS = 8. Ugualmente, pazienti con livelli di PSA>10 ng/mL hanno
mostrato un assorbimento significativamente piu elevato rispetto a quelli con livelli di PSA <10 ng/mL [278].

M-staging

Scintigrafia ossea

La scintigrafia ossea con 99mTc é la metodica piu utilizzata per la valutazione delle metastasi ossee da PCa.
Una recente meta-analisi ha dimostrato sensibilita e specificita del 79% (IC 95%: 73-83%) e 82% (IC 95%: 78-
85%) per paziente e 59% (IC 95%: 55-63 %) e 75% (IC 95%: 71-79%) per lesione [279]. La resa diagnostica della
scintigrafia ossea ¢ significativamente influenzata dal livello di PSA, dallo stadio clinico e dal GS tumorale,
unici fattori predittivi indipendenti per positivita scintigrafica emersi da uno studio su 853 pazienti [280]. La
percentuale di positivita (media) della scintigrafia ossea in 23 diversi studi e stata del 2,3% per livelli di PSA <10
ng/mL, 5,3% (PSAtra 10,1 e 19,9 ng/mL) e 16,2% (PSA tra 20,0 e 49,9 ng/mL). Inoltre, é risultata essere del 6,4%
in presenza di malattia organo-confinata e del 49,5% in tumori localmente avanzati, mentre la detection rate
in base a Gleason score ¢ risultata del 5,6% (GS 7) e del 29,9% (GS = 8) [256]. Inoltre, un Gleason grade >4 & un
importante fattore predittivo di positivita scintigrafica [281, 282].

| pazienti sintomatici dovrebbero ricevere una scintigrafia ossea indipendentemente dal livello di PSA, GS o
stadio clinico [256].

MRI e TC/PET con colina e fluoruro

La PET con 18F-sodio fluoruro (18F-NaF), da sola o in associazione con la metodica TC, possiede una simile
specificita e una maggiore sensibilita rispetto alla scintigrafia ossea [283, 284]. Tuttavia, a differenza della TC/
PET colina, non e in grado di rilevare metastasi linfonodali ed ha un peggior rapporto costo/efficacia rispetto
alla scintigrafia ossea [283].

Non e chiaro se la TC/PET con colina sia piu sensibile della scintigrafia ossea, ma la sua specificita e piu eleva-
ta, con un minor numero di lesioni ossee indeterminate [265, 267, 285].

La risonanza magnetica total-body e la RM multiparametrica (mpMRI) assiale sono piu sensibili della scintigra-
fia ossea e delle metodiche radiografiche convenzionali nel rilevare metastasi ossee in PCa ad alto rischio [286,
287]. Testata rispetto ad una combinazione di scintigrafia ossea, radiografia mirata e TC, la RM total-body ha
dimostrato una sensibilita e specificita piu elevate [288]. Una meta-analisi ha rilevato che la risonanza magne-
tica e piu sensibile rispetto alla TC/PET con colina e alla scintigrafia ossea per metastasi ossee (per paziente),
sebbene la TC/PET con colina abbia la piu alta specificita [279].
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Inoltre, la TC/PET con colina e la risonanza magnetica multi-parametrica sono in grado di rilevare metastasi
viscerali mentre la scintigrafia ossea e la TC/PET con 18F-NaF valutano solo la presenza di metastasi ossee.

5.3.3.3 - TC/PET con antigeni di membrana

Sono disponibili solo evidenze limitate sulla capacita della TC/PET con 68Ga-PSMA nella stadiazione iniziale.
In uno studio retrospettivo su 37 pazienti, la TC/PET PSMA ha dato risultati significativamente migliori rispetto
alla scintigrafia ossea, sia prendendo in considerazione il singolo paziente che la singola regione anatomica. In
quest’ ultimo caso, la TC/PET PSMA ha dimostrato una sensibilita e la specificita del 100% e 99,3-100% rispetti-
vamente, a seconda che le lesioni ‘borderline’ fossero considerate positive o meno. Al contrario, la scintigrafia
ossea ha dimostrato una sensibilita e la specificita rispettivamente del 46-61% e del 92-97%.

Uno studio prospettico multicentrico su 108 pazienti a rischio intermedio/alto ha valutato i cambiamenti nel-
la pianificazione terapeutica prima e dopo TC/PET PSMA in stadiazione primaria. Rispetto alla stadiazione
convenzionale, sono state rilevate metastasi linfonodali e ossee/viscerali nel 25% e 6% dei pazienti, rispetti-
vamente. La pianificazione terapeutica e risultata modificata per il 21% dei pazienti. | principali cambiamenti
hanno coinvolto |" indicazione ad una linfoadenectomia durante prostatectomia radicale (7 pazienti) e alla
chemioterapia (5 pazienti). Chiaramente, questo studio non e stato in grado di valutare se questi cambiamenti
abbiano poi portato ad un miglioramento prognostico [289].

5.3.3.4 - Riepilogo delle evidenze sulla stadiazione N/M

Il campo della stadiazione linfonodale e metastatica non invasiva del PCa sta evolvendo molto rapidamente.
Ci sono evidenze che risonanza magnetica e TC/PET con colina/PSMA forniscano un rilevamento piu sensibile
dilesionilinfonodali e ossee rispetto alla scintigrafia ossea e alla TC. Questo potrebbe portare alla conclusione
che queste ultime debbano essere sostituite da test piu sensibili in tutti i pazienti sottoposti a stadiazione per
PCa. Tuttavia, non € ancora chiaro se il rilevamento delle lesioni metastatiche in uno stadio piu precoce com-
porti un effettivo beneficio clinico [290].

La prognosi e la gestione ideale di malattie metastatiche identificate con queste metodiche piu sensibili deve
essere ancora definita. Infatti, va chiarito se questi pazienti debbano essere gestiti con terapie sistemiche evi-
tando trattamenti locali o se invece sia indicato un intervento aggressivo sia a livello locale che delle metasta-
si. E necessario tenere presente che in generale il PCa oligometastatico va considerato una malattia sistemica
non rilevabile data la scarsa sensibilita delle attuali metodiche diagnostiche [291].

Sono necessari adeguati studi che valutino la gestione e la prognosi di pazienti con e senza metastasi diagno-
sticate con MRI e TC/PET con colina/PSMA prima di poter trarre decisioni definitive sulla gestione terapeutica
di questi pazienti nel caso in cui la diagnosi sia stata fatta con queste metodiche.

5.3.4 - Linee guida per la stadiazione del cancro alla prostata

Qualsiasi gruppo di rischio Forza della

raccomandazione

Non utilizzare la tomografia computerizzata e | ecografia transrettale | 2a Forte
per la stadiazione locale

PCa localizzato a basso rischio Forza della

raccomandazione

Non utilizzare indagini aggiuntive per la stadiazione 2a Forte
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PCa arischio intermedio LE Forza della
raccomandazione
In presenza di una classe ISUP > 3, utilizzare la risonanza magnetica 2b Debole

multiparametrica (mpMRI) per la stadiazione locale

In presenza di una classe ISUP = 3, utilizzare almeno un imaging 2a Debole
addomino-pelvico e una scintigrafia ossea per lo screening di
potenziali lesioni metastatiche

PCa localizzato ad alto rischio o localmente avanzato Forza della
raccomandazione

Utilizzare la mpMRI della prostata per la stadiazione locale 2b Forte

Eseguire uno screening di potenziali lesioni metastatiche che 2a Forte

comprenda almeno un imaging addomino-pelvico e una scintigrafia

0ssea

5.4 - Valutazione dello stato di salute e aspettativa di vita

5.4.1 - Introduzione

La valutazione dello stato di salute e dell’aspettativa di vita € importante nel processo decisionale (screening,
diagnosi e trattamento) del PCa. Il cancro alla prostata € il tumorale maschile pit frequente con una eta media
diinsorgenza intorno ai 68 anni. L'utilizzo di tecniche di screening in soggetti con eta superiore a 65 anni com-
portera un significativo aumento delle diagnosi entro il 2030 (stimato intorno al 70%) in Europa e negli Stati
Uniti [292, 293].

Il trattamento attivo ha mostrato significativi beneficiin termini di sopravvivenza in pazienti affetti da malattia
ad alto ed intermedio rischio. Il trattamento attivo dovrebbe essere indicato solo in soggetti con malattia orga-
no-confinata la cui aspettativa di vita sia superiore a 10 anni. ’eta avanzata ed una non ottimale condizione di
salute generale sono stati associati a un minore beneficio della chirurgia rispetto all’AS in termini di aspettativa
divita e mortalita cancro-specifica (PCSM) [294]. Sebbene in un RCT la chirurgia abbia mostrato una riduzione
della PCSM in soggetti di eta inferiore a 65 anni (RR: 0,45), la RP ha ridotto il rischio di sviluppare metastasi a
distanza ed ha determinato un differimento nell’utilizzo di terapia di deprivazione androgenica (ADT) nella
popolazione anziana (RR: 0,68 e 0,60, rispettivamente) [295]. A differenza della chirurgia, la radioterapia a fasci
esterni e in grado di ottenere un ottimo controllo oncologico indipendentemente dall’eta dei pazienti. La dose
consigliata sia per quanto riguarda la RT ad intensita modulata (IMRT) sia per la RT guidata da immagini (IGRT)
deve essere superiore a 72 Gy [296].

L’alta incidenza di PCa ed un trattamento non sempre adeguato hanno determinato un aumento della mor-
talita tra pazienti anziani [297, 298]. In particolare, € stato dimostrato che il 71% dei decessi correlati al PCa
awvine in uomini di eta =75 anni [299] e |la spiegazione di tale dato e ascrivibile principalmente ad un ritardo
diagnostico ed una conseguente maggiore frequenza di malattia localmente-avanzata [300-302]. Negli Stati
Uniti, solo il 41% dei pazienti di eta> 75 anni con malattia ad alto o intermedio rischio riceve un trattamento
curativo rispetto all'88% dei pazienti con eta compresa tra 65 e 74 anni [303].
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Screening dello stato di salute

La Societa internazionale di Oncologia Geriatrica (SIOG) raccomanda una valutazione dello stato funzionale
del paziente oncologico anziano attraverso il questionario G8 (Geriatric 8) (Tabella 5.4.1) [304].

| pazienti sani con punteggio G8> 14 o pazienti fragili con compromissione dello stato di salute reversibile po-
trebbero essere sottoposti allo stesso trattamento dei pazienti piu giovani. | pazienti con estreme disabilita o
soggetti con compromissione irreversibile dovrebbero ricevere un trattamento adeguato alle loro condizioni
di salute. In dettaglio, i pazienti troppo compromessi dovrebbero ricevere solo cure palliative (Figura 1) [304],
mentre i pazienti con un punteggio G8 < 14 devono essere sottoposti ad una valutazione geriatrica completa.
Tale valutazione include una disamina delle comorbidita, dello stato nutrizionale e delle funzioni cognitive e
fisiche del soggetto [305].

Comorbidita

Il numero e l'entita delle comorbidita rappresentano i principali fattori predittivi di PCSM in soggetti affetti
da PCa localizzata trattati con RP [306, 307]. In pazienti con malattia organo-confinata non sottoposti a trat-
tamento attivo, la presenza di comorbidita e di gran lunga il pit importante predittore di mortalita a 10 anni
indipendentemente dall’eta o dall'aggressivita della patologia [306]. La valutazione delle comorbidita puo av-
venire attraverso ['uso del Cumulative Illness Score Rating-Geriatrics (CISR-G) [308 309] (Tabella 5.4.2) o del
Charlson Comorbidity Index (CCI) [310].

Stato nutrizionale

Lo stato nutrizionale di un paziente puo essere stimato quantificando la perdita di peso corporeo verificatasi
negli ultimi 3 mesi. Si distinguono 3 categorie: buono stato nutrizionale (<5% di perdita di peso), rischio di
malnutrizione (5-10% di perdita di peso), grave malnutrizione (> 10% di perdita di peso) [311].

Funzione cognitiva

La compromissione cognitiva puo essere misurata usando il mini-COG (mini-cog.com). Tale test valuta la ca-
pacita del paziente di prendere decisioni in maniera autonoma e cosciente. La compromissione cognitiva e
considerata un fattore sempre pit importante nella valutazione dello stato di salute di un malato [312-314].

Funzione fisica

Il funzionamento fisico di un soggetto puo essere valutato con due diversi metodi: il test di Karnofsky e il test
ECOG [315]. La funzione fisica di un soggetto prende in esame la capacita a svolgere normali attivita quotidia-
ne (ADL) e attivita che richiedono un grado di cognizione e giudizio piu elevati (IADL) [316-318].

Conclusione

Un’attenta valutazione dell’eta, dello stato di salute e delle comorbidita risulta essere imprescindibile nella
programmazione di un corretto piano diagnostico/terapeutico. Un’aspettativa di vita pari o superiore a 10 anni
e comunemente utilizzata come parametro per stabilire il beneficio del trattamento locale in soggetti affetti
da PCa.

Recenti studi hanno inoltre dimostrato un under-treatment della malattia prostatica in uomini anziani. Infine,
e consentito un approccio urologico standard nei soggetti anziani fragili dopo la risoluzione delle concomi-
tanti morbidita.
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Argomenti

Lapporto alimentare e diminuito negli
ultimi tre mesi per calo di appetito,
problemi di digestione, difficolta di
masticazione o di deglutizione?
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Table 5.4.1: G8 screening tool (adattato da [305])

Risposte possibili

0= grave riduzione di apporto alimentare

1=moderata riduzione di apporto alimentare

2 =normale apporto alimentare

Perdita di peso nel corso degli ultimi 3
mesi?

0=calo di peso>3 kg

1=nonnoto

2=calodipesotrale3kg

3 =nessun calo di peso

Mobilita

0 = costretto a letto

1=in grado di scendere dal letto/sedia ma non di uscire

2 =in grado di uscire

Problemi neuropsicologici

0 =grave demenza o depressione

1=demenza o depressione lieve

2 =nessun problema psicologico

Body Mass Index (BMI) o indice di 0=BMI<19
Massa Corporea (peso in kg/altezza 1=BMI19 3 <21
elevata al quadrato)

2=BMI21a<23

3=BMI=23
Assume piu di tre farmaci al giorno? 0=si

1=no

In confronto ad altre persone della
stessa eta, come considera il paziente
il suo stato di salute?

0.0=non buono

0,5=non e noto

1,0 =buono

2,0 =migliore

Eta

0:>85

1:80-85

2:<80

Punteggio Totale

0-17

A
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Figura 5.4.1: Albero decisionale per lo screening dello stato di salute (uomini> 70 anni) * [304]

Screening con G8 and mini-COG™
Punteggio> 14 Punteggio <14
Non & necessaria una valutazione La valutazione geriatrica
geriatrica semplificata semplificata & obbligatoria
Reversibile = Non reversibile =
ADL anormale: 1o 2 ADL anormale: 2 2
Perdita di peso 5-10% Perdita di peso= 10%
Comorbidita CISR-G grado 1-2 Comorbidita CISR-G grado 3-4

CGA e valutazione geriatrica

k. J h

Buono stato Fragile Disabile / Grave comorbidita

* Riprodotto con il permesso di Elsevier, da Droz J-P, et al. Eur Urol 2017: 72 (4); 521 [304].

Mini-COGTM = test cognitivo; ADL = attivita della vita quotidiana; CIRS-G = punteggio cumulativo valutazione
geriatria; CGA = valutazione geriatrica completa.

Tabella 5.4.2: Punteggio cumulativo della valutazione geriatria (CISR-G)

Sistema cardio-circolatorio (cuore)

Ipertensione

Apparato Vascolare (sangue, vasi sanguigni, milza, vasi linfatici)

Apparato Respiratorio (polmoni, bronchi, trachea)

Apparato Otorinolaringoiatrico (occhio, orecchio, naso, gola, laringe)

1
2
3
4
5
6

Apparato Gastro-intestinale superiore (esofago, stomaco, duodeno, pancreas. Non includere
diabete)

Apparato Gastro-intestinale inferiore (intestino, ernie)

Funzionalita Epatica

Funzionalita Renale

10

Apparato Genito-Urinario (ureteri, vescica, uretra, prostata, genitali)

11

Apparato Muscolo-scheletrico-tegumentario (muscoli, ossa, pelle)

12

Sistema nervoso (cervello, midollo spinale, nervi, non includere la demenza)

13

Funzionalita Endocrino-Metabolica (diabete, infezioni, tossicita ai farmaci)

14

Aspetto Psichiatrico / comportamentale (include demenza, depressione, ansia, agitazione, psicosi)
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Il punteggio e calcolato su una scalada0-4.

- 0: Nessun problema.

- 1: Lieve compromissione o pregresso problema ora risolto.

- 2: Disabilita moderata e/o morbilita richiedente terapia di prima linea.

- 3: Grave problema e/o disabilita costante e significativa con e / o problemi cronici difficili da controllare.
- 4: Problema estremamente grave che richiede trattamento immediato e/o insufficienza d’organo e/o
grave compromissione funzionale.

Punteggio totale 0-52

5.4.4 - Linee guida per la valutazione dello stato di salute e dell’aspettativa di vita

Raccomandazioni Grado di
raccomandazione

Analizzare sistematicamente lo stato di salute degli uomini anziani (> 70 anni) Forte

affetti da PCa.

Utilizzare gli strumenti Geriatric-8 e mini-COG per lo screening dello stato di Debole

salute.

Eseguire una valutazione geriatrica specialistica completa in pazienti con Forte

punteggio G8 < 14.

Considerare un trattamento standard nei pazienti fragili (dopo la risoluzione Debole

delle morbidita) se l'aspettativa di vita € superiore a 10 anni.

Offrire un trattamento adeguato alle condizioni di salute nei pazienti con
compromissione irreversibile.

Offrire trattamento palliativo ai pazienti con stato di salute insufficiente.
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6. TRATTAMENTO

Questo capitolo esamina le modalita di trattamento del tumore prostatico attualmente disponibili. Successi-
vamente verranno analizzati i trattamenti specifici nelle diverse fasi di malattia.

Modalita di trattamento

Trattamento differito (sorveglianza attiva / vigile attesa)

Nella malattia prostatica organo-confinata, i benefici del trattamento locale risultano essere evidenti in sog-
getti con un’aspettativa divita di almeno 10 anni. Lo stato generale di salute e le comorbidita rappresentano i
principali fattori predittivi di sopravvivenza.

Nei pazienti con una minore probabilita di morire a causa della malattia prostatica, sia per la relativa indolen-
za della loro patologia, sia per la breve speranza di vita (aspettativa di vita inferiore ai 10 anni) e accettabile
suggerire la modalita di trattamento definita come vigile attesa (WW). La politica di WW accompagnata dall’e-
ventuale trattamento palliativo della sintomatologia derivante dalla progressione della malattia e considerata
una strategia terapeutica appropriata al fine di mantenere una buona QoL.

E stato inoltre appurato che una quota sempre piu alta di uomini con PCa localizzato, rilevato attraverso le
comuni pratiche di screening, non necessitano di alcun trattamento curativo [319]. La mortalita da PCa in
pazienti con GS 5-7 & inferiore al 7% dopo quindici anni di follow-up [319]. Il 45% di tali soggetti potrebbe
trarre beneficio dalla Sorveglianza Attiva (AS). Per ridurre il rischio di over-treatment in selezionate categorie di
pazienti esistono due strategie conservative distinte: AS e WW (Tabella 6.1.1).

Definizioni
La sorveglianza attiva ha come scopo principale quello di ritardare il trattamento curativo in pazienti con PCa
clinicamente localizzato, piuttosto che posticipare un trattamento palliativo [320]. | pazienti rimangono sotto
stretta sorveglianza ed, in base all’aspettativa di vita individuale, viene suggerito il trattamento attivo piu ap-
propriato quando la malattia diviene potenzialmente letale ma ancora curabile.

Lavigile attesasiriferisce alla gestione conservativa della malattia prostatica fino allo sviluppo di progressione
locale o sistemica e sintomatologia cancro-correlata. | pazienti vengono quindi trattati solo dopo la comparsa
di sintomi al fine di mantenere un’accettabile QoL.

47




i Linee Guida EAU sul Tumore della Prostata Localizzato e localmente avanzato

Tabella 6.1.1: Definizioni di sorveglianza attiva e vigile attesa [319]

Intento terapeutico

Curativo

Palliativo

Azione supplementare

Programma predefinito

Paziente-specifici

Valutazione / marcatori usati

DRE, PSA, ri-biopsia, mpMRI

Non predefinito

Aspettativa di vita

>10 anni

<10 anni

Scopo Ridurre al minimo le morbidita | Ridurre al minimo le morbidita
correlate al trattamento senza | correlate al trattamento
compromettere la soprawvi-
venza

Commenti Pazienti a basso rischio Puo essere applicato a pazienti

in diverse fasi di malattia

DRE = esame digito-rettale; PSA = antigene prostatico specifico, mpMRI = risonanza magnetica multiparametrica.

6.1.1.2 - Sorveglianza attiva

Non e al momento disponibile alcun RCT che abbia confrontato questa modalita terapeutica con i trattamenti
standard.

Il trial clinico ProtecT [321], che verra discusso successivamente, ha infatti arruolato al suo interno pazienti
sottoposti ad una politica di Active Monitoring (AM) che rappresenta una lieve strategia di AS.

Lo studio con la piu grande coorte di soggetti seguiti con AS e con il follow-up mediano piu lungo (circa 6,4
anni) comprende 993 pazienti (eta media: 67,8 anni) [322]. La popolazione in esame € prevalentemente a bas-
so rischio: stadio T1lc o T2a; PSA<10 ng/mL; eta <70 annie GS < 6; 0 eta> 70 anni con GSdi < 7.

LaOSal0e 15annierisultata essere rispettivamente dell’80% e del 62%, mentre i tassi di DSS é stata rispetti-
vamente del 98,1% e del 94,3%. Il 27% di questa coorte ¢ stato sottoposto ad un trattamento radicale in caso
diun PSA-DT <3 anni (43,5%), una progressione del GS alle biopsie ripetute (35%) o in base alle preferenze del
paziente (6%). Trenta uomini (3%) hanno sviluppato metastasi durante il follow-up di cui solo il 2% di quelli
inizialmente classificati come Gleason 6 rispetto al 9,7% di coloro i quali erano stati classificati come Gleason
7. La mortalita e stata dell’1,5% (quindici uomini) [323].

| risultati di diversi studi che hanno indagato gli effetti dell’AS in circa 3.900 pazienti affetti da malattia or-
gano-confinata sono stati riassunti in una recente SR della letteratura [324] (Tabella 6.1.2). Gli studi inclusi
presentano perd una considerevole variabilita per quanto riguarda la selezione dei pazienti, il follow-up e
l'indicazione al trattamento attivo. La Sezione 6.2.1 discutera nel dettaglio tali differenze [320].
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Tabella 6.1.2: Sorveglianza attiva in pazienti affetti da carcinoma della prostata

N. pazienti Follow-up Stadio pT3 0S (%) CSS (%)
Mediano in pazienti
(mesi) sottoposti a
RP

Van As, et al. 326 22 8/18 (44%) 98 100
2008 [325]
Carter, et al. 407 41 10/49 (20%) 98 100
2007 [326]
Adamy, et al. 533-1000 48 4/24 (17%) 90 99
2011 [327]
Soloway, etal. | 99 45 0/2 100 100
2010 [328]
Roemeling, et | 278 41 - 89 100
al. 2007 [329]
Khatami, etal. | 270 63 - n.r. 100
2007 [330]
Klotz, et al. 993 7 - 85 98.1 a 10 anni
2015 [322]
Totale 2130-3000 43 20 99.7

* Pazienti che ricevono un trattamento attivo dopo iniziale sorveglianza attiva..
CSS =soprawvivenza specifica per cancro; FU = follow-up; n = numero di pazienti: n.r. = non riportato; OS = soprav-
vivenza globale; RP = prostatectomia radicale.

6.1.1.3 - Vigile Attesa

6.1.1.3.1 - Introduzione

Gli studi riguardanti la WW hanno incluso pazienti con follow-up fino a 25 anni ed hanno utilizzato per la va-
lutazione dell’efficacia oncologica 'OS e la CSS. La CSS e risultata essere dell'82-87% a dieci anni [331-336] e
dell’'80-95% in pazienti con malattia T1/T2 e GS < 7 [337]. Nei tre studi con follow-up superiore a quindici anni,
la CSS é stata dell’80%, 79% e 58% [333,335,336], mentre nei due studi con dati a 20 anni, la CSS ¢ risultata
essere del 57% e del 32% [333,335]. Un aspetto da tenere in considerazione nella valutazione di tali dati & l'in-
troduzione della nuova classificazione patologica del tumore prostatico (classificazione rivista di Gleason). In
particolare, molti pazienti precedentemente diagnosticati con un GS 6 verrebbero adesso riclassificati come
Gleason 7. I pazienti con tumori ben differenziati, moderatamente e scarsamente differenziati hanno mostrato
tassi di CSS a 10 anni rispettivamente del 91%, 90% e 74% [337]. Il beneficio del WW e stato osservato maggior-
mente negli uomini di eta compresa tra 65 e 75 anni con PCa a basso rischio [338].

Come riportato in precedenza, le comorbidita rappresentano il fattore di rischio pit importante di mortalita
in soggetti affetti da patologia prostatica. Un’analisi effettuata in 19.639 pazienti di eta> 65 anni, ai quali non
e stato somministrato un trattamento curativo, ha mostrato un consistente aumento di mortalita solo in sog-
getti con un punteggio CCl = 2, indipendentemente dall’aggressivita del tumore. Di contro, il tasso di mortalita
a dieci anni tra i pazienti con un punteggio CCl < 1 e stato particolarmente esiguo, specialmente per lesioni
ben differenziate o moderatamente differenziate [306]. Cio evidenzia, ancora una volta, il ruolo centrale della

49




i Linee Guida EAU sul Tumore della Prostata Localizzato e localmente avanzato

valutazione delle comorbidita (CCl) prima di prendere in considerazione una biopsia in pazienti con sospetto

tumore prostatico.

6.1.1.3.2 - Confronto tra Vigile Attesa e Trattamento attivo

Gli studi di tipo prospettico, randomizzato, di confronto tra la chirurgia e il WW nella gestione della malattia
organo-confinata sono lo studio scandinavo SPCG-4 e il trial americano PIVOT. Nello studio europeo SPCG-4,
effettuato prima dell'introduzione del PSA come metodi di screening (Tabella 6.1.3) [295], appare evidente la
superiorita della RP rispetto alla semplice osservazione in termini di CSS, OS e sopravvivenza libera da pro-
gressione di malattia (PFS) dopo un follow-up mediano di 13,4 anni (3 settimane - 23,2 anni). Lo studio PIVOT,
che ha effettuato un confronto su 731 uomini (50% con malattia non palpabile) randomizzati a WW o RP [339],
non ha evidenziato alcun beneficio del trattamento attivo dopo un follow-up mediano di 12,7 anni (intervallo
interquartile, da 7,3 a 15,5 anni). Gli effetti della chirurgia sono stati maggiormente evidenti in termini di OS
in pazienti con PSA sierico>10 ng/mL o PCa ad alto rischio, con una riduzione del RR rispettivamente del 31 e
del 33%. | pazienti sottoposti a RP hanno avuto inoltre una significativa riduzione del tasso di metastasi ossee
rispetto al gruppo WW (4,7% vs 10,6%). Prendendo in esamina altri parametri, quali ad esempio la qualita della
vita (HRQoL) o piu generalmente il benessere psicologico, non € emersa alcuna differenza significativa tra i due
approcci terapeutici [340].

Tabella 6.1.3: Risultato del trial SPCG-4 a quindici anni di follow-up [295]

0 0
30 0

Mortalita Cancro- 14,6 20,7 0,62 0,01
Correlata

Mortalita Generale | 46,1 57,2 0,75(0,61-0,92) 0,007
Progressione 21,7 33,4 0,59 (0,45-0,79) <0,001
metastatica

Progressione 215 493 0,34 (0,26-0,45) n.r.
locale

Cl=intervallo di confidenza; n.r. = non riportato; RP = prostatectomia radicale.

6.1.1.4 - Lo studio ProtecT

Lo studio ProtecT ha randomizzato 1643 pazienti a ricevere un trattamento attivo (RP o EBRT) o ad un pro-
gramma di osservazione (AM) [321]. UAM puo essere definito come un approccio intermedio tra AS e WW senza
alcuno schema predefinito per le biopsie prostatiche di controllo. Nel dettaglio, in questo programma di AM
hanno ricevuto una biopsia prostatica i pazienti in cui 'aumento del PSA sierico fosse aumentato del 50% nel
corso di dodici mesi. Lo studio ProtecT ha arruolato prevalentemente soggetti con malattia a basso rischio: il
90% di essi con un PSA <10 ng/m; il 77% con un GS 6 (solo 20% con GS 7); il 76% con uno stadio clinico T1c.
Dopo dieci anni di follow-up, non si & notata alcuna differenza significativa in termini di CSS tra soggetti trattati
con intento curativo (99%) o in AM (98,8%), sebbene si sia assistito ad un incremento di progressione metasta-

tica nel gruppo AM (6%) rispetto al gruppo trattato (2,6%).

La scoperta chiave e che 'AM e efficace quanto il trattamento attivo a dieci anni di follow-up, con un aumen-
to della progressione di malattia ed un rischio raddoppiato di sviluppare metastasi. Seppur la progressione
metastatica sia rimasta piuttosto rara (6%), & risultata superiore rispetto ai protocolli di AS basati sulla selezio-
ne dei pazienti. E importante ricordare che 'osservazione dei pazienti in AM, a differenza dei protocolli di AS
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contemporanei, e basato quasi esclusivamente su misurazioni del PSA senza ['ausilio della mpMRI né durante
la fase di reclutamento, né durante il follow-up. Inoltre, nel protocollo di AM non sono state eseguite biopsie
prostatiche ad intervalli regolari.

Lo studio ProtecT, nonostante i limiti evidenziati, ha rafforzato il ruolo del trattamento attivo differito (AS o
qualche forma di AM iniziale) come alternativa praticabile a chirurgia e radioterapia nei pazienti con malattia
a basso grado. Sebbene non siano ancora disponibili dati a 10 anni di follow-up, I'AS & adesso considerabile
una opzione terapeutica sicura in soggetti giovani e adeguatamente selezionati. In uomini con una aspettativa
divita inferiore a 10 anni con malattia a basso rischio, AM oWW sono opzioni terapeutiche da tenere in consi-
derazione.

6.1.2 - Prostatectomia radicale

Lobiettivo della RP, sia essa eseguita con tecnica robotica, laparoscopica o a cielo aperto, deve essere innan-
zitutto l'eradicazione della malattia ed, in secondo luogo, la preservazione della continenza e della potenza
sessuale [341]. La presenza di comorbidita e da considerare il piu importante fattore prognostico di mortalita
per cause non correlate al PCa [326]. Prima di suggerire ad un paziente di sottoporsi ad intervento chirurgico e
indispensabile una attenta valutazione dell’aspettativa di vita [331] (vedere anche la Sezione 5.4 - Valutazione
dello stato di salute e dell’aspettativa di vita). | risultati dei principali RCT multicentrici che hanno indagato il
ruolo della RP sono riassunti nella Tabella 6.1.4.

Tabella 6.1.4: Risultati oncologici dei principali RCT sul ruolo della prostatectomia radicale nella malat-
tia organo-confinata.

Studio Acronimo  Popolazione Anno di FU Categoria CSS (%)
trattamento  mediano di rischio
(mesi)
Bill-Axelson, | SPCG-4 Era Pre-PSA 1989-1999 160 Basso 89,8
etal.2014 rischio, 84,9
[295] Rischio (a 18 anni)
intermedio
Wilt, et al. PIVOT Primi anni del 1994-2002 152 Basso 95,9
2017 [339] test PSA rischio, 91.5
Rischio (@ 19,5 anni)
intermedio
Hamdy, ProtecT Popolazione 1999-2009 120 Basso 99
etal. 2016 sottoposta a rischio (a 10 anni)
[321] screening (mag-
gioranza
pazienti)
e rischio
intermedio

CSS =sopravvivenza cancro correlata; FU = follow-up; PSA = antigene prostatico specifico.

6.1.2.1 - Tecniche chirurgiche

La prostatectomia radicale puo essere eseguita con diversi approcci: a cielo aperto, laparoscopica o robot-as-
sistita (RARP). In uno studio randomizzato di fase Ill, 'approccio robotico (RARP) ha mostrato tempi di ricovero
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pil brevi ed una ridotta perdita ematica intra-operatoria, ma non e stato osservato nessun vantaggio in ter-
mini funzionali o oncologici (dopo dodici settimane) [342]. Laumento dell’esperienza chirurgica ha ridotto i
tassi di complicanze della RP e migliorato i risultati oncologici [335-338]. In particolare, i bassi tassi di margini
chirurgici positivi raggiunti da urologi con alto volume chirurgico suggeriscono, ancora una volta, che solo con
l'esperienza e l'attenzione ai dettagli si puo ottenere un buon controllo oncologico dopo RP [343-345].

La carenza di studi comparativi tra i diversi approcci chirurgici non ha ancora permesso di stabilire chi tra chi-
rurgia a cielo aperto, laparoscopica o robotica garantisca migliori risultati a lungo termine [295, 306, 333, 334,
339, 340, 346]. Una prima SR e meta-analisi di studi clinici non randomizzati ha dimostrato una minore morbili-
ta peri-operatoria ed un rischio ridotto di margini chirurgici positivi dopo RARP rispetto alla prostatectomia la-
paroscopica (LRP) [333]. Sebbene gli studiinclusi non siano scevri da imprecisioni metodologiche, non visono
dati sufficienti per trarre conclusioni certe riguardo i tassi di continenza urinaria, disfunzione erettile (ED) e
risultati oncologici a 12 mesi dall'intervento. Una successiva SR e meta-analisi [347], che ha incluso due piccoli
RCT di confronto tra RARP e LRP, ha mostrato maggiori tassi di recupero della funzione erettile (RR 1,51, IC 95%:
1,19-1,92) e della continenza (RR 1,14, IC 95%: 1,04-1,24) nel gruppo RARP. Sebbene tali dati suggeriscano al-
cuni benefici dell’approccio robotico rispetto all'approccio laparoscopico o a cielo aperto in termini di risultati
peri-operatori, non vi ¢ alcuna certezza sui risultati oncologici e funzionali a lungo termine o riguardo la qualita
della vita [348]. Pertanto, ad oggi, nessun approccio chirurgico puo essere raccomandato rispetto ad un altro.

Linfoadenectomia pelvica

Un recente SR ha dimostrato che 'esecuzione della linfoadenectomia pelvica (PLND) durante la RP non ha
mostrato alcun miglioramento degli outcome oncologici ed in particolare della sopravvivenza [4]. Tuttavia,
e generalmente accettato che la linfoadenectomia pelvica estesa (eLND), rispetto ad altre procedure attual-
mente disponibili, fornisca informazioni indispensabili per una corretta stadiazione della patologia ed una
valutazione della prognosi del paziente [4]. Il rischio individuale di invasione linfonodale puo essere stimato
utilizzando diversi strumenti preoperatori. E importante perd considerare che solo alcuni di questi modelli
sono stati sviluppati su una popolazione di pazienti che ha ricevuto una eLND. Pazienti con un rischio di inva-
sione linfonodale superiore al 5%, calcolato utilizzando il nomogramma Briganti [349, 350] o la formula Roach
[351] (che ha dimostrato una affidabilita simile, seppur inferiore, al nomogramma), dovrebbero ricevere una
dissezione linfonodale estesa [352- 354].

Una corretta LND estesa prevede la rimozione dei linfonodi iliaci esterni, iliaci interni ed otturatori
(localizzati cranialmente e caudalmente al nervo otturatore). Utilizzando questo schema chirurgico e possibile
stadiare correttamente il 94% dei pazienti [355].

Linfonodo Sentinella

Il razionale biologico che sta alla base della biopsia del linfonodo sentinella (SNB) si basa sull'idea che il lin-
fonodo sentinella sia il primo ad essere coinvolto dall’'invasione di cellule tumorali. Pertanto, nel caso in cui
tale linfonodo risultasse negativo, si potrebbe evitare una ePLND. Uno studio multidisciplinare ha tentato di
standardizzare la definizione e le tecniche per effettuare una BNS [356]. In effetti, la SNB ha mostrato in sog-
getti sottoposti ad eLND, una sensibilita del 95,2% per 'individuazione di metastasi linfonodali [357]. Tuttavia,
esistono ancora insufficienti prove a supporto dell’efficacia oncologica della BNS e, pertanto, la biopsia del
linfonodo sentinella é considerata ancora una procedura di stadiazione linfonodale sperimentale.

Chirurgia Nerve-Sparing
La RP con preservazione dei fasci nervosi (nerve-sparing) puo essere eseguita in sicurezza nella maggior parte
dei soggetti con PCa localizzato [358, 359]. Tale procedura e controindicata in pazienti con elevato rischio di
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malattia extracapsulare (stadio clinico T2c 0 T3) o nel caso in cui sia stato diagnosticato un GS> 7 alla biopsia
prostatica. Lausilio di un nomogramma validato in grado di stimare il rischio di estensione extracapsulare puo
guidare il processo decisionale. [360, 361]. Nel caso in cui vi fossero ancora dubbi sulla presenza di tumore
residuo, € necessario che il chirurgo rimuova il fascio neurovascolare (NVB). In alternativa, e concessa l'analisi
intraoperatoria delle sezioni congelate (Intraoperative Frozen Section) [362].

ADT neoadiuvante

Diversi RCT hanno indagato il ruolo del’ADT neoadiuvante in pazienti affetti da tumore prostatico. La maggior
parte di questi studi ha valutato il ruolo della terapia di deprivazione androgenica per un periodo di 3 mesi.
Una revisione sistematica Cochrane ha mostrato che l'utilizzo di ADT neoadiuvante sia associata ad una ridu-
zione di malattia pT3 (downstaging), ad una diminuzione dei margini positivi e ad una minore incidenza di LN
positivi [363]. Questi benefici migliorano con 'laumento della durata del trattamento (fino a 8 mesi). Tuttavia,
dal momento in cui non é stata notato alcun vantaggio in termini di sopravvivenza libera da recidiva di malat-
tia 0 sopravvivenza cancro-correlata, € attualmente sconsigliato l'utilizzo di ADT neoadiuvante.

Confronto dell’efficacia della prostatectomia radicale rispetto ad altri
trattamenti nella malattia localizzata

Prostatectomia radicale vs trattamento differito

Tre grandi RCT prospettici hanno mostrato risultati contrastanti circa il beneficio della RP rispetto al tratta-
mento differito nella malattia organo-confinata (cfr. Sezione 6.1.2). 'unico studio in cui vi € prova del vantag-
gio della chirurgia rispetto al WW (SPCG-4) [295] e stato condotto nell'era pre-PSA. Gli studi che hanno effet-
tuato un confronto tra RP e WW [339], o tra RP e AM [321] non hanno osservato alcun beneficio statisticamente
significativo in termini di OS dopo 10 anni di follow-up. Tali dati evidenziano 'importanza di una corretta clas-
sificazione del rischio prima di suggerire 'intervento chirurgico.

Prostatectomia radicale e radioterapia

Lo studio ProtecT ha confrontato RP, AM e EBRT (combinato con 6 mesi di ADT) [321]. In un follow-up mediano
di dieci anni, non sono state evidenziate differenze significative da un punto di vista oncologico tra chirurgia
ed EBRT.

Complicanze acute della chirurgia

Le principali complicanze dopo un intervento di RP sono lincontinenza urinaria e la ED. Si sta cercando di
comprendere se l'ausilio della tecnologia (robot) sia in grado di ridurre tali spiacevoli sequele. Recenti SR han-
no documentato tassi di complicanze comparabili dopo prostatectomia radicale robot-assistita (RALP) [364-
368] e dopo prostatectomia radicale retropubica (RRP) [369]. | tassi medi di continenza a dodici mesi sono
dell’89-100% per i pazienti trattati con RALP e dell’80-97% per i pazienti trattati con RRP.

Le evidenze a disposizione non permettono di esprimere alcuna considerazione circa il beneficio dell’'una o
dell’altra tecnica chirurgica in termini di incontinenza urinaria a dodici mesi, disfunzione erettile e risultati
oncologici. La natura retrospettiva degli studi presi in esame e 'uso di diversi strumenti di valutazione impe-
discono un corretto ed approfondito confronto tra le tecniche chirurgiche. Recentemente, ¢ stato pubblicato
un trial clinico prospettico, controllato, multicentrico ma non randomizzato su pazienti sottoposti a RP (RALP
o RRP). Dodici mesi dopo la chirurgia, il 21,3% del gruppo RALP ed il 20,2% del gruppo RRP é risultato incon-
tinente (OR corretto: 1,08; IC 95%: 0,87-1,34). | tassi di disfunzione erettile riportati sono del 70,4% dopo RALP
e del 74,7% dopo RRP (OR corretto: 0.81; IC 95%: 0.66-0.98) [370]. Un recente RCT, che ha confrontato RALP e
RRP in 326 pazienti, ha riportato risultati dopo 12 settimane dal trattamento [342]. Sebbene i risultati funzio-
nali siano simili tra i due gruppi, € necessario un follow-up pit lungo per valutare gli effetti a lungo termine. Le
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complicanze intra-e peri-operatorie di RRP e RALP sono elencate nella Tabella 6.1.5. ’'uso precoce di inibitori
della fosfodiesterasi-5 (PDE5) nella riabilitazione peniena dopo chirurgia rimane tutt'oggi un argomento con-
troverso in assenza di raccomandazioni definitive (si veda Sezione 8.3.2).

Tabella 6.1.5: Complicazioni intra-e peri-operatorie di RRP e RALP (adattato da [364])

Probabilita prevista RALP (%) RP laparoscopica (%) RRP (%)
dell’evento

Contrattura del collo 1,0 2,1 49
vescicale

Perdita anastomotica 1,0 4.4 3,3
Infezione 0,8 1,1 4.8
Lesioni altri organi 0,4 2,9 0,8

lleo paralitico 1,1 2,4 0,3
Eventi previsti RALP (%) RP laparoscopico (%) RRP (%)
Clavien | 2,1 41 472
Clavien Il 3,9 7,2 17,5
Clavien llla 0,5 2,3 1,8
Clavien llib 0,9 3,6 2,5
Clavien IVa 0,6 0,8 2,1
ClavienV <0,1 0,2 0,2

RALP = prostatectomia laparoscopica robot-assistita; RP = prostatectomia radicale; RRP = prostatectomia radi-
cale retropubica.

6.1.2.3.1 - Complicazioni precoci della linfoadenectomia estesa

L'esecuzione di una eLND pelvica e responsabile di un incremento delle complicanze post-chirurgiche (19,8%)
rispetto alla LND limitata (8,2%) [4].

Il linfocele e di gran lunga l'evento avverso piu comune e si manifesta nel 10,3% dei casi di ePLND e nel 4,6%
della LND limitata. Altri autori hanno riportato tassi di complicanze piu accettabili [371].

Sebbene i medesimi tassi di linfocele siano stati osservati in serie chirurgiche robotiche, tale evento ¢ princi-
palmente dovuto all’approccio chirurgico utilizzato (extraperitoneale: 19% e transperitoneale: 0%) [372, 373].
Briganti et al. [374] hanno confermato un aumento del tasso di complicanze in soggetti sottoposti a LND este-
sa rispetto alla LND limitata. E stato stimato che circa il venti percento degli uomini soffre di una qualche com-
plicanza dopo 'eLND, mentre un evento tromboembolico si verifica in meno dell’1% dei casi.

6.1.3 - Radioterapia

La radioterapia con fasci ad intensita modulata (IMRT), con o senza radioterapia guidata dalle immagini (IGRT),
éil gold standard per la radio terapia con fasci esterni (EBRT).
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Radioterapia con fasci esterni

Aspetti tecnici: radioterapia con fasci esterni ad intensita modulata (IMRT) e
radioterapia a raggi esterni con arco volumetrico (VMAT).

La IMRT e la VMAT si avvalgono dell’'uso di dispositivi dinamici, detti collimatori multi-leaf, che adattano con-
tinuamente l'intensita del fascio di radiazione. La modulazione della radiazione permette di diversificare la
dose di radiazione diretta verso il tumore da quella diretta verso i tessuti circostanti.

Il vantaggio della tecnica VMAT rispetto alla IMRT & rappresentato da tempi di trattamento piu brevi, generalmen-
te da due a tre minuti. Entrambe le tecniche consentono una distribuzione pit complessa della dose da erogare
all'interno del campo di trattamento e forniscono curve concave di isodose, che sono particolarmente utili per
risparmiare organi limitrofi quali il retto. La pianificazione del trattamento radioterapico IMRT e VMAT differisce
da quella utilizzata nel’EBRT convenzionale (“pianificazione inversa”). Nella pianificazione inversa l'oncologo
sceglie le dosi di radiazioni da somministrare nelle diverse zone del tumore e dei tessuti circostanti, ed e poi un
sistema informatico specializzato che calcola il numero difasci e gli angoli piu corretti per la terapia.

| piani di trattamento devono essere adattati ai limiti di dose prestabiliti per gli organi a maggior rischio di
danno tissutale.

Specialmente per la tecnica IMRT, in cui si assiste ad un aumento graduale della dose irradiata, il movimento
degli organi diventa un problema critico per quanto riguarda il controllo del tumore e per la tossicita legata al
trattamento. Sono in corso di sviluppo tecniche radioterapiche in grado di combinare IMRT con una qualche
forma di radioterapia guidata dalle immagini (IGRT), in cui il movimento degli organi puo essere visualizzato e
corretto in tempo reale [375]. La tomoterapia, tecnica di erogazione di tipo IMRT, viene erogata utilizzando un
acceleratore lineare installato all'interno di un apparecchio per tomografia computerizzata a spirale. Il macchi-
nario permette una piu precisa irradiazione attraverso il movimento rotatorio della cavita acceleratrice ed un
sincrono movimento traslazionale del lettino di trattamento.

“Escalation” della dose

Diversi RCT hanno dimostrato che 'aumento della dose (74-80 Gy) ha un impatto significativo sul rischio di
recidiva biochimica a 5 anni in pazienti affetti da tumore prostatico [376-385]. Questi studi hanno incluso sog-
getti appartenenti a diverse categorie di rischio sottoposti a svariati schemi di terapia ormonale neoadiuvante/
adiuvante (HT) (vedi Tabella 6.1.6). Uno studio retrospettivo, ma metodologicamente ben condotto, del Natio-
nal Cancer Database degli Stati Uniti su una popolazione di42.481 pazienti [386] ha evidenziato un beneficio in
termini di sopravvivenza della “Dose Escalation” solo nei pazienti con PCa ad alto o ad intermedio rischio. Nel-
la pratica clinica quotidiana, si raccomanda una dose minima > 74 Gy nei pazienti sottoposti a EBRT con HT,
a prescindere dalla categoria di rischio. Le tecniche IMRT 0 IGRT con aumento della dose hanno mostrato seri
effetti collaterali tardivi (= grado Il1) a livello rettale (2-3%) ed a livello del tratto GU (2-5%) [378, 385, 387-400].
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Tabella 6.1.6: studi randomizzati di aumento della dose in PCa localizzati

N. Descrizione Dose Follow-up  Outcome Risultati
pazienti popolazione Radioterapia (mediano)
MD Anderson | 301 T1-T3,NO, MO, | 70vs.78 Gy 9 anni DSM vs. Alto rischio/PSA>10
study 2011 PSA 10 ng/mL morte da 16% DSM a 70 Gy
[376] vs. PSA>10 altre le 4% DSM a 78 Gy
ng/mL cause (p=0,05)
Rischio molto alto
15% DSM a 70 Gy
2% DSM a 78 Gy (p =
0,03)
PROG 95-09 393 T1b-T2bPSA 70,2vs. 79,2 8,9 anni ASTRO BCF Tutti i pazienti:
[377] 15ng/mL Gy con boost a 10 anni 32% BF a 70,2 Gy
75% GS <6 protonico 17% BF a 79,2 Gy
(19.8vs.28,8 (p<0,0001)
Gy) i
Pazienti a basso
rischio: 28% BF a
70,2 Gy
7% BF a 79,2 Gy
(p <0,0001)
MRC RTO1 843 T1b-T3a, 64 vs 74 Gy 10 anni BFS; OS 43% BFS a 64 Gy
[401] NO, MO PSA 55% BFS a 74 Gy
<50 ng/mL (p=0.0003)
neoadiuvante 71% OSin entrambii
HT gruppi (p = 0.96)
Dutch 664 T1b-T4 143 68 vs 78 Gy 110 mesi Liberta 43% FFF a 68 Gy
randomised pazienti biochimica 49% FFF a 78 Gy
phase lll trial trattati con (Phoenix) (p=0.045)
[385] HT neo- e/o progres-
adiuvante sione clinica
alO0anni
GETUG 06 306 T1b-T3a, NO, 70vs 80 Gy 61 mesi BCF (ASTRO) | 39% BF a 70 Gy
[380] MOPSA <50 28% BF a 80 Gy
ng/mL

(B) CF = recidiva biochimica; BFS = sopravvivenza libera da progressione biochimica; DSM = mortalita specifica
per malattia; FFF = liberta da recidiva biochimica o clinica; HT = terapia ormonale; OS = sopravvivenza globale;
PSA = antigene prostatico specifico.

6.1.3.1.3 - Ipofrazionamento (HFX)

La RT sfrutta le differenze nella capacita di riparazione del DNA tra tessuto sano e tumorale. E stato dimostrato
chele cellule con un grado di proliferazione molto lento, quali ad esempio le cellule tumorali prostatiche, sono
piu sensibili ad un aumento della dose giornaliera o “frazione” [383]. Una meta-analisi di 25 studi, con piu di
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14.000 pazienti analizzati, ha evidenziato una maggiore efficacia della RT ipofrazionata rispetto alle classiche
somministrazioni giornaliere convenzionali (1,8-2 Gy) [384]. L ipofrazionamento (HFX) hailvantaggio, dunque,
di essere piu efficace per il paziente e piu economico per il sistema sanitario.

Diversi studi hanno esaminato gli effetti dell’applicazione dell’ipofrazionamento a varie tecniche di radiote-
rapia associate o meno ad ormonoterapia [97, 402-410]. L'ipofrazionamento moderato (2,5-4 Gy/fx) applicato
a tecniche 3D-CRT/IMRT convenzionali ha mostrato un buon profilo di sicurezza, sebbene manchino ancora
dati sull’efficacia a lungo termine [411]. Lipofrazionamento moderato dovrebbe essere eseguito solo in centri
esperti che si avvalgono di EBRT di alta qualita (IGRT o IMRT) in pazienti adeguatamente selezionati (vedere
Tabella 6.1.7 di seguito).

Tabella 6.1.7: Principali studi randomizzati di fase Il su ipofrazionamento moderato per il trattamento
primario del tumore prostatico

Studio/ Categoria ADT Regime RT FU Outcome
Autore Rischio, GS, mediano,
o NCCN mesi
Lee, et al. 550 542 Basso Rischio | nessuna | 70 Gy/28 fx 80 70 5aaDFS 86.3%
[412] 73.8Gy/41fx | 69,6 (n.s)
52a DFS 85.3%
Dearnaley, et | 1077/19fx | 15% basso, 3-6 mesi | 57 Gy/19 fx 73,3 62 5 aa BCDF
al. [402, 413] 1074/20 fx | 73% primae 60 Gy/20 fx 77,1 85.9% (19 fx)
CHHiP 1065/37 fx | intermedio, durante | 74 Gy/37 fx 74 90.6% (20 fx)
12% alto EBRT 88.3% (37 fx)
rischio
Aluwini, et 403 392 30% GS <6, nessuna | 64.6 Gy/19fx | 90,4 60 5 aa RFS 80.5%
al. [405, 414, 45% GS>7, 78 Gy/39 fx 78 (n.s)
415] 25% GS 8-10 5aaRFS77.1%
Catton, et al. 608 Rischio nessuna | 60 Gy/20 fx 77,1 72 5 aa BCDF
[416] intermedio Entrambi
53% T1c gruppi 85%
46% T2a-c HR:0.96 (n.s)
598 9% GS 6, 78 Gy/39 fx 78
63% GS 7a,
28% GS 7b

ADT = terapia di privazione degli androgeni; BCDF = fallimento della malattia biochimica o clinica; BED = dose
biologicamente equivalente, calcolata per essere equivalente in 2 frazioni Gy utilizzando un a /B di 1,5 Gy; DFS =
soprawvivenza libera da malattia; EBRT = radioterapia a fasci esterni; FU = follow-up; fx = frazioni; GS = punteggio
di Gleason; HR = hazard ratio; n = numero di pazienti; NCCN = National Comprehensive Cancer Network; n.s. = non
significativo; aa = anno.

La tecnica diipofrazionamento estremo (dose superiore a 3,4 Gy/fx) puo essere applicata con una tecnica IGRT
o una radioterapia stereotassica del corpo (SBRT) [417]. La tabella 6.1.8 offre una panoramica degli studi sele-
zionati. Il controllo biochimico a breve termine ottenuto tramite tale tecnica ¢ paragonabile al frazionamento
convenzionale. Tuttavia, vi sono preoccupazioni circa gli alti tassi di tossicita a livello rettale o GU riscontrati
ed i possibili effetti collaterali a lungo termine [411, 418, 419]. Pertanto, sembra prudente limitare l'ipofrazio-
namento estremo a studi clinici prospettici ed informare i pazienti sulle incertezze deirisultati a lungo termine.
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Tabella 6.1.8: Ipofrazionamento estremo in pazienti affetti da PCa localizzato

Studio FU mediano Categoria di Trattamento Outcome
(mesi) Rischio (TD/fx)
Freeman, et al. 1743 - 41% Basso, 35-40 Gy/4-5 fx FFBF 92% a 2 aa:
[420] 42% Intermedio, (8% SBRT-boost 99% basso rischio,
10% Alto, 19.5-21.8 Gy/3 fx 97-85% intermedio,
7% datinon presenti | dopo 45-50 Gy EBRT) 87% alto rischio
Katz, etal. [421] | 515 72 63% basso, 35-36.25 FFBF a7 aa,
30% intermedio, Gy/5 fx 96% basso,
7% alto 89% intermedio,

69% alto rischio

EBRT = radioterapia a fasci esterni in frazionamento standard; FFBF = liberta dal fallimento biochimico; FU =
follow-up; fx = numero di frazioni; mo = mesi; n = numero di pazienti; TD = dose totale; SBRT = radioterapia stere-
otassica del corpo; aa = anno.

6.1.3.1.4 - Terapia ormonale neoadiuvante/adiuvante e radioterapia

Diversi studi di fase Il hanno definitivamente dimostrato la superiorita della combinazione tra RT e ADT (ago-
nista o antagonista dell’'ormone di rilascio delle gonodotropine) rispetto alla sola RT seguita da ADT in caso di
recidiva biochimica di malattia [422- 426] (Tabella 6.1.9).

In pazienti affetti da malattia a rischio intermedio é consigliata una breve terapia ormonale della durata di
circa 6 mesi mentre per i pazienti ad alto rischio e necessario un periodo di circa 3 anni.

Tabella 6.1.9: Uso e durata del’ADT in combinazione a RT.

Classificazione n Trial Effetto sulla
TNM sopravvivenza
RTOG 85-31 T3 or N1 MO 977 EBRT £ ADT Orchiectomia o 65-70 Gy Significativo beneficio in
[423] LHRH agonista RT favore del trattamento
15% RP combinato (p =0,002)
principalmente in pazienti
con GS 7-10
RTOG 94-13 T1c-4 NO-1 MO 1292 | Comparazione 2 mesi di terapia RT pelvi Nessuna differenza
[427] inizio ADT neo-adiuvante pit | vs.RTin significativa tra terapia
ADT concomitante | loggia neoadiuvante e
vs. 4 mesi di prostatica; | concomitante vs terapia
terapia adiuvante | 70.2 Gy adiuvante (sospetta
interazione)
RTOG 86-10 T2-4 NO-1 456 EBRT £ ADT Goserelina 65-70 Gy Nessuna differenza
[424] e flutamide RT significativa dopo 10 anni
per 2 mesiin difollow-up
neoadiuvante, piu
terapia adiuvante
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D’Amico AV, T2 NO MO 206 EBRT + ADT LHRH agonista piu | 70 Gy Beneficio significativo(HR:
et al (2008) (localised flutamide per 6 3D-CRT 0- 55, 95%IC: 0,34-0,90,
[425] unfavourable risk) mesi. p =0,01) specialmente
in pazienti senza o con
minime comorbidita
RTOG 92-02 T2c-4 NO-1 MO 1554 | Shortvs. LHRH agonista per | 65-70 Gy Assenza di differenza
[428] prolonged ADT 2 anni (adiuvante) RT significativa (p = 0,73,
dopo 4 mesi p =0,36); beneficio
in trattamento significativo (p =0.044, p
neoadiuvante =0,0061) in pazienti con
GS 8-10
EORTC 22961 | Tlc-2ab N1 MO, 970 Short vs. LHRH agonista per | 70 Gy Beneficio dopo 3
[382] T2c-4 NO-1 MO prolonged ADT | 6 mesivs. 3 anni 3D-CRT anni rispetto a 6
mesi di trattamento
(Miglioramento del 3,8%
della sopravvivenza a 5
anni)
EORTC 22863 | T1-2scarsamente | 415 EBRT £ ADT LHRH agonista per | 70 Gy RT Beneficio significativo a
[422] differenziato e MO, 3 anni (adiuvante) 10 anni per il trattamento
0 T3-4NO-1 MO combinato (HR: 0,60, IC
95%: 0,45-0,80, p = 0,0004).
TROG 96-01 T2b-4 NO MO 802 Neoadjuvant Goserelin piu 66 Gy Nessuna differenza
[426] ADT duration flutamide 3D-CRT significativa in termini
306 mesi. di OS; beneficio nella
(neoadiuvante), sopravvivenza cancro-
piu trattamento specifica (HR: 0,56, IC 95%:
concomitante 0,32-0,98, p=0,04)
(10 anni: HR: 0,84, 0,65-
1,08;p=0,18).
RTOG 99-10 Rischio 1579 | Shortyvs. LHRH agonista8+ | 70.2 Gy 67vs.68% p=0.62,
[429] intermedio (94% prolonged ADT 8 settimanevs.8i+ | 2D/3D confermando il

T1-T2, 6% T3-4)

28 settimane

trattamento con LHRH
agonista (8 + 8 settimane)

come terapia di scelta

ADT = terapia di privazione degli androgeni; CI = intervallo di confidenza; EBRT = radioterapia a fasci esterni in
frazionamento standard; GS = punteggio di Gleason; HR = hazard ratio; LHRH = ormone di rilascio delle gono-
dotropine; n = numero di pazienti; OS = soprawvivenza globale; RP = prostatectomia radicale; RT = radioterapia.

Tre RCT hanno confermato un netto beneficio oncologico della terapia di combinazione tra ADT a lungo termi-
ne ed EBRT (vedere Tabella 6.1.10).
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Tabella 6.1.10: Studi che indagano il ruolo della combinazione tra ADT e RT

Studio Anno TNM n. Trattamento ADT RT Effetto sulla

sopravvivenza

SPCG-7/ 2014 T1b-2 875 ADT + EBRT LHRH 70 Gy 8,9% (30,7%)vs 8,3%
SFUO-3 Grado 2-3, agonista 3D-CRT (12,4%) CSM a 10
[430] T3 NO MO per 3 mesi vs.no RT | (15) anniin favore
piu terapia del trattamento
continua combinato (HR: 0,35;
con p <0,0001 per risultati
flutamide di 15 anni) NCIC CTG
PR.3/MRC
PRO7/ 2015 T3-4 (88%), | 1205 ADT + EBRT LHRH 65-70 Gy 0OSal0anni=49%
SWOG [431, PSA>20 agonistain | 3D-CRT contro il 55% a favore
432] ng/mL continua- vs.no RT | del trattamento
(64%), GS tiva combinatoHR: 0,7, p
8-10 (36%) <0,001)
NO MO
Mottet 2012 | 2012 13-4 NO MO 273 ADT + EBRT LHRH 70 Gy Riduzione
[433] agonista for | 3D-CRT significativa della
3anni vs.no RT | progressione clinica;5
anni 0OS 71,4% vs.
71,5%

ADT =terapia di privazione degli androgeni; CSM = mortalita cancer-spefic; EBRT = radioterapia a fasci esterni; GS
=punteggio di Gleason; HR = hazard ratio; LHRH = ormone di rilascio delle gonodotropine; n = numero di pazienti;
OS = soprawvivenza globale; RT = radioterapia.

6.1.3.1.5 - Radioterapia con “escalation” di dose e deprivazione androgenica

Un’analisi retrospettiva condotta da Zelefsky et al. [434] ha indagato l'effetto sinergico della radioterapia
(3D-CRT/IMRT) e della terapia di deprivazione androgenica. Sono stati valutati 571 pazienti con PCa a basso
rischio, 1.074 a rischio intermedio e 906 ad alto rischio. La dose somministrata a livello prostatico variava da
64,8 a 86,4 Gy, mentre dosi superiori agli 81 Gy sono state utilizzate avvalendosi di IMRT guidato da immagini
durante gli ultimi dieci anni dello studio. Il blocco androgenico completo e stato fornito, a discrezione del
medico curante, a 623 pazienti ad alto rischio (69%), a 456 a rischio intermedio (42%) e a 170 pazienti a basso
rischio (30%). La durata dell’ADT variava da 3 mesi per i pazienti a basso rischio, a 6 mesi per i pazienti ad alto/
intermedio rischio.

| tassi decennali di recidiva biochimica sono stati significativamente ridotti dallaumento della dose: superiore
a 75,6 Gy nei pazienti a basso rischio e superiore a 81 Gy per i gruppi ad alto ed intermedio rischio. | tassi di
recidiva biochimica sono ulteriormente diminuiti dopo la somministrazione semestrale di ADT in pazienti ad
alto ed intermedio rischio. All'analisi multivariata, né la somministrazione di una dose superiore a 81 Gy, né
aggiunta di ADT hanno aumentato significativamente la OS. Sebbene siano indispensabili dati provenientida
RCT, l'aggiunta di ADT non sembra compensare 'laumento della dose.
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Terapia con fasci di protoni

La terapia protonica, somministrata mediante fasci di protoni, rappresenta una valida alternativa alla RT a
fotoni in pazienti affetti da PCa. | protoni differiscono dai fotoni principalmente per il modo in cui depositano
l'energia nei tessuti. I fotoni, infatti, depositano l'energia in piccoli “pacchetti” per tutto il loro percorso all'inter-
no del tessuto, mentre i protoni depositano la maggior parte dell’energia alla fine del percorso (picco di Bragg).
| fasci di protoni disperdono la loro energia dopo aver superato una determinata profondita di deposizione.
Tale caratteristica permette sia di diminuire 'esposizione dei tessuti sani alle radiazioni, sia la somministrazio-
ne di dosi radianti piu elevate. Al contrario, i fasci di fotoni continuano a depositare energia lungo tutto il loro
decorso.

Un RCT con “escalation di dose” (70,2 o 79,2 Gy) ha utilizzato per il boost concomitante la terapia protonica a
due differenti dosi (19,8 0 28,8 Gy). Sebbene la somministrazione di dosi piu elevate abbiano mostrato mag-
giori benefici, tali dati non sono sufficienti per fornire una prova della superiorita della terapia protonica di per
sé [377]. Almomento non sono disponibili dati inequivocabili che evidenzino un vantaggio oncologico della
proto-terapia rispetto alla terapia fotonica IMRT. Per quanto riguarda la tossicita e gli esiti riferiti dai pazienti,
non e stato ancora dimostrato alcun significativo vantaggio della terapia protonica rispetto alla terapia fotoni-
ca tradizionale [435, 436]. Ad oggi, 'unico beneficio mostrato potrebbe riguardare la tossicita gastrointestinale
(GI) alungo termine [436].

In attesa dei risultati provenienti da un RCT di confronto tra dosi equivalenti di terapia con fascio di protoni ed
IMRT, la terapia protonica deve essere considerata un’alternativa promettente, ma sperimentale, alla terapia
con fascio di fotoni.

Brachiterapia

Brachiterapia a basse dosi (LDR)

La brachiterapia a basse dosi utilizza semi radioattivi impiantati permanentemente nella prostata. | criteri di
ammissibilita per la monoterapia LDR [437, 438] sono:

e Stadio cT1b-T2a NO, MO;

e GS6(ISUP grado 1) con < 50% delle biopsie positive per PCa;

e GST7(3+4),(ISUP grado 2) con < 33% di biopsie positive per PCa;

* Unlivelloiniziale di PSA<10 ng/mL;

» Volume prostatico di <50 cm3;

* International Prostatic Symptom Score (IPSS) < 12 e flusso massimo> 15 ml/min all’uroflussimetria.

L'unico RCT di confronto tra RP e brachiterapia in monoterapia (ACOSOG-Z007) é stato sospeso a causa dello
scarso reclutamento [439]. | dati a nostra disposizione sull’efficacia della brachiterapia prevengono da ampi
studi di popolazione con adeguato follow-up [440-447]. | tassi di sopravvivenza libera da recidiva biochimica
(BDFR), in pazienti con Gleason Score 6, sono stati del 71-93% e del 65-85% rispettivamente dopo cinque e
dieci anni dal trattamento brachiterapico [440-447]. E stata dimostrata una diretta correlazione tra la dose
impiantata e il controllo dei valori biochimici del PSA [448]. Una D90 (dose che copre il 90% del volume della
prostata) maggiore di 140 Gy é stata piu efficace nel mantenere un corretto controllo biochimico (PSA <1,0 ng
/ mL) rispetto a dosi inferiori (92 vs 68%) dopo quattro anni dal trattamento. Laggiunta di ADT neoadiuvante
o adiuvante alla brachiterapia LDR non ha di fatto avuto nessun effetto significativo sul controllo oncologico
della patologia [440].

Peri pazienti arischio intermedio/alto la brachiterapia LDR puo essere impiegata come boost dopo trattamen-
to EBRT (vedere paragrafo 6.2.3.2.3).
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6.1.3.3.2 - Brachiterapia ad alte dosi (HDR)

La brachiterapia ad alto dosaggio utilizza una fonte radioattiva temporaneamente introdotta nella prostata
per fornire radiazioni. Le differenze tra gli approcci LDR e HDR sono descritti nella Tabella 6.1.11. Si raccoman-
da la consultazione di linee guida pubblicate per un corretto utilizzo della Brachiterapia [449]. La brachiterapia
HDR puo essere somministrata in frazioni singole o multiple ed & spesso combinata con EBRT di almeno 45
Gy [450]. Un singolo RCT ha confrontato EBRT in 20 frazioni (55 Gy) con EBRT in 13 frazioni (35,75 Gy) seguito
da brachiterapia HDR (17 Gy in due frazioni nelle 24 ore) [451]. In 218 pazienti con malattia organo-confinata
la combinazione di EBRT e brachiterapia HDR ha mostrato un miglioramento significativo del BDFR (p = 0,04)
a cinque e dieci anni (75% e 46%) rispetto al trattamento EBRT in monoterapia (61% e 39%). Non sono state
evidenziate differenze significative tra i due gruppi in termini di complicanze intestinali, urinarie o sessuali
durante un periodo di follow-up di dieci anni. Tuttavia, nel gruppo di pazienti trattati esclusivamente con EBRT
¢ stato osservato un tasso molto alto e insolito di recidive precoci, probabilmente a causa della somministra-
zione di una dose inferiore agli standard attualmente usati [451]. Una revisione sistematica di trial non ran-
domizzati ha confermato la superiorita del trattamento combinato (EBRT piu brachiterapia HDR) rispetto alla
sola brachiterapia HDR, ma siamo ancora in attesa dei risultati di un studio prospettico randomizzato [452].

La brachiterapia HDR frazionata come monoterapia puo essere offerta a pazienti con PCa a rischio basso ed
intermedio, se correttamente informati sulla limitatezza dei dati a disposizione [408, 453]. Studi effettuati in
centri molto esperti hanno riportato tassi di controllo del PSA a cinque anni superiori al 90%, con percentuali
di tossicita tardive di grado 3 a livello del tratto GU <5% e assenza o rare tossicita di grado 3 a livello del tratto
Gl [408, 453].

Tabella 6.1.11: Differenza tra LDR e brachiterapia HDR

Differenze nelle tecniche di brachiterapia prostatica

Basso dosaggio (LDR) e Semipermanentiimpiantati

e Utilizzo diiodio 125 (I-125) (piu comune), Palladium-103 (Pd-103) ol-
sotopi di cesio-131

» Ladosediradiazioni erogata nell’arco di settimane e mesi
 Gli effetti collaterali acuti si risolvono per mesi

« Problemidi protezione dalle radiazioni per pazienti e assistenti

Alto dosaggio (HDR) ¢ Impianto temporaneo

e Iridio-192 (IR-192) isotopo introdotto attraverso aghi impiantati oCa-
teteri

» Dose diradiazioni erogata in minuti

o Glj effetti collaterali acuti si risolvono in settimane

» Nessun problema di radioprotezione per pazienti o accompagnatori

6.1.3.4 - Effetti collaterali della radioterapia a fasci esterni e della brachiterapia

Gli effetti collaterali gastrointestinali e urinari sono comuni durante e dopo EBRT. Nello studio EORTC 22991,
circa il 50% dei pazienti ha riportato tossicita acute di grado | del tratto GU, il 20% di grado 2 e solo il 2% di gra-
do 3. Nello stesso studio, circa il 30% dei pazienti ha sviluppato tossicita acute Gl di grado I, il 10% di grado 2 e
meno dell’1% di grado 3. Le manifestazioni piu comuni sono state disuria, aumento della frequenza urinaria,
ritenzione urinaria, ematuria, diarrea, sanguinamento rettale e proctite [391]. Altro effetto collaterale partico-
larmente frequente e stato una stanchezza generalizzata. LUincidenza degli effetti collaterali acuti é risultata
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superiore rispetto a quelli tardivi (cfr. La Sezione 8.2.2.1). In uno studio randomizzato di EBRT a dose conven-
zionale rispetto a EBRT piu brachiterapia LDR, si € assistito ad una riduzione dell'incidenza di proctite acuta nel
gruppo trattato con brachiterapia, senza variazioni significative per quanto riguarda le altre tossicita [454]. La
tossicita acuta della brachiterapia HDR non e stata documentata in un RCT, ma studi retrospettivi confermano
tassi di tossicita Gl piu bassi rispetto alla sola EBRT. Nonostante il trattamento con brachiterapia HDR sia stata
associato ad una maggiore incidenza di ritenzione urinaria, meno del 10% dei pazienti ha sviluppato tossicita
GU di grado 3 [455]. Un’analisi effettuata su 864 pazienti trattati con ipofrazionamento estremo e radioterapia
stereotassica ha rilevato un peggioramento della funzione urinaria ed intestinale dopo tre mesi dal trattamen-
to. Gli indici di funzionalita urinaria ed intestinali sono rientrati nei valori basali dopo sei mesi [456].

Terapia ormonale

Introduzione

Tipologie di terapia ormonale

La deprivazione androgenica (riduzione dei livelli circolanti di testosterone) puo essere ottenuta sopprimendo
la secrezione di androgeni testicolari o inibendo l'azione degli androgeni circolanti a livello recettoriale. Questi
due metodi possono essere combinati per ottenere quello che e noto come blocco androgeno completo (CAB)
(o massimo o totale) [457].

Terapia per ridurre i valori di testosterone (castrazione)

Livelli di castrazione

La castrazione chirurgica e ancora oggi considerata la modalita di trattamento primaria per ridurre i livelli
circolanti di testosterone.

Un paziente viene considerato castrato quando il livello di testosterone scende al di sotto di <50 ng/dL (1,7
nmol/L). Tale valore ¢ stato stabilito piu di 40 anni fa quando il test del testosterone era ancora poco diffuso.
Studi piu recenti hanno invece identificato in 15 ng/dL il valore medio di testosterone raggiunto dopo la ca-
strazione chirurgica [458]. Nonostante i livelli di testosterone inferiori a 20 ng/dL (1 nmol/L) siano associati a
maggiori benefici oncologici [459-461], 50 ng/dL (1,7 mmol/L) &€ ancora il valore soglia utilizzato dalle autorita
di regolamentazione e dagli studi clinici per definire un paziente “castrato”.

Orchiectomia bilaterale

Lorchiectomia bilaterale, o pulpectomia sottocapsulare, € una procedura chirurgica semplice, economica e
praticamente senza complicanze. E facilmente eseguibile in anestesia locale [462] ed & il modo piti rapido per
raggiungere un ottimale livello di castrazione, che viene in genere raggiunto in meno di dodici ore. Tale proce-
dura e irreversibile e non consente, di conseguenza, un trattamento intermittente.

Estrogeni

Il trattamento con estrogeni e in grado di sopprimere la produzione di testosterone e non e associato a perdita
ossea [463]. | primi studi sul dietilstilbestrolo orale (DES) somministrato in pazienti affetti da PCa hanno evi-
denziato gravi effetti collaterali, tra cui complicanze tromboemboliche, anche a basse dosi [464-466]. Per tali
ragioni, questi farmaci non sono considerati come trattamento standard di prima linea.

Agonisti dell’ormone di rilascio delle gonodotropine

Gli agonisti LHRH a lunga durata d’azione hanno rappresentato e rappresentano tutt'oggi la principale terapia
di deprivazione androgenica. Gli analoghi sintetici dell’ LHRH iniettati formano un deposito di farmaco che
consente il rilascio prolungato del principio attivo in base alla formulazione desiderata (un mese, due, tre, 6
mesi 0 annuale).

63




Linee Guida EAU sul Tumore della Prostata Localizzato e localmente avanzato

La prima iniezione induce un aumento transitorio dell’'ormone luteinizzante (LH) e dell’ormone follicolo-stimo-
lante (FSH) con conseguente aumento dei valori di testosterone (“Flare-up phenomenon”) che inizia due o tre
giorni dopo la somministrazione e dura circa una settimana. Il picco di testosterone puo portare a effetti clinici
indesiderati dovuti ad una riacutizzazione clinica quali ad esempio un aumento del dolore osseo, ritenzione
vescicale acuta, insufficienza renale ostruttiva, compressione del midollo spinale e persino la morte per uno
stato di ipercoagulazione [467]. | pazienti a rischio sono di solito soggetti sintomatici con malattia ossea ad
alto volume. Sebbene la terapia concomitante con un anti-androgeno e in grado di ridurre l'incidenza della ri-
acutizzazione clinica, non si e in grado di eliminare completamente il rischio di sviluppare tali effetti collaterali.

La somministrazione di anti-androgeni viene di solito continuata per quattro settimane, ma né i tempi né la
durata della terapia si basano su prove solide. Inoltre, l'effetto a lungo termine della prevenzione della “riacu-
tizzazione” non e stato chiarito fino in fondo [468].

Lesposizione cronica agli LHRH agonisti determina una down-regolazione dei recettori dell’'LHRH riducendo
la secrezione di LH, FSH e quindi la produzione di testosterone. Una riduzione di testosterone entro livelli “ca-
stranti” e solitamente ottenuta entro due o quattro settimane [469]. Sebbene non esista un confronto diretto
formale tra i vari composti, essi sono considerati ugualmente efficaci [470] e comparabili con 'orchiectomia
[471].

| diversi composti presentano differenze da tenere in considerazione nella pratica quotidiana. Tra queste ricor-
diamo, ad esempio, la temperatura di conservazione, la via di somministrazione (sottocutanea o intramusco-
lare) ed infine se & necessaria una ricostituzione o e possibile un uso immediato.

Antagonisti dell’ormone di rilascio delle gonodotropine

Gli antagonisti dell'ormone di rilascio delle gonodotropine si legano immediatamente ai recettori del'LHRH e
determinano una rapida diminuzione dei livelli di LH, FSH e testosterone senza alcun effetto “flare”. Un limite di
questi composti e la mancanza di una formulazione deposito a lunga durata d’azione. Finora, sono disponibili
in commercio solo le formulazioni mensili.

Degarelix € un antagonista del recettore LHRH. Il trattamento standard prevede la somministrazione di una
dose iniziale (240 mg) nel primo mese, seguito da iniezioni mensili da 80 mg. La maggior parte dei pazienti
raggiunge livelli di testosterone definiti “castranti” dopo tre giorni [472]. Sebbene uno studio con un lungo
follow-up abbia suggerito un migliore controllo del PSA da parte di Degarelix rispetto alla leuprorelina men-
sile [471], una revisione sistematica della letteratura non ha mostrato differenze significative tra agonisti e
antagonisti. Tale studio ha inoltre evidenziato 'assenza di dati clinici dopo dodici mesi di terapia, nonché la
mancanza di dati sulla sopravvivenza [473]. Resta ancora da dimostrare la superiorita di Degarelix rispetto agli
analoghi dell’LHRH.

Anti-androgeni
Questi composti orali sono classificatiin base alla loro struttura chimica:
« steroidei, ad es. ciproterone acetato (CPA), megestrolo acetato e medrossiprogesterone acetato;
e non steroidei, ad es. nilutamide, flutamide e bicalutamide.

Entrambe le classi di farmaci competono con gli androgeni a livello recettoriale, ma non determinano un cam-
biamento dei livelli di testosterone circolanti. Gli anti-androgeni steroidei hanno proprieta progestiniche e
sono in grado di agire a livello del sistema nervoso centrale dopo aver attraversato la barriera emato-encefa-
lica.
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Anti-androgeni steroidei

Questi composti sono derivati sintetici dell’ldrossiprogesterone. Da un punto di vista farmacologico, gli effetti
collateralisono secondari alla castrazione (la ginecomastia € abbastanza rara), mentre gli effetti collaterali non
farmacologici sono principalmente tossicita cardiovascolare (4-40% per CPA) e ed epatotossicita.

Ciproterone acetato

Il ciproterone acetato e stato il primo anti-androgeno approvato per il trattamento della patologia prostatica,
ma al tempo stesso il meno studiato. La sua dose piu efficace in regime monoterapico & ancora sconosciuta.
Sebbene il CPA abbia un’emivita relativamente lunga (31-41 ore), di solito viene somministrato in due o tre
dosi frazionate di 100 mg ciascuna. In un RCT, il CPA si e dimostrato inferiore rispetto agli analoghi del’'LHRH
in termini di OS [474]. Un RCT sottodimensionato in pazienti affetti da patologia M1b non ha mostrato, dopo
un follow-up mediano di 8,6 anni, alcuna differenza in termini di OS o SCC tra CPA e flutamide [475]. Altri studi
che hanno valutato gli effetti di CPA in monoterapia soffrono di limitazioni metodologiche che impediscono
qualsiasi conclusione definitiva.

Anti-androgeni non steroidei

Il trattamento in regime monoterapico con un anti-androgeno non steroideo non sopprime la secrezione di
ossea (BMD) [476]. Gli effetti collaterali farmacologici non correlati agli androgeni differiscono tra i diversi com-
posti. La bicalutamide ha mostrato un profilo di sicurezza e tollerabilita piu favorevole rispetto alla flutamide e
alla nilutamide [477]. Tutti e tre gli agenti condividono una potenziale rischio di tossicita epatica (a volte fatale)
che richiede un monitoraggio regolare degli enzimi epatici.

Nilutamide

La nilutamide in monoterapia non e un farmaco registrato per l'utilizzo in pazienti con PCa. Gli effetti collaterali
correlati alla nilutamide sono principalmente disturbi visivi (ad es. adattamento tardivo all’oscurita), intolle-
ranza all’alcool, nausea ed una grave forma di polmonite interstiziale (potenzialmente pericolosa per la vita).
Di conseguenza, la nilutamide ¢ usata raramente.

Flutamide

La flutamide e stata studiata in monoterapia. La flutamide & un pro-farmaco e, considerando che 'emivita del
metabolita attivo e di cinque-sei ore, ¢ richiesta una somministrazione del composto tre volte al giorno. La
dose giornaliera totale raccomandata e di 750 mg. Leffetto collaterale farmacologico non correlato all’effetto
anti-androgenico della flutamide e la diarrea.

Bicalutamide

Il dosaggio autorizzato per l'uso in CAB ¢ di 50 mg/giorno e 150 mg in monoterapia. Gli effetti collaterali far-
macologici legati all'azione anti-androgenica sono principalmente ginecomastia (70%) e dolore al seno (68%).
Tuttavia, la monoterapia con bicalutamide offre una chiara protezione a livello osseo rispetto agli analoghi
dellLHRH e probabilmente agli antagonisti del'LHRH [476, 478].

Nuovi composti

Nonostante la maggior parte dei pazienti abbia un’iniziale risposta alla terapia di deprivazione androgenica,
tutti i pazienti manifestano una progressione di malattia, passando ad una condizione definita di “resistenza
alla castrazione” (CRPC). Lo sviluppo di CRPC & principalmente mediato da meccanismi indipendenti e/o di-
pendenti dal recettore androgenico (AR) (vedere paragrafo 6.5 - PCa resistente alla castrazione).
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| meccanismi biologici responsabili dello sviluppo di CRPC non sono stati completamente chiariti. Tra questi,
lattivazione di AR in maniera indipendente dal ligando, 'amplificazione del gene di AR con la conseguente
iperespressione del recettore, l'iperattivazione degli enzimi di sintesi degli androgeni, sono in grado di deter-
minare un aumento delle concentrazioni intratumorali di testosterone [479].

Considerando il fatto che la progressione della malattia rimane fortemente legata all’AR, sono stati identi-
ficati due nuovi farmaci orali, inibitori del pathway di AR, che hanno recentemente dimostrato un’efficacia
significativa nel trattamento dei pazienti con CRPC: abiraterone ed enzalutamide. Entrambi i farmaci sono
stati approvati per mCRPC ed Abiraterone Acetato & stato anche recentemente approvato in caso di malattia
ormono-sensibile in combinazione con ADT.

Abiraterone Acetato

Abiraterone acetato e un inibitore selettivo ed irreversibile del CYP17 (determina una inibizione degli enzimi
17a-idrolasi e 17,20-liasi). Bloccando il CYP17, AA riduce significativamente i livelli di testosterone intracellulari
sopprimendo la sua sintesi a livello surrenale e all’'interno delle cellule tumorali (azione intracrina). Questo
composto deve essere usato insieme a prednisone/prednisolone per prevenire un iperaldosteronismo iatro-
geno.

Enzalutamide

L’enzalutamide e un nuovo anti-androgeno con una maggiore affinita per il recettore AR rispetto alla bicalu-
tamide. A differenza degli anti-androgeni non steroidei, 'enzalutamide blocca anche il trasferimento nucleare
dell’ AR sopprimendone l'attivita trascrizionale.

Terapie sperimentali

Background

Oltre a RP, EBRT e brachiterapia, sono emerse altre possibili opzioni terapeutiche in pazienti con PCa clinica-
mente localizzato [480-483]. In questa sezione verranno discussi i trattamenti focali o diretti all’intera ghiando-
la, ponendo particolare attenzione all’high-intensity focused US (HIFU), 'ablazione crioterapica della prostata
(crioterapia) e la terapia focale fotodinamica. Per quanto riguarda le altre modalita terapeutiche — quali l'abla-
zione e |elettroporazione con radiofrequenza, siamo ancora in attesa di sufficienti dati clinici per valutarne
correttamente 'efficacia [484].

Lo scopo principale delle terapie minimamente invasive e fornire una sicurezza oncologica equivalente alle te-
rapie standard, riducendo la tossicita e migliorando i risultati funzionali. Recentemente e stata sviluppata la te-
rapia ablativa focale [484, 485], in cui viene effettuata 'ablazione mirata delle lesioni tumorali intraprostatiche.

Crioterapia
La crioterapia € una tecnica di congelamento in grado di indurre morte cellulare per disidratazione con con-
seguente denaturazione delle proteine e rottura diretta delle membrane cellulari per formazione di cristalli di
ghiaccio. Tale tecnica determina una apoptosi ischemica da stasi vascolare e ristagno del microcircolo [480-
483].

La procedura prevede il posizionamento di aghi 17 gauge sotto guida ecografica TRUS per il congelamento
dell’organo, la collocazione di termosensori a livello dello sfintere esterno e della parete rettale e 'inserimento
di un catetere uretrale riscaldato. | due cicli di congelamento-scongelamento che vengono somministratati
permettono di raggiungere temperatura di -40 ° C all’interno della ghiandola e nel fascio neurovascolare. At-
tualmente vengono utilizzati principalmente dispositivi di crioterapia di terza e quarta generazione. La criote-
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rapia e stata sempre utilizzata per il trattamento dell’intera ghiandola prostatica sia come opzione di tratta-
mento primario che di salvataggio.

| principali effetti avversi della crioterapia sono la disfunzione erettile (ED) (18%), l'incontinenza urinaria (2-
20%), interessamento mucosa uretrale (0-38%), dolore e sanguinamento rettale (3%) e la formazione di fistole
retto-uretrali ( 0-6%) [486]. Per quanto riguarda i risultati oncologici, non e possibile comparare tale opzione
terapeutica con le altre tecniche standard in soggetti affetti da PCa localizzato. La maggior parte dei dati a
nostra disposizione provengono da studi a braccio singolo con limitati periodi di follow-up [486].

High Intensity Focused Ultrasound

HIFU, acronimo di High Intensity Focused Ultrasound (Ultrasuoni Focalizzati ad Alta Intensita), si riferisce ad
una tecnica mini-invasiva che non prevede né un’incisione chirurgica, né l'inserimento di aghi o cateteri. Gli
ultrasuoni ad alta intensita vengono emessi da un trasduttore e causano danni ai tessuti selezionati sfruttando
un effetto meccanico e termico [487]. Lobiettivo della tecnica HIFU e riscaldare ad un temperatura superiore ai
65° Cla lesione tumorale e causare una necrosi coagulativa. Gli ultrasuoni focalizzati ad alta intensita vengono
somministratiin anestesia generale o spinale, con il paziente sdraiato in posizione laterale o supina. I principa-
li effetti collaterali dell’HIFU sono la ritenzione urinaria acuta (10%), ED (23%), stenosi uretrale (8%), dolore o
sanguinamento rettale (11%), fistola retto-uretrale (0-5%) e incontinenza urinaria (10%) [486]. La tecnica HIFU
non consente la completa ablazione della ghiandola, specialmente nelle ghiandole piu grandi di 40 ml, ed
incontra difficolta nel raggiungimento dei tumori localizzati nella zona anteriore della prostata. Come nel caso
della criochirurgia, la mancanza di dati oncologici comparativi e prospettici a lungo termine impedisce che la
terapia HIFU venga considerata un’alternativa ragionevole alle opzioni di trattamento curativo standard [486].

Terapia Focale

Negli ultimi due decenni, la progressiva adozione nella pratica clinica di efficaci strategie di screening ed una
maggiore consapevolezza sulla patologia hanno favorito l'identificazione di un maggior numero di tumori in
fase iniziale. Il principale risultato ottenuto é stato quello di identificare tumori prevalentemente monofocali/
monolaterali che occupano meno del 10% dell’intero volume prostatico [488-490]. La maggior parte delle te-
rapie focali, ad oggi disponibili, si basano su metodiche ablative: crioterapia, HIFU, terapia fotodinamica, elet-
troporazione, RT focale mediante brachiterapia e radiochirurgia robotica CyberKnife (Accuray Inc., Sunnyvale,
CA, USA). Lo scopo principale della terapia focale e ablare selettivamente le lesioni tumorali intraprosatiche
risparmiando fasci neurovascolari, sfintere urinario e uretra [491-493].

Una precedente SR e network meta-analisi [486] ha comparato l'efficacia della terapia focale rispetto a RP
ed EBRT in soggetti con malattia organo-confinata. Dei nove studi inclusi, cinque hanno valutato l'efficacia
dell’ablazione criochirurgica focale della prostata (CSAP), tre studi hanno indagato I'HIFU focale ed uno studio
ha riportato dati su entrambe le tecniche. La tecnica focale CSAP non ha evidenziato differenze statistica-
mente significative in termini di BCR a tre anni rispetto a RP o EBRT. Non vi sono ancora sufficienti dati con
un follow-up superiore ad un anno che abbiano comparato la tecnica HIFU con le terapie standard. Una piu
recente SR della letteratura [485] ha riassunto i risultati ottenuti dalla terapia focale in pazienti affetti da PCa
localizzato. Sono stati analizzati 3.230 pazienti di 37 studi trattati con diverse tecniche tra cui HIFU, CSAP, te-
rapia fotodinamica, termoterapia interstiziale laser, brachiterapia focale, elettroporazione e ablazione con ra-
diofrequenza. La qualita complessiva dell’analisi ha risentito della bassa qualita degli studiinclusi. La maggior
parte dei dati proviene infatti da studi monocentrici, retrospettivi, non comparativi, con una grande eteroge-
neita negli approcci utilizzati, nelle strategie e nella durata del follow-up. Sebbene la revisione suggerisca che
la terapia focale abbia un profilo di tossicita favorevole nel breve-medio termine, la sua efficacia oncologica
rimane ancora da provare a causa della mancanza di dati comparativi affidabili rispetto ad interventi standard
come RP ed EBRT.
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Un trial clinico di fase Ill ha recentemente descritto e riportato i risultati di un nuovo trattamento per il tumore
della prostata. Tale tecnica sfrutta l'azione della terapia fotodinamica (PDT) in combinazione con un farmaco
(padeliporfina) che diviene tossico quando esposto ad una fonte luminosa con specifica lunghezza d’onda. Lo
studio ha comparato la terapia fotodinamica vascolare mirata e 'AS in soggetti con malattia a basso rischio
[494]. Dopo un follow-up mediano di 24 mesi, sono stati evidenziati tassi inferiori di progressione di malattia in
pazienti trattati con PDT rispetto al braccio AS (HR aggiustato: 0,34, IC 95%: 0,24-0,46). Il numero di biopsie ne-
gative nel braccio PDT e risultato inferiore al braccio AS (RR aggiustato: 3,67, 1C 95%: 2,53-5,33). Nonostante gli
incoraggianti successi dello studio, devono essere considerati i limiti del trial. In particolare, lo studio ha svolto
un confronto tra un intervento attivo, seppur mini-invasivo, ed un intervento (AS) mirato principalmente ad
evitare trattamenti non necessari negli uomini con PCa a basso rischio. Inoltre, il trial in questione ha eviden-
ziato un tasso insolitamente elevato di progressione di malattia nel braccio AS (58% a due anni). Data la man-
canza di dati comparativi affidabili a medio-lungo termine, la terapia focale dovrebbe essere considerata un
trattamento sperimentale. Sono necessari ulteriori studi prospettici con risultati standardizzati [495] prima di
poter formulare alcun tipo di raccomandazione a supporto della terapia focale nella pratica clinica routinaria.

6.1.5.5 - Linee guida generali per il trattamento attivo

Raccommandazioni Grado di

raccomandazione

Informare i pazienti che nessuna modalita di trattamento attiva ha mostrato Forte
superiorita rispetto a qualsiasi altra opzione di gestione attiva in termini di
sopravvivenza.

Informare i pazienti che tutti i trattamenti attivi hanno effetti collaterali. Forte

Trattamento chirurgico

Informare i pazienti che nessun approccio chirurgico (prostatectomia radicale Forte
aperta, laparoscopica o robotica) ha mostrato chiaramente superiorita in
termini di risultati funzionali o oncologici.

Eseguire una dissezione linfonodale estesa (LND), quando si ritiene necessario Forte
un LND.

Non eseguire interventi di nerve sparing quando esiste il rischio di estensione Forte
extracapsulare (in base allo stadio cT, al punteggio di Gleason, al nomogramma,
alla risonanza magnetica multiparametrica).

Non offrire la terapia di deprivazione androgenica neoadiuvante prima Forte
dell’intervento chirurgico.

Trattamento radioterapico

Offrire radioterapia a intensita modulata (IMRT) o radioterapia con arco esterno | Forte
volumetrico (VMAT) per il trattamento definitivo del PCa mediante radioterapia
a fasci esterni.

Offrire l'ipofrazionamento moderato con IMRT /VMAT, inclusa radioterapia Forte
guidata dall'immagine alla prostata, a pazienti accuratamente selezionati con
malattia localizzata.
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Assicurarsi che l'ipofrazionamento moderato aderisca ai protocolli di Forte
radioterapia da studi con esito equivalente e tossicita, cioe 60 frazioni Gy / 20 in
quattro settimane o 70 frazioni Gy / 28 in sei settimane.

Trattamenti attivi che non includano chirurgia e radioterapia Forte

Offrire solo crioterapia e ultrasuoni focalizzati ad alta intensita in un contesto di | Forte
sperimentazione clinica.

Offrire solo una terapia focale all'interno di un setting di sperimentazione Forte
clinica.

Discussione sulle opzioni di trattamento

La scelta terapeutica piu appropriata per un paziente affetto da tumore prostatico dovrebbe essere discussa
all'interno di un team multidisciplinare (urologi, radioterapisti, oncologi e radiologi). Dovrebbero, inoltre, esse-
re evidenziati al paziente i benefici e gli effetti collaterali legati alle singole modalita terapeutiche.

Nei prossimi paragrafi verranno discussi nel dettaglio i trattamenti attivi con intento “curativo” nei pazienti
affetti da tumore prostatico.

Trattamento per stadi di malattia

Trattamento della malattia a basso rischio

Criteri di selezione per la sorveglianza attiva

Il principale rischio per gli uomini con malattia a basso rischio e l'over-treatment. Lo studio ProtecT ha rando-
mizzato 1.643 pazienti con PCa rilevato dal solo PSA tra trattamento attivo (RP o EBRT) e AM (una forma meno
intensa di AS) [321]. Sebbene questo includesse uomini con malattia sia a basso che a medio rischio, 'AM
si e dimostrata efficace quanto il trattamento attivo a dieci anni, al costo di un aumento della progressione
e del raddoppiamento del rischio metastatico. Tuttavia, le metastasi rimangono piuttosto rare (6%), ma piu
frequenti se confrontate con i risultati dei protocolli di AS basati su una selezione piu severa dei pazienti [323].
Cio conferma che, soprattutto per i pazienti a basso rischio, alcune forme di AM iniziale sono sicure.

Variabili cliniche e patologiche

| criteri di selezione per AS sono limitati dalla mancanza di trials clinici prospettici o di risultati derivati da un
“consensus meeting” formale. | criteri piu frequentemente utilizzati includono: Gleason 6, quando specificato
< 2-3 frustoli positivi con <50% di coinvolgimento tumorale in ogni frustolo positivo, stadio clinico T1c o T2a,
PSA <10 ng / mL e PSA-density <0,15 ng / mL / cc [324, 496]. Quest’ultima soglia rimane controversa [496, 497].
Un “consensus group” patologico ha suggerito di escludere i pazienti dalla AS quando sono presenti una delle
seguenti caratteristiche: carcinoma duttale predominante (incluso il carcinoma intraduttale puro), carcinoma
sarcomatoide, carcinoma a piccole cellule, EPE o LVI nella ago-biopsia [498] e invasione peri-neurale [499].

Un “consensus group” canadese ritiene che la AS sia il trattamento di scelta per la malattia a basso rischio,
senza stratificare a seconda del risultato della biopsia, sebbene raccomandino chiaramente che gli uomini
con meno di 55 anni debbano essere scrupolosamente seguiti nel caso di tumori di grado Gleason 6 ad alto
volume. In questo caso € obbligatorio eseguire una re-biopsia entro sei-dodici mesi per escludere un errore di
campionamento [496, 500], anche se questa indicazione potrebbe essere modificata in futuro [501]. Una SR
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e una meta-analisi [502] hanno trovato tre variabili clinico-patologiche che sono significativamente associate
alla riclassificazione: PSA-density, = 2 frustoli positivi e razza afro-americana.

Marcatori biologici

Diversi marcatori biologici, tra cui il PCA3 urinario, le proteasi trans-membrana, la fusione serina 2-TM-
PRSS2-ERG, o le varie isoforme di PSA sembrano promettenti, cosi come l'analisi genomica su campioni di tes-
suto [503-505]. Tuttavia, saranno necessari ulteriori evidenze prima che tali marcatori possano essere utilizzati
di routine nella pratica clinica [132].

Imaging per la selezione del trattamento

Limaging con la mpMRI e di particolare interesse per il suo elevato valore predittivo negativo per 'upgrading
delle lesioni in pazienti a basso rischio [3] e per la stadiazione di lesioni della prostata anteriore [506, 507].
Questo suo ruolo e riassunto in una recente revisione della letteratura [508]. Il valore aggiunto della mpMRI
e delle biopsie mirate potrebbe giocare un ruolo chiave nel ridurre gli errori di classificazione alla diagnosi
iniziale e durante il follow-up, dove potrebbe inoltre ridurre il numero di biopsie non necessarie (mirate o si-
stematiche) durante il follow-up stesso, facilitando cosi il monitoraggio dei pazientiin AS. Il ruolo della mpMRI
e delle biopsie mirate puo essere diverso durante le diverse fasi della AS. Alla biopsia di conferma nei pazienti
che non avevano eseguito precedentemente una mpMRI, il tasso di riclassificazione dovuto alle biopsie mirate
puo essere stimato al 2-22% (numeri assoluti) [507, 509-512]. Il valore aggiunto della mpMRI per le biopsie di
sorveglianza / ripetizione (quindi piu di un anno dopo la biopsia di conferma) non e stato ancora stabilito.
Tuttavia, dati combinati di biopsie ripetute di conferma e di sorveglianza mostrano un tasso di riclassificazione
dovuto alle biopsie mirate del 2-14% (numeri assoluti) [513-515]. Questi numeri sono direttamente correlati ai
criteri di elezione per la AS e ai criteri di riclassificazione utilizzati all’interno di queste popolazioni.

La concordanza tra biopsie sistematiche e mirate alle biopsie di conferma é di circa '80%. Tuttavia, 'omis-
sione delle biopsie sistematiche puo portare ad un tasso di errore di classificazione del 3-13% [507, 509-511,
513-515], pertanto la biopsia sistematica dovrebbe essere eseguita sistematicamente, anche nel caso di una
mpMRI normale.

Le biopsie mirate di lesioni sospette alla mpMRI sono eseguite principalmente per lesioni con Likert / PIRADS
(Prostate Image Reporting and Data System) score > 3. Sebbene le maggiori percentuali di riclassificazione si
verifichino nelle lesioni con PIRADS 4 e 5, una parte sostanziale delle lesioni PIRADS 3 va incontro a riclassifica-
zione in seguito a biopsie mirate [509, 510], confermando in tal modo 'importanza di eseguire prelievi bioptici
su lesioni PI-RADS = 3 nell’'ambito dei protocolli di AS.

Follow-up

La strategia per il follow-up si basa su DRE seriali (almeno una volta all’anno), sul dosaggio del PSA (almeno
una volta ogni sei mesi) e sulla ripetizione della biopsia (con un intervallo minimo di 3-5 anni). Sulla base di
due piccoli studi mono-centrici [516, 517], non tutti i pazienti con progressione/riclassificazione alla biopsia
avevano una progressione radiologica e viceversa. Pertanto, la mpMRI non puo essere utilizzata come stru-
mento autonomo per determinare quando eseguire le biopsie di follow-up, ma si stanno compiendo numero-
si sforzi per poter definire e standardizzare la progressione radiologica durante la AS [518].

La previsione del rischio negli uomini in AS e sotto studio con l'obiettivo di ridurre ulteriormente il numero di
biopsie non necessarie e gli errori di classificazione [501]. In una coorte di 259 uomini in AS con tumori di gra-
do Gleason 6 e Gleason 7 (3 +4) rilevati mediante biopsie mirate alla MRI piu biopsie sistematiche, i predittori
indipendenti di avanzamento di grado a 3 anni sono stati Gleason 7 (3 +4), PSA-density > 0,15ng / mL /cm3 e
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un punteggio PI-RADS di 5 alla risonanza magnetica [519]. Pertanto, il ruolo della mpMRI nella previsione del
rischio dovrebbe essere ulteriormente approfondito.

Passaggio al trattamento attivo

La decisione di iniziare un trattamento attivo deve basarsi su un cambiamento nel risultato delle biopsie di
follow-up (GS, numero di frustoli positivi, lunghezza del coinvolgimento del frustolo) o su una progressione
di stadio T. Questi criteri sono riconosciuti in tutte le analisi pubblicate ma sono limitati dall’eterogeneita dei
criteri diinclusione neidiversi protocolli di AS. Considerando la sua debole associazione con la progressione di
grado, una variazione del PSA (in particolare un PSA-DT minore di tre anni) € un indicatore meno potente per
cambiare la gestione di un paziente [520, 521]. Il trattamento attivo puo anche essere impostato su richiesta
del paziente. Questo si verifica in circa il 10% dei pazientiin AS [522].

Trattamento attivo

| pazienti che non soddisfano i criteri elencati per la AS o che mostrano progressione durante la sorveglianza o
che non vogliono entrare in un protocollo di AS devono essere valutati per il trattamento attivo.

Prostatectomia radicale

A 10 anni di follow-up nello studio ProtecT, nel quale la maggior parte degli uomini aveva una malattia lo-
calizzata precoce (cioe il 75% aveva una malattia con T1 clinico o Gleason 6), é stato osservato per la RP un
beneficio in termini sopravvivenza libera da progressione di malattia (PFS) e da metastasi rispetto al AM e alla
RT, ma non in termini di soprawvivenza generale o cancro-specifica [321]. Nello studio SPCG-4 [332], i tassi di
morte da qualsiasi causa e di sviluppo di metastasi a distanza a diciotto anni sono stati significativamente piu
bassi nei PCa a basso rischio trattati con RP rispetto al WW. Tuttavia, il tasso di morte cancro-specifica non e
stato inferiore nei pazienti trattati con RP rispetto alla WW. Nello studio PIVOT, un’analisi predeterminata in un
sottogruppo di pazienti con PCa a basso rischio ha mostrato che la RP non riduce in maniera significativa il
tasso di mortalita globale o cancro-specifica a dieci anni rispetto alla WW [339].

La decisione di offrire la RP nei casi di cancro a basso rischio dovrebbe essere basata sulle probabilita di pro-
gressione clinica, di avere effetti collaterali e sul potenziale beneficio in termini di sopravvivenza [523]. Le pre-
ferenze individuali dei pazienti dovrebbero essere sempre considerate nell’lambito di un processo decisionale
condiviso con il curante. Se la RP viene eseguita in un PCa a basso rischio, la linfoadenectomia pelvica non e
necessaria (rischio di pN + < 5%) [524]

Trattamento radioterapico

Lo studio ProtecT ha anche confermato che la RT combinata con sei mesi di ADT non ¢ riuscita ad incremen-
tare il tasso di sopravvivenza globale o cancro-specifica in tale popolazione sottoposta a screening routinario
del PSA, ma ha incrementato la PFS, come nel caso della RP [321]. Come per la RP, la decisione di offrire un
trattamento dovrebbe basarsi sulle probabilita di progressione clinica, di avere effetti collaterali e sul potenzia-
le beneficio in termini di sopravvivenza [523]. Le preferenze individuali dei pazienti dovrebbero essere sempre
considerate nell’ambito di un processo decisionale condiviso con il curante. Se la RT viene eseguita in questo
gruppo, deve essere utilizzata una RT ad intensita modulata con dose intensificata (74-80 Gy) e senza ADT, o
con moderato ipofrazionamento (HFX) (vedere la Sezione 6.1.3.1.3). La brachiterapia a basso dosaggio e un’al-
ternativa valida a condizione che il paziente soddisfi i criteri per ricevere tale trattamento (vedere la Sezione
6.1.3.3.1).
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6.2.1.2.3 - Altri trattamenti

Tutte le altre modalita di trattamento devono essere considerate sperimentali. Né il trattamento della ghian-
dola intera né il trattamento focale possono essere considerati come standard terapeutici (vedi 6.1.4). Ideal-
mente, dovrebbero essere eseguiti solo in un contesto di sperimentazione clinica.

6.2.1.2.4 - Linee guida per il trattamento della malattia a basso rischio

Raccomandazioni Grado di

raccomandazione

Vigile attesa (WW)

Offrire una politica di WW a pazienti asintomatici con un’aspettativa di vita <10 Forte
anni (basata sulle comorbilita).

Sorveglianza attiva

Offrire la AS a pazienti idonei per un trattamento curativo ma con PCa a basso Forte
rischio

Eseguire una risonanza magnetica multiparametrica prima della biopsia di Forte
conferma

Durante la biopsia di conferma, includere biopsie sistematiche e biopsie mirate | Forte

Basare il follow-up sull'esplorazione rettale digitale, sul dosaggio dell’antigene Forte
prostatico specifico e sulla ripetizione delle biopsie

Informare i pazienti sulla eventuale necessita di un ulteriore trattamento in Forte
futuro

Trattamento attivo

Offrire chirurgia e radioterapia come alternativa alla AS a pazientiidonei pertali | Debole
trattamenti e che accettano un compromesso tra tossicita e prevenzione della
progressione di malattia.

Linfoadenectomia pelvica (PLND)

Non eseguire una PLND (rischio stimato di pN + < 5%) Forte

Trattamento radioterapeutico

Offrire una brachiterapia a basso dosaggio a pazienti con PCa a basso rischio, Forte
senza una precedente resezione transuretrale della prostata e con un buon
International Prostatic Symptom Score (IPSS) e un volume prostatico <50 ml.

Utilizzare la radioterapia a intensita modulata con una dose totale di 74-80 Gy, Forte
senza terapia di deprivazione androgenica.

Offrire l'ipofrazionamento moderato (60 Gy / 20 fx in quattro settimane o 70 Gy / | Forte
28 fx in sei settimane) come opzione di trattamento alternativo.

Altre opzioni terapeutiche

Offrire un trattamento della ghiandola intera (come crioterapia, ultrasuoni Forte
focalizzati ad alta intensita, ecc.) o un trattamento focale solamente nellambito
di una sperimentazione clinica.
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Trattamento della malattia a rischio intermedio

Se gestito con intento non curativo, il PCa a rischio intermedio € associato a tassi di mortalita cancro-specifica
(PCSM) a dieci e a quindici anni rispettivamente del 13 e 19,6% [525].

Sorveglianza attiva

Nello studio ProtecT, fino al 22% dei pazienti randomizzati nel braccio di AM aveva un GS>6 e il 10% un PSA>
10 ng/mL [321]. Nessuna analisi stratificata per gruppo dirischio e stata finora eseguita. Un “consensus group”
canadese propone che anche una malattia con basso volume di Gleason 7 (3 + 4) (<10% pattern di grado 4)
puo essere considerata per la AS. Queste raccomandazioni sono state approvate dal’American Society of Cli-
nical Oncology ASCO [526]. Tuttavia, recenti scoperte suggeriscono che qualsiasi pattern di grado 4 € associato
ad un rischio tre volte maggiore di metastasi rispetto al Gleason 6, mentre un PSA fino a 20 ng / mL potrebbe
rappresentare una soglia accettabile [500, 527, 528]. Includere una mpMRI e una re-biopsia sistematica (possi-
bilmente mirata) potrebbe migliorare 'accuratezza della stadiazione. Tuttavia, non sono disponibili evidenze
chiare a sostegno dell’AS nel gruppo a rischio intermedio e pertanto occorre prestare attenzione nel sostenere
questa strategia di trattamento, soprattutto nei pazienti con l'aspettativa di vita piu lunga.

Chirurgia

| pazienti con PCa a rischio intermedio devono essere informati sui risultati di due RCT (SPCG-4 e PIVOT) che
confrontano RRP vs WW in PCa localizzati. Nello studio SPCG-4, i tassi di mortalita da qualsiasi causa (RR: 0,71;
IC 95%: 0,53-0,95), di mortalita cancro-specifica (RR: 0,38; IC 95%: 0,23-0,62) e di metastasi a distanza (RR: 0,49;
95 % ClI: 0,32- 0,74) a diciotto anni sono stati significativamente ridotti nei pazienti con PCa a rischio interme-
dio. Nello studio PIVOT, secondo un’analisi predeterminata nel sottogruppo di pazienti con tumori a rischio
intermedio, la RP ha ridotto significativamente il tasso di mortalita globale (HR: 0,69 [IC 95%: 0,49-0,98]), ma
non il tasso di mortalita da PCa (0,50; IC 95%: 0,21-1,21) a dieci anni.

Il rischio di avere LN positiviin PCa a rischio intermedio € compreso tra il 3.7-20.1% [524]. Una eLND dovrebbe
essere eseguita in PCa a rischio intermedio se il rischio stimato di pN + supera il 5% [524]. In tutti gli altri casi,
'eLND puo essere omessa, il che significa accettare un basso rischio di perdere linfonodi positivi.

Radioterapia

Radioterapia a fasci esterni raccomandata per PCa arischio intermedio

Ai pazientiidonei perla ADT puo essere somministrata una IMRT combinata con ADT a breve termine (4-6 mesi)
[381, 529, 530]. Per i pazienti non idonei per la ADT (per esempio a causa delle comorbilita) o non disposti
ad accettare la ADT (ad esempio per preservare la loro salute sessuale), il trattamento raccomandato & IMRT
o VMAT con dose intensificata (76-80 Gy) o una combinazione di IMRT o VMAT e brachiterapia (vedi Sezione
6.2.3.2.3).

Brachiterapia in monoterapia

La brachiterapia a basso dosaggio puo essere offerta a pazienti molto selezionati (grado 2 ISUP con coinvol-
gimento tumorale dei frustoli bioptici minore del 33%), purché soddisfino tutti gli altri criteri. La brachiterapia
HDR frazionata in monoterapia puo essere offerta a pazienti selezionati con PCa a rischio intermedio, anche
se devono essere informati che i risultati sinora disponibili derivano da piccole serie riportate da centri ad alta
esperienza. Sono riportati tassi di controllo del PSA a cinque anni superiori al 90%, con tassi di tossicita geni-
to-urinaria tardiva di Grado 3+ inferiori al 5% e tassi di tossicita gastro-intestinale di Grado 3+ uguali a zero o
molto bassi [408, 453]. Non ci sono dati diretti per indicare l'uso di ADT in questo ambito terapeutico.
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6.2.2.4 - Altre opzioni di trattamento primario di PCa a rischio intermedio (terapie
sperimentali)

Tutte le altre modalita di trattamento devono essere considerate sperimentali. Né il trattamento della ghian-
dola intera né il trattamento focale possono essere considerati come standard terapeutici (vedere la Sezione
6.1.5). Idealmente dovrebbero essere offerti solo nell’lambito di trial clinici [484].

6.2.2.5 - Linee guida per il trattamento della malattia a rischio intermedio

Raccomandazioni Grado di

raccomandazione

Sorveglianza attiva

Offrire la AS a pazienti altamente selezionati (<10% pattern di grado 4) Debole
accettando il potenziale aumento del rischio di successive metastasi.

Prostatectomia radicale (RP)

Offrire la RP a pazienti con malattia a rischio intermedio e con aspettativa divita | Forte
maggiore di dieci anni

Offrire una chirurgia “nerve-sparing” a pazienti con basso rischio di malattia Forte
extracapsulare (fare riferimento ai nomogrammi).

Linfoadenectomia pelvica (ePLND)

Eseguire una ePLND in caso di malattia a rischio intermedio se il rischio stimato | Forte
di coinvolgimento linfonodale supera il 5%.

Trattamento radioterapeutico

Offrire una brachiterapia a basso dosaggio a pazienti selezionati (vedere la Forte
Sezione 6.2.3.2.3); pazienti senza una precedente resezione transuretrale della
prostata e con un buon International Prostatic Symptoms Score (IPSS) e un
volume prostatico <50 ml.

Per la radioterapia a fasci esterni (EBRT), utilizzare una dose totale di 76-78 Gy, Forte
in combinazione con una terapia di deprivazione androgenica (ADT) a breve
termine (da quattro a sei mesi) neoadiuvante e concomitante

Nei pazienti che non sono disposti a sottoporsi alla ADT, utilizzare una dose Debole
intensificata di EBRT (76-80 Gy) o una combinazione di quest’ultima con la
brachiterapia.

Altre opzioni terapeutiche

Offrire un trattamento della ghiandola intera (come crioterapia, ultrasuoni Forte
focalizzati ad alta intensita, ecc.) o un trattamento focale solamente nell’lambito
di una sperimentazione clinica.

6.2.3 - Trattamento della malattia localizzata ad alto rischio

| pazienti con PCa ad alto rischio sono ad aumentato rischio di fallimento del PSA, necessita di terapie se-
condarie, di progressione metastatica e di morte da PCa. Tuttavia, non tutti i pazienti con PCa ad alto rischio
hanno una prognosi uniformemente sfavorevole dopo RP [531]. Se gestito con intento non curativo, il PCa ad
alto rischio e associato a tassi di PCSM decennali e quindicinali rispettivamente del 28,8 e del 35,5% [525]. Non
c’e una opinione concorde riguardo al trattamento ottimale dei pazienti con PCa ad alto rischio.
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Prostatectomia radicale

A condizione che il tumore non sia fissato alla parete pelvica o che non vi sia invasione dello sfintere uretrale,
la RP e un’opzione ragionevole in pazienti selezionati con un basso volume tumorale. La PLND estesa deve es-
sere eseguita in tuttii casi di PCa ad alto rischio sottoposti a RP, in quanto il rischio stimato di avere LN positivi
e del 15-40% [524]. | pazienti devono essere informati a livello pre-operatorio che la chirurgia puo essere parte
di un trattamento multi-modale.

Gleason score 8-10 (grado ISUP 4-5)

Lincidenza della malattia organo-confinata e del 26-31% nei pazienti con un GS 8-10 alla biopsia sistematica.
Esiste un alto tasso di riduzione di grado tra il GS bioptico e il GS del campione operatorio [532]. Diverse ana-
lisi retrospettive hanno dimostrato tassi di CSS a quindici anni superiori al 60% dopo RP nel contesto di un
approccio multimodale (ADT e / o RT adiuvanti o di salvataggio) per pazienti con un GS bioptico > 8 [295, 342,
533, 534].

Antigene prostatico specifico > 20 ng/mL

Studiin pazienti con PSA>20 ng / mL sottoposti a chirurgia come terapia iniziale nell’ambito di un approccio
multimodale hanno dimostrato una CSS a quindici anni di oltre il 70% [295, 342, 347, 535-537].

Prostatectomia radicale in pazienti con cNO che hanno avuto un successivo
riscontro di invasione linfonodale confermata all’esame istologico (pN1)

Sono stato riportati per i pazienti con cNO che si sottopongono a RP ma che hanno un successivo riscontro di
pN1 tassi di CSS e OS a quindici anni rispettivamente del 45% e del 42% [538-544]. Tuttavia, questo e un grup-
po di pazienti molto eterogeneo e il successivo approccio terapeutico deve essere individualizzato in base a
fattori di rischio (vedere la Sezione 6.2.4.5).

Radioterapia a fasci esterni

Politica di radioterapia a fasci esterni raccomandata per PCa ad alto rischio

Per PCa localizzati ad alto rischio, utilizzare un approccio combinato, costituito da IMRT con dose intensificata
0 VMAT, in aggiunta alla ADT a lungo termine. La durata del’ADT deve tenere conto del PS, delle comorbilita e
del numero di fattori prognostici sfavorevoli. E importante sottolineare che, in diversi studi, la combinazione di
EBRT piu ADT a breve termine non ha migliorato 'OS nei pazienti con PCa localizzato ad alto rischio [424, 425,
427] e, pertanto, la ADT a lungo termine (almeno da due a tre anni) e attualmente raccomandata per questi
pazienti.

Irradiazione linfonodale nei cNO

Non c’¢ alcuna evidenza di livello 1 per lirradiazione profilattica dell’'intera pelvi, dal momento che gli RCT
non sono riusciti a dimostrare che i pazienti con PCa ad alto rischio possano trarre beneficio dall’irradiazione
profilattica (46-50 Gy) dei LN pelvici [545-547]. Nello studio RTOG 94-13 [427], non vi erano differenze nei tassi
di PFS per i pazienti trattati con RT dell’intera pelvi o della sola prostata, ma sono state riportate interazioni
tra la RT dell'intera pelvi e la durata dellADT nelle analisi di sottogruppo. Inoltre, nella maggior parte dei trials
cheriguardavano il PCa ad alto rischio, un intero campo diirradiazione pelvico € stato considerato come stan-
dard di cura. I benefici derivati dall’irradiazione dei linfonodi pelvici mediante IMRT o VMAT meritano ulteriori
indagini nel’ambito dei trials clinici randomizzati condotti dal RTOG o dal gruppo NCRI del Regno Unito. Le-
secuzione di un ePLND per decidere se & necessaria 0 meno la RT pelvica (in aggiunta alla EBRT della prostata
combinata con la ADT a lungo termine) rimane puramente sperimentale in assenza di evidenze di livello 1.
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6.2.3.2.3 - Boost con brachiterapia a basso dosaggio

Negli uomini con PCa a rischio intermedio o ad alto rischio, puo essere preso in considerazione un boost di
brachiterapia a basso dosaggio associato a EBRT e trattamento ormonale supplementari [548]. Uno studio
randomizzato ha confrontato la EBRT a dose intensificata (dose totale di 78 Gy) con la EBRT (dose totale 46 Gy)
seguita da un boost di brachiterapia a basso dosaggio (dose prescritta 115 Gy) in pazienti a rischio intermedio
e ad alto rischio, con dodici mesi di ADT aggiuntiva in entrambi i bracci [549]. Il boost di brachiterapia LDR ha
comportato un aumento dei tassi di sopravvivenza libera da progressione biochimica a cinque e sette anniin
entrambii gruppidirischio (rispettivamente 89% e 86% rispetto all’'84% e al 75%). Questo miglioramento é sta-
to accompagnato da un aumento della tossicita urinaria tardiva di Grado 3+ (18% rispetto all'8%). La tossicita
era principalmente legata alle stenosi uretrali e all’incontinenza urinaria, e occorre, pertanto, prestare molta
attenzione durante la pianificazione del trattamento.

6.2.3.3 - Opzioni diverse dalla chirurgia e dalla radioterapia per il trattamento primario
del carcinoma prostatico localizzato.

Attualmente mancano evidenze a sostegno di qualsiasi altra opzione di trattamento o terapia focale peril PCa
ad alto rischio localizzato.

6.2.3.4 - Linee guida per il trattamento radicale della malattia ad alto rischio localizzata

Raccomandazioni Grado di

raccomandazione

Prostatectomia radicale (RP)

Offrire la RP a pazienti con PCa localizzato ad alto rischio e con aspettativa di Forte
vita maggiore di dieci anni esclusivamente come parte di un trattamento multi-
modale

Linfoadenectomia pelvica estesa (ePLND)

Eseguire una ePLND nella malattia ad alto rischio Forte

Non eseguire una “frozen section” dei linfonodi durante la RP per decidere se Forte
procedere 0 abbandonare la procedura.

Trattamenti radioterapeutici

Nei pazienti con malattia localizzata ad alto rischio, utilizzare la radioterapia a Forte
fasci esterni (EBRT) con 76-78 Gy in combinazione con la terapia di deprivazione
androgenica a lungo termine (ADT) (da due a tre anni).

In pazienti con malattia localizzata ad alto rischio, utilizzare 'EBRT con boost Debole
aggiuntivo di brachiterapia (sia ad alto che a basso dosaggio), in combinazione
con ADT a lungo termine (da due a tre anni).

Altre opzioni terapeutiche oltre la chirurgia e la radioterapia

Non offrire un trattamento né della ghiandola intera né focale a pazienti ad alto | Forte
rischio.

Non utilizzare la ADT in monoterapia nei pazienti asintomatici. Forte

6.2.4 - Trattamento del cancro della prostata localmente avanzato

Nessun trattamento puo essere definito come standard terapeutico in assenza di evidenze dilivello 1. Tuttavia,
un trattamento locale combinato con uno sistemico fornisce i migliori risultati, a condizione che il paziente sia
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pronto e sufficientemente in forma per ricevere entrambi. Il trattamento locale ottimale & ancora oggetto di
dibattito. Trial randomizzati controllati sono disponibili solo per la EBRT.

Chirurgia
La chirurgia per la malattia localmente avanzata e stata studiata come parte di una terapia multimodale [532,
550, 551]. Analisi retrospettive hanno dimostrato oltre il 60% di CSS a quindici anni e oltre il 75% di OS a dieci
anni[532, 550-556]. Per la malattia cT3b-T4, studi su coorti di PCa hanno mostrato tassi di CSS a 10 anni di oltre
I'87% e di OS del 65% [557-559].

Lindicazione alla RP in tutte le fasi precedentemente descritte presuppone l'assenza di coinvolgimento linfo-
nodale clinicamente rilevabile. Sebbene non siano disponibili trial clinici randomizzati, i dati derivanti da coor-
ti prospettiche che confrontano la sopravvivenza dei pazienti con pN + (cosi definiti dall’esame patologico sul
campione prelevato dopo RP) rappresentano un ulteriore argomento per omettere le “frozen sections” se si &
gia pianificata una RP, cosi come per la prosecuzione della procedura in caso di linfonodi sospetti [560]. Esisto-
no solo evidenze limitate a supporto della RP per i pazienti con cN +. Hsu et al. hanno confrontato i risultati di
50 pazienti con cN + con quelli di 252 pazienti con pN1 che erano risultati cNO alla stadiazione pre-operatoria.
cN + non e risultato essere un predittore significativo di CSS [561]. Una ePLND e considerata come standard se
si pianifica una RP.

Radioterapia per il PCa localmente avanzato

Nella malattia localmente avanzata, gli RCT hanno chiaramente stabilito che 'uso aggiuntivo della ADT a lun-
go termine combinata con la RT determina una migliore OS rispetto alla sola ADT o RT (vedere la Sezione
6.1.3.1.4 e le Tabelle 6.1.9 € 6.1.10). Nella malattia con linfonodi clinicamente o patologicamente positivi, la
RT in monoterapia € associata a esiti negativi [382], pertanto questi pazienti dovrebbero ricevere RT piu ADT a
lungo termine. Un’analisi di sottogruppo dallo studio RTOG 85-31 con un periodo di follow-up mediano di 6,5
anni, ha mostrato che 95 dei 173 pazienti con pN1 che avevano ricevuto RT pelvica con HT immediata avevano
tassi piu alti di PFS a 5 (54%) e a 9 anni (10%) contro, rispettivamente, tassi di PFS al 33% e al 4% per i pazienti
che avevano ricevuto solamente RT (p <0,0001). L'analisi multivariata ha mostrato che questa combinazione
aveva un impatto statisticamente significativo sulla OS [562]. Questi risultati sono stati anche confermatiin un
confronto non randomizzato nel braccio di controllo dello STAMPEDE trial (HR: 0,48 [IC 95%: 0,29- 0,79]) [563].

Altre opzione oltre la chirurgia e la radioterapia per il trattamento primario

Attualmente la crioterapia, 'HIFU o le terapie focali non hanno alcun ruolo nella gestione del PCa localmente
avanzato.

L'uso differito della ADT come modalita di trattamento singola e stato studiato dal’EORTC 30891 trial [524].
985 pazienti con PCa T0-4 NO-2 M0 hanno ricevuto la ADT da sola, immediatamente o dopo la progressione
dei sintomi o l'insorgenza di gravi complicanze. Dopo una mediana di follow-up di 12,8 anni, 'HR della OS era
1,21 (IC 95%: 1,05-1,39), a favore di un trattamento immediato. Sorprendentemente, non e stata osservata
nessuna differenze in termini di sopravvivenza libera da malattia o da sintomi, sollevando la questione relativa
al beneficio sulla sopravvivenza. Nella malattia T3-T4 MO localmente avanzata inadatta alla chirurgia o alla RT,
UADT immediata puo essere di beneficio solo per i pazienti con PSA> 50 ng / mL e un PSA-DT <12 mesi [524,
564], o per quelli sintomatici. Il tempo mediano per iniziare il trattamento differito era di sette anni. Nel braccio
di trattamento differito, il 25,6% e deceduto senza bisogno di cure.
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6.2.4.4 - Linee guida per il trattamento radicale della malattia localmente-avanzata

Raccomandazioni Grado di

raccomandazione

Prostatectomia radicale (RP)

Offrire la RP a pazienti altamente selezionati con malattia cT3b-T4 NO o Forte
qualsiasi T N1 esclusivamente come parte di un trattamento multi-modale

Linfoadenectomia pelvica estesa (ePLND)

Eseguire una ePLND nel PCa ad alto rischio Forte

Non eseguire una “frozen section” dei linfonodi durante la RP per decidere se Forte
procedere 0 abbandonare la procedura.

Trattamenti radioterapeutici

Nei pazienti con malattia cNO localmente avanzata, offrire la radioterapia in Forte
combinazione con la terapia di deprivazione androgenica a lungo termine

(ADT).

Offrire la ADT a lungo termine per due o tre anni Debole

Altre opzioni terapeutiche oltre la chirurgia e la radioterapia

Non offrire un trattamento né della ghiandola intera né focale a pazienti ad alto | Forte
rischio.

Offrire la ADT in monoterapia solamente a quei pazienti che non vogliono o Forte
non sono in grado di ricevere alcuna forma di trattamento locale e che sono
sintomatici o asintomatici, ma con un tempo di raddoppiamento dell’antigene
prostatico specifico (PSA) <12 mesi o un PSA>50 ng/mL o un tumore
scarsamente differenziato.

6.2.4.5 - Trattamento adiuvante dopo prostatectomia radicale

Il trattamento adiuvante e per definizione aggiunto alla terapia primaria o iniziale con l'obiettivo di ridurre il
rischio di recidiva. Con la EBRT, 'ADT a breve o lungo termine viene selezionata in base alla classe di rischio
iniziale (vedere la Sezione 6.1.3.1.4). Per quanto riguarda la RP, il fattore chiave e che il PSA deve essere infe-
riorea 0,1 ng/ mLdopo la chirurgia per poter essere considerato non rilevabile. Tutte le informazioni elencate
di seguito si riferiscono a pazienti con PSA post-operatorio non rilevabile. Un PSA post-operatorio superiore a
0,1 ng/ mL indica la persistenza di cellule tumorali. In tal caso, un ulteriore trattamento sara il trattamento di
salvataggio.

6.2.4.5.1 - Fattori dirischio per recidiva

Un Gleason Score = 7 o pazienti classificati come pT3 pNO dopo RP a causa di margini positivi (massimo im-
patto), rottura della capsula e/o invasione delle vescicole seminali sono ad alto rischio di recidiva, che puo
raggiungere il 50% dopo cinque anni [565]. Indipendentemente dallo stadio pT, il numero di linfonodi rimossi
[358, 566-572], il volume tumorale all'interno dei LN e la perforazione capsulare delle metastasi linfonodali
sono predittori di recidiva precoce dopo RP in caso di malattia con pN1 [359]. Una densita linfonodale (defi-
nita come la percentuale di LN positivi in relazione al numero totale di LN analizzati / rimossi) maggiore del
20% e risultata essere associata a prognosi sfavorevole [360]. Infine, il numero di linfonodi coinvolti [567, 568,
573] sembra essere un fattore importante per predire la recidiva, considerando un valore soglia inferiore a tre
linfonodi positivi alla ePLND [4, 567, 573]. Tuttavia, sono necessari dati prospettici per poter determinare un
valore soglia definitivo.
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6.2.4.5.2 - Irradiazione esterna postoperatoriaimmediata (adiuvante) dopo RP(cNO o pNO)

Tre studi prospettici randomizzati hanno valutato il ruolo della RT postoperatoria immediata (adiuvante RT
[ART]) (Tabella 6.2.1). Va sottolineato che il PSA era non-rilevabile all’inclusione solo nello studio ARO 96-02,
rappresentando una importante limitazione per l'interpretazione dei risultati, poiché i pazienti con un PSA
rilevabile verrebbero ora considerati per la terapia di salvataggio piuttosto che per la radioterapia adiuvante.
Pertanto, per i pazienti a maggior rischio di recidiva locale, che presentano un livello di PSA <0,1 ng / ml, pos-
sono essere offerte due opzioni nell’ambito del consenso informato. Queste sono:

* ART immediata diretta sul letto chirurgico [574-576] dopo il recupero della funzione urinaria, durante i
primi sei mesi post-operatori;

0

» Monitoraggio clinico e biologico seguito da radioterapia di salvataggio (SRT) prima che il PSA superi 0,5 ng
/ mL [577,578] (vedere Sezione 6.3.5.1 su EBRT di salvataggio).

Tabella 6.2.1 Panoramica di tutti e tre gli studi randomizzati sulla radioterapia adiuvante diretta sul
letto chirurgico dopo RP *

Studio

Criteri

d’inclusione

Randomizza-

zione

Definizione
di BCR PSA

(ng/mL)

FU
mediano

(mesi)

Sopravviven-
za liberada
progressione

biochimica

Sopravviven-

za globale

SWOG 431 pT3cNO + 60-64 Gy vs. >0.4 152 10 yr: 53% vs. 10 anni: 74%

8794 coinvolgimento | osservazione 30% (p<0.05) | vs.66%

[576] del SM Tempo ediano:
15,2vs 13,3
anni (p=0,023)

EORTC 1,005 | pT3+ 60 Gy vs. >0.2 127 10yr:60.6%vs. | 81% vs. 77%

22911 coinvolgimento | osservazione 41% (p<0.001) | n.s

[574] del SM

pNO pT2

coinvolgimento

del SM

pNO
ARO 96- | 388 pT3(x 60 Gy vs. >0.5+ 112 10 yr: 56% vs. 10 yr. 82% vs.
02 [575] coinvolgimento | osservazione conferma 35% 86% n.s

del SM)pNO (p=0.0001)

PSA post-RP

non-rilevabile

“Vedere la sezione 6.3.5.2.3 sull’irradiazione esterna differita post-prostatectomia radicale (di salvataggio).
BCR =recidiva biochimica; FU = follow-up; mo = mesi; n = numero di pazienti; n.s. = non significativo; PSA = antige-

ne prostatico specifico; RP = prostatectomia radicale; SM = margine chirurgico
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Ablazione androgenica adiuvante

Ablazione androgenica adiuvante negli uomini con malattia NO

L'ablazione androgenica adiuvante con bicalutamide 150 mg al giorno non ha migliorato la PFS nella malattia
localizzata, mentre si e rivelata efficace per la malattia localmente avanzata dopo RT. Tuttavia, questo vantag-
gio non si e mai tradotto in un vantaggio sulla OS [361]. Una SR ha mostrato un possibile beneficio derivante
dall'ablazione androgenica adiuvante per la PFS, ma non per la OS [363].

Ablazione androgenica adiuvante negli uomini con malattia pN1

La combinazione di RP e HT adiuvante precoce nei PCa pN + ha dimostrato di poter raggiungere un tasso di
CSS a dieci anni dell’80% [579, 580]. Nei pazienti con diagnosi di pN + dopo RP, ¢ stato dimostrato che la HT
adiuvante precoce migliora significativamente la CSS e la OS nell’lambito di un RCT prospettico [580]. Tuttavia,
questo studio includeva per lo piu pazienti con malattia linfonodale ad alto volume e multiple caratteristiche
tumorali avverse e tali risultati potrebbero non essere applicabili agli uomini con metastasi linfonodali meno
estese.

Radioterapia adiuvante combinata con ADT in uomini con malattia pN1

In uno studio retrospettivo su una coorte multicentrica, il massimo controllo locale con RT diretta sulla fossa
prostatica e sembrato essere vantaggioso nei pazienti affetti da PCa con pN1 dopo RP, trattati con ADT adiu-
vante in continua [581]. Limpatto benefico della RT adiuvante sulla sopravvivenza nei pazienti con PCa pN1 e
stato fortemente influenzato dalle caratteristiche del tumore. Uomini con malattia linfonodale a basso volume
(<3LNs),GS7-10e pT3-4 0 R1, cosi come uomini con tre o quattro linfonodi positivi, avevano maggiori probabi-
lita di trarre beneficio dalla RT dopo l'intervento chirurgico, mentre gli altri sottogruppi non traevano lo stesso
beneficio [282]. In un’analisi retrospettiva di popolazione sul SEER, 'aggiunta della RT alla RP ha mostrato un
trend non significativo verso un miglioramento della OS e, viceversa, ha evidenziato un miglioramento della
soprawvivenza cancro-specifica. Tuttavia, in questo studio mancano informazioni sull’estensione della RT ag-
giuntiva [280]. Non e possibile formulare raccomandazioni sull’estensione della RT adiuvante nella malattia
pN1 (solo fossa prostatica o intera pelvi), sebbene la RT sull’intera pelvi sia stata somministrata in piu del 70%
degli uomini in un’ampia serie retrospettiva che ha riportato un beneficio derivante dall’aggiunta della RT
all’ablazione androgenica nei pazienti con pN1 [282]. Non sono disponibili dati riguardanti 'EBRT adiuvante
senza ADT.

Chemioterapia adiuvante

Il trial TAX3501 che ha confrontato il ruolo della leuprolide (diciotto mesi) con e senza docetaxel (sei cicli) e ter-
minato prematuramente a causa dello scarso arruolamento. La chemioterapia adiuvante dopo RP dovrebbe
essere presa in considerazione solo nell’ambito di un trial clinico [582].
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6.2.4.5.4 - Linee guida per le opzioni di trattamento adiuvante dopo prostatectomia

radicale

Raccomandazioni Grado di
raccomandazione

Discutere di trattamento adiuvante solo negli uomini con un antigene prostatico | Forte
specifico post-operatorio (PSA) <0,1 ng / mL.
Non prescrivere la terapia di deprivazione androgenica (ADT) adiuvante nei Forte
pazienti pNO.
Offrire terapia adiuvante con radioterapia a fasci esterni diretta sul campo Forte
chirurgico a pazienti ad aumentato rischio di recidiva locale: pT3 pNO con
margini positivi (massimo impatto) e / o invasione delle vescicole seminali.
Discutere tre opzioni di gestione con i pazienti con malattia pN + dopo dissezione | Debole

linfonodale estesa, sulla base delle caratteristiche del coinvolgimento linfonodale:
1. Offrire ADT adiuvante in caso di linfonodi positivi (pN +).
2. Offrire ADT adiuvante con radioterapia aggiuntiva.

3. Offrire l'osservazione (gestione attenta) ad un paziente dopo elLND e < 2 lin-
fonodi con coinvolgimento microscopico, e un PSA <0,1 ng / mL e assenza di
estensione extra-linfonodale.

6.2.4.5.5 - Linee guida per i trattamenti non-curativi o palliativi nel tumore prostatico

Raccomandazioni LE Grado di
raccomandazione

Vigile attesa (WW) per il tumore prostatico localizzato

Offrire la WW a pazienti asintomatici non idonei al trattamento 1b Forte

curativo locale e a quelli con una breve aspettativa di vita.

Durante la WW, basare la decisione di iniziare un trattamento non Forte

curativo sui sintomi e sulla progressione della malattia.

Vigile attesa per il tumore prostatico localmente avanzato

Offrire una politica di trattamento differito con terapia di deprivazione | 1b Forte

androgenica (ADT) in monoterapia a pazienti asintomatici MO con un
tempo di raddoppiamento dell’antigene prostatico specifico (PSA) >
dodici mesi, un PSA <50 ng / mL e tumore ben differenziato, che non
vogliono o non possono ricevere alcuna forma di trattamento locale.

6.3 - Gestione della recidiva del solo PSA dopo trattamento con

intento curativo

La gestione del follow-up e descritta nel capitolo 7 e non sara discussa qui.
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Background

Trail 27% e il 53% di tutti i pazienti sottoposti a RP o a RT sviluppano una recidiva del PSA. Mentre un livello di
PSA crescente precede universalmente la progressione metastatica, i medici devono informare il paziente che
la storia naturale della recidiva del solo PSA pu0 essere prolungata e che un PSA rilevabile puo non portare
necessariamente ad una malattia metastatica clinicamente evidente. | medici che trattano i pazienti con reci-
diva del solo PSA affrontano una serie di difficili decisioni, nel tentativo di ritardare l'insorgenza della malattia
metastatica e la morte evitando allo stesso tempo l'over-treatment di pazienti la cui malattia potrebbe non
influenzare mai la loro OS o QolL. Va sottolineato che le raccomandazioni terapeutiche per questi pazienti de-
vono essere fornite dopo una discussione in un team multidisciplinare.

Definizioni di recidiva di PSA clinicamente rilevante

Il livello di PSA che definisce il fallimento del trattamento dipende dal trattamento primario. | pazienti con
recidiva di PSA dopo RP o RT primaria hanno rischi diversi di sviluppare una successiva malattia metastatica
sintomatica. Pertanto, i medici devono interpretare attentamente gli endpoint relativi alla BCR quando con-
frontano i vari trattamenti.

Dopo RP, la soglia che predice meglio ulteriori metastasi € un PSA> 0,4 ng / ml ed in aumento [583-585]. Tut-
tavia, con l'accesso a test del PSA ultrasensibili, un PSA in aumento con un livello molto al di sotto di questa
soglia sara motivo di preoccupazione per i pazienti. Dopo RT primaria, con o senza terapia ormonale a breve
termine, la definizione RTOG-ASTRO Phoenix Consensus Conference di fallimento del PSA (con un’accuratezza
>80% per il fallimento clinico) & qualsiasi aumento di PSA =2 ng / mL superiore al valore nadir del PSA, indi-
pendentemente dalla concentrazione sierica assoluta del PSA al nadir [586].

Dopo HIFU o crioterapia, nessun endpoint & stato convalidato in merito alla progressione clinica o alla soprav-
vivenza; pertanto, non e possibile fornire una chiara raccomandazione per un valore soglia di PSA condivisa
dopo questi trattamenti locali alternativi.

Storia naturale della recidiva biochimica

Una volta diagnosticata una recidiva di PSA, e importante determinare, per quanto possibile, se la recidiva si
e sviluppata a livello locale o a distanza. Il rischio di successive metastasi e di PCSM puo essere predetto da
fattori clinici e patologici iniziali (ad esempio stadio T, PSA, GS) e dalla cinetica del PSA (PSA-DT ed intervallo
fino al fallimento del PSA).

Ricorrenza biochimica dopo prostatectomia radicale

Non tutti i pazienti con BCR dopo RP svilupperanno recidive cliniche. In due studi su 1,997 e 2400 uomini
trattati con RP, solo il 23-34% di quelli con BCR ha sviluppato una recidiva clinica e il 6% é successivamente
deceduto a causa del PCa [569, 587].

Diversi studi hanno tentato di identificare i fattori di rischio per metastasi e PCSM nei pazienti con recidiva del
solo PSA dopo RP. Un PSA-DT <tre mesi, una SVI (pT3b), un campione patologico con GS 8-10, o un tempo alla
recidiva del PSA <3 anniindicano un alto rischio di metastasi e PCSM. Viceversa, una recidiva del PSA>tre anni
dopo lintervento, un campione patologico con GS <7, una malattia patologicamente organo-confinata o con
estensione extracapsulare limitata (pT3a) e un PSA-DT> dodici mesi indicano un basso rischio di metastasi e
PCSM [588-591]. Un aumento del PSA-DT, < 0,2 ng / mL, e stato associato ad un aumentato rischio di metastasi
e morte [592]. | pazienti nel sottogruppo a basso rischio rispondono in genere molto bene alla SRT, con un’alta
probabilita di avere un PSA non-rilevabile [593]. Tuttavia, va sottolineato che la maggior parte dei pazienti
del sottogruppo a basso rischio hanno outcomes eccellenti anche senza alcun trattamento di salvataggio. |
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pazienti all'interno del sottogruppo ad alto rischio necessitano di un trattamento di salvataggio precoce e ag-
gressivo [594]. Trock et al. hanno dimostrato che la SRT era associata ad un aumento significativo di tre volte
della sopravvivenza cancro-specifica nei pazienti che ricevevano tale trattamento, rispetto a coloro che non
avevano ricevuto alcun trattamento di salvataggio. Laumento della sopravvivenza cancro-specifica associata
alla SRT era limitato agli uomini con un PSA-DT di <sei mesi ed e stato confermato dopo aggiustamento per
stadio patologico ed altri fattori prognostici prestabiliti. La RT di salvataggio iniziata piu di due anni dopo la
recidiva non ha determinato alcun aumento significativo della sopravvivenza cancro-specifica [594].

Ricorrenza biochimica post-radioterapia

Nei pazienti con recidiva di PSA dopo RT, un PSA-DT <tre mesi, un tempo alla progressione biochimica < tre
anni, un GS bioptico di 8-10 o0 uno stadio clinico cT3b-T4 indicano anche un alto rischio di metastasi e PCSM. Al
contrario, un PSADT> quindici mesi, un GS bioptico <7, uno stadio clinico <cT3a e un tempo alla BCR> tre anni
indicano un basso rischio di metastasi e PCSM [590, 595, 596].

Zumsteg et al. hanno progettato un calcolatore di rischio per suddividere ulteriormente i pazienti che svilup-
pano recidiva del solo PSA dopo RT. Quelli con piu di due fattori di alto rischio (PSA-DT <tre mesi, tempo per
BCR <tre anni, GS bioptico 8-10 e stadio clinico cT3b-T4) hanno un aumentato rischio di metastasi e PCSM
rispetto a quelli con 0 o 1 fattore di rischio [596].

Il ruolo dell’imaging nella recidiva del solo PSA

Valutazione delle metastasi

Scintigrafia ossea e CT addominopelvica

Poiché la BCR dopo RP o RT precede le metastasi cliniche, in media, dai sette agli otto anni [569, 597], la resa
diagnostica delle comuni tecniche diimaging (scintigrafia ossea e CT addominopelvica) & bassa nei pazienti
asintomatici [598]. Negli uomini con recidiva del solo PSA dopo RP, la probabilita di avere una scintigrafia os-
sea positiva e <5%, quando il livello di PSA e <7 ng / mL [599, 600].

Solo I'11-14% dei pazienti con BCR dopo RP ha una CT positiva [599]. In una serie di 132 uomini con BCR dopo
RP, il livello medio di PSA e la velocita del PSA associati a una CT positiva erano, rispettivamente, 27,4 ng / mL
e 1,8 ng/ mlL/mese [601].

PET / CT con colina

In due diverse meta-analisi, le sensibilita e specificita combinate della PET / CT con colina per tutti i siti di reci-
diva nei pazienti con BCR erano, rispettivamente, 86-89% e 89-93% [602, 603].

La PET / CT con colina puo rilevare metastasi ossee multiple in pazienti che mostrano una singola metastasi
alla scintigrafia ossea [604] e puo essere positiva per metastasi ossee in circa il 15% dei pazienti con BCR dopo
RP e scintigrafia ossea negativa [605]. La PET / CT con colina e superiore alla scintigrafia ossea anche in termini
di specificita, grazie a tassi piu bassi di falsi-positivi e di risultati indeterminati [279]. Il rilevamento di metastasi
linfonodali utilizzando la PET / CT con colina rimane limitato a causa della relativa scarsa sensibilita della
tecnica (vedere la Sezione 5.3.2.2).

La sensibilita della PET / CT con colina dipende fortemente dal livello di PSA e dalla sua cinetica [265, 606-
608]. Nei pazienti con BCR dopo RP, i tassi di rilevazione della PET / CT sono solo del 5-24% quando il livello di
PSAe<1ng/mlL, masaleal 67-100% quando il livello di PSA €>5 ng / mL. In una recente meta-analisi, i tassi
di rilevazione della PET / CT con colina erano del 65% (IC 95%: 58% -71%) quando il PSA-DT era <sei mesi, ed
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erano del 71% (IC 95%: 66% -76 %) e 77% (IC 95%: 71% -82%) quando la PSA-velocity era, rispettivamente, > 1
e>2ng/mL/anno [606].

Nonostante i suoi limiti, la PET/CT con colina puo cambiare la gestione medica nel 18-48% dei pazienti con
BCR dopo trattamento primario [609-611]. In uno studio retrospettivo bi-centrico su 150 pazienti, 14 dei 55
(25,5%) pazienti in attesa di trattamento palliativo sono passati alla terapia di salvataggio in base ai risultati
della PET / CT con colina. La terapia di salvataggio ha determinato una risposta biochimica completa nel
35,7% di questi pazienti al termine di una mediana di follow-up di 18,3 mesi (range, 10-48 mesi) [611].

La PET/CT con colina non puo essere raccomandata in tutti i pazienti, ma dovrebbe essere limitata ai pazienti
sufficientemente in forma per ricevere un trattamento curativo loco-regionale di salvataggio.

Dopo RP, il cut-off ottimale di PSA per eseguire un’analisi con PET / CT con colina sembra essere compreso tra
1e2ng/mL[607,608]. Non e chiaro se valori-soglia di PSA-Velocity o PSA-DT possano essere utilizzate per
selezionare ulteriori gruppi di pazienti nei quali la PET / TC potrebbe essere raccomandata.

Dopo RT, il livello cut-off di PSA non e chiaro a causa della carenza di dati a riguardo e anche perché il livello di
PSA e piu difficile da interpretare a causa della quantita “fisiologica” di PSA rilevabile prodotta dalla porzione
di prostata non affetta dal tumore [607]. In uno studio su 46 pazienti con recidiva di PSA dopo RT o brachite-
rapia, il tasso di rilevazione della PET / CT con colina era del 54,5%, 81%), 89% e 100% quando il livello di PSA
era, rispettivamente, 1-2 ng / mL, 2-4 ng / mL, 4-6 ng / mL e>6 ng / mL [612]. In un altro studio su 140 pazienti
il tasso di rilevazione della PET / CT con colina non é stato influenzato dal livello di PSA, ma solo dalla cinetica
del PSA [613].

PET e PET / CT con Floruro

La PET e PET / CT con 18F-Floruro ha una sensibilita maggiore rispetto alla scintigrafia ossea nel rilevare le
metastasi ossee [614]. Tuttavia, il 18F-Floruro e limitato da una relativa mancanza di specificita e dal fatto che
non valuta le metastasi dei tessuti molli [615].

PET / CT con antigene prostatico di membrana specifico

La PET/TC con antigene prostatico di membrana specifico ha mostrato un potenziale promettente nei pazienti
con BCR, sebbene la maggior parte degli studi siano limitati dalla loro natura retrospettiva. Tassi di rilevamen-
to del 15-58%, 25-73% e 69-100%, 71-100% sono stati riportati per intervalli di PSA, rispettivamente, di 0,2-0,5
ng/mL,0,5-1ng/mL,1-2ng/mLe>2ng/mL [290,616-620]. In questi intervalli di PSA, la percentuale relativa
di risultati positivi che corrispondono a recidive puramente locali 0 a metastasi a distanza non ¢ chiara. Cio-
nonostante, la PET / CT con PSMA sembra molto piu sensibile rispetto alla PET / CT con colina, in particolare
per livelli di PSA <1 ng / mL. Due confronti diretti hanno confermato questo risultato [617, 621]. La PET / CT
con PSMA ha identificato il sito di recidiva in 14 su 32 pazienti con PET / CT con colina negativa (44%, letto pro-
statico, n =8, LNs, n =6) [622]. Una maggiore PSA-velocity o un tempo di raddoppiamento del PSA piu basso
sembrano essere associati a tassi di positivita della PET / CT con PSMA piu elevati [275, 290, 616, 623], anche se
alcuni autori non hanno trovato alcuna correlazione tra la cinetica del PSA e i tassi di positivita [617].

In uno studio prospettico multicentrico su 323 pazienti con BCR, la PET / TC con PSMA ha cambiato la gestione
clinica nel 62% dei pazienti, rispetto alla gestione che tali pazienti avrebbero ricevuto in caso di stadiazione
convenzionale. Cio € dovuto alla riduzione significativa del numero di pazienti nei quali il sito di recidiva della
malattia era sconosciuto (77% vs 19%, p <0,001) e all’aumento significativo del numero di pazienti con riscon-
tro di malattia metastatica (11% vs. 57%) [289].
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Uno studio mono-centrico ha valutato 164 uomini sottoposti a PET / CT con PSMA per aumento del PSA dopo
RP, con livelli di PSA <1 ng / mL. Negli uomini con una PET / CT con PSMA negativa che hanno ricevuto RT di
salvataggio, '85% (n =23/27) ha mostrato una risposta al trattamento, rispetto ad un ulteriore aumento di PSA
nel 65% (22/34) in quelli non trattati. Nei 36 su 99 pazienti con malattia limitata alla prostata alla valutazione
con PSMA, I'83% (n =29/36) ha risposto alla RT di salvataggio [624]. Pertanto, la PET / CT con PSMA potrebbe
permettere di stratificare i pazienti in un gruppo con una buona risposta (risultato negativo o recidiva limitata
alla prostata) e in un altro gruppo con una scarsa risposta (positivita linfonodale o malattia a distanza) alla RT
di salvataggio. Tuttavia, questi risultati basati su piccoli numeri e breve follow-up dovrebbero essere confer-
mati con ulteriori studi.

MRI “whole-body” e assiale

Poco si sa per quanto riguarda l'accuratezza della risonanza magnetica “whole-body” o assiale nei pazienti
con BCR dopo RP o RT [625]. Pertanto, il ruolo di queste tecniche nella rilevazione di metastasi ossee o linfono-
dali occulte in caso di BCR deve essere definito.

Valutazione delle recidive locali

Recidiva locale dopo prostatectomia radicale

Poiché la sensibilita delle biopsie dell’anastomosi e bassa, specialmente per livelli di PSA <1 ng / mL [598], la
RT di salvataggio viene solitamente decisa sulla base del BCR, senza prova istologica di recidiva locale, preferi-
bilmente quandoil livello di PSA e inferiore 2 0,5 ng / mL. La dose erogata sulla fossa prostatica tende ad essere
omogenea poiché non e stato dimostrato che un incremento di dose focale sul sito della recidiva migliori gli
outcomes. Pertanto, la maggior parte dei pazienti viene sottoposta a RT di salvataggio senza imaging locale.

La risonanza magnetica multiparametrica puo rilevare recidive locali nel letto prostatico, ma la sua sensibilita
nei pazienti con livellidi PSA<0,5ng / mlrimane controversa [626,627]. La PET / CT con colina € meno sensibile
della mpMRIquandoil livello di PSAe <1 ng /mL[628]. La PET / CT con PSMA & positiva nel 15-58% dei pazienti
con BCR e livelli di PSA <0,5 ng / mL [617, 618, 620], ma le serie pubblicate sono difficilmente interpretabili
poiché di solito mescolano pazienti con storia di RP e RT e non specificano la proporzione di recidive locali e
di metastasi a distanza diagnosticate con livelli di PSA<0,5 ng / mL.

Il rilevamento e la localizzazione precisa delle recidive locali dopo RP saranno necessari solo se sara dimo-
strato che il boost stereotassico sul sito della recidiva durante la RT di salvataggio migliori gli outcomes del
paziente.

Recidiva locale dopo radioterapia

Nei pazienti con BCR dopo RT, lo status bioptico & un importante fattore predittivo, a condizione che le biopsie
siano ottenute 18-24 mesi dopo il trattamento. Data la morbilita delle opzioni terapeutiche di salvataggio loca-
le € necessario avere una prova istologica della recidiva locale prima di trattare il paziente [598].

La TRUS non e affidabile nella definizione delle recidive locali dopo RT. Al contrario, sono stati riportati risultati
eccellenti per la mpMRI [598, 629-631], la quale pud essere inoltre utilizzata sia per il targeting della biopsia
che per guidare il trattamento di salvataggio locale. La rilevazione della recidiva tumorale € anche possibile
con PET /CT con colina [613], ma tale metodica non e stata ancora confrontata con la mpMRI. Inoltre, & ancora
troppo presto per sapere se la PET / CT con PSMA puo svolgere un ruolo nel rilevamento delle recidive locali
dopo RT [275].

Riepilogo delle evidenze sul ruolo dell’imaging in caso di recidiva biochimica

Il rilevamento e la localizzazione del sito di recidiva locale dopo RP non sono necessari poiché non ¢é stato
dimostrato che il boost stereotassico nel sito di ricorrenza durante la RT di salvataggio migliori gli outcomes.
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E necessario confermare la recidiva locale dopo RT mediante biopsia e localizzarla il piu precisamente possibi-
le prima del trattamento di salvataggio. La risonanza magnetica multiparametrica e finora la tecnica migliore
per localizzare la recidiva e guidare la biopsia.

Molti studi recenti suggeriscono che la PET / CT con PSMA e sostanzialmente piu sensibile della CT addomino-
pelvica, della scintigrafia ossea e della PET / CT con colina nel rilevamento di metastasi a distanza in pazienti
con BCR. Sebbene la maggior parte degli studi sia retrospettiva e / 0 monocentrica, tutti sono giunti alla stessa
conclusione. La diagnosi precoce di metastasi in un contesto di BCR e clinicamente molto rilevante. Questo e
particolarmente vero nella fase post-RT. Le terapie di salvataggio per le recidive locali dopo RT inducono una
morbilita sostanziale ed é necessario identificare i pazienti metastatici con la massima sensibilita possibile,
per evitare di esporre inutilmente questi pazienti alla morbilita delle terapie di salvataggio. Dopo RP, a diffe-
renza della PET / CT con colina, la PET / CT con PSMA ha mostrato alti tassi di positivita, anche per livelli di PSA
<1 ng/mL. Poiché la localizzazione della recidiva locale non é utile, l'indicazione ad eseguire un test sensibile
come la PET / CT con PSMA nei pazienti con livelli di PSA <1 ng / mL dipendera dal loro rischio di avere una
malattia metastatica. La cinetica del PSA potrebbe essere utile, ma cio deve essere dimostrato.

6.3.4.4 - Linee guida per 'imaging nei pazienti con recidiva biochimica

Recidiva di antigene prostatico specifico (PSA) dopo Grado di

prostatectomia radicale raccomandazione

Eseguire l'imaging solo se l'esito influenzera le successive decisioni Forte
terapeutiche.

Seil livello di PSA € =1 ng/ ml, eseguire, se disponibile, una 2b Debole
tomografia computerizzata / tomografia ad emissione di positroni
con antigene prostatico specifico di membrana (PSMA PET / CT) o,
altrimenti, un’imaging con PET / CT con colina.

Recidiva di PSA dopo radioterapia

Eseguire una risonanza magnetica multiparametrica prostatica per 3 Forte
localizzare aree alterate e guidare le biopsie in pazienti che sono
considerati candidabili alla terapia di salvataggio locale.

Eseguire PET / CT con PSMA (se disponibile) o PET / TC con colina per | 2b Forte
escludere linfonodi positivi o metastasi a distanza in pazienti idonei
per il trattamento di salvataggio curativo.

6.3.5 - Trattamento delle recidive del solo PSA

La tempistica e la modalita di trattamento delle recidive del solo PSA dopo RP o RT rimangono oggetto di con-
troversie a causa delle evidenze limitate.

6.3.5.1 - Radioterapia di salvataggio [SRT] per la recidiva del solo PSA dopo
prostatectomia radicale

La SRT precoce offre una possibilita di cura per i pazienti con un PSA crescente o persistente dopo RP. Piu del
60% dei pazienti trattati prima che il livello di PSA salga a piu di 0,5 ng / mL raggiungera un livello di PSA non ri-
levabile [632-635], che corrisponde ad una probabilita di circa '80% di essere libero da progressione di malat-
tia cinque anni dopo [578]. Un’analisi retrospettiva su 635 pazienti che sono stati seguiti dopo RP e che hanno
avuto una BCR e /o una recidiva locale e che non hanno ricevuto alcun trattamento di salvataggio (n =397) o
la sola RT disalvataggio (n = 160) entro due anni dal BCR, ha dimostrato che la RT di salvataggio e associata ad
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un incremento di tre volte della sopravvivenza cancro-specifica rispetto a coloro che non hanno ricevuto alcun
trattamento di salvataggio (p <0,001). La RT di salvataggio e stata efficace anche nei pazienti con un breve PSA-
DT [594]. Nonostante 'indicazione alla RT di salvataggio, una strategia di “wait and see” rimane un’opzione nei
pazienti con un lungo PSA-DT > di dodici mesi [587]. Per una panoramica, vedere la Tabella 6.3.1.

Tabella 6.3.1: Studi selezionati sulla radioterapia di salvataggio post-prostatectomia, stratificati per
livello di PSA pre-radioterapia di salvataggio (SRT) *

Studio

Mediana
di FU

Mediana
di PSA
Pre-SRT

(ng/mL)

Dose di
RTADT

bNED/PFS Risultatia 5
(anni)

anni

Bartkowiak, 2017 464 71 0.31 66.6 Gy 54% (5.9) 73% vs. 56%; PSA <
et al. [636] 0.2vs.20.2 ng/mL
p<0.0001
Tendulkar, et | 2016 2460 60 0.5 66 Gy 16% 56% (5) SRT; PSA<0.2 ng/
al. [637] ADT mL 71%
0.21-0.5 ng/mL 63%
0.51-1.0 ng/mL 54%
1.01-2.0 ng/mL 43%
>2ng/mL37%
p<0.001
Stish, et al. 2016 1106 107 0.6 68 Gy 16% 50% (5) 44% vs. 58%;
(632] ADT 36% (10) PSA<0.5vs.>0.5
ng/mL
p<0.001
Soto, et al. 2012 441 36 <1(58%) 68 Gy 24% 63/55% (3) 44/40% ADT/no ADT
(638] ADT ADT/noADT | p<0.16

* La terapia di deprivazione androgenica puo influenzare l'outcome “nessuna evidenza biochimica di malattia
(bNED)” o “soprawvivenza libera da progressione” Pertanto, sono evidenziati i set di dati senza ADT. Per facilitare i
confronti, sono incluse le percentuali di bNED / PFS a 5 anni derivate dai grafici Kaplan-Meier.
ADT = terapia di deprivazione androgenica; bNED = nessuna evidenza biochimica di malattia; FU = follow-up; mo
=mesi; n = numero di pazienti; PFS = sopravvivenza libera da progressione; PSA = antigene prostatico specifico;

SRT = radioterapia di salvataggio;

Sebbene la progressione biochimica sia ora ampiamente accettata come un marker surrogato di recidiva del
PCa, la soprawvivenza libera da malattia metastatica, la sopravvivenza cancro-specifica e la sopravvivenza
globale rappresentano endpoint clinicamente piu significativi, che vengono usati per supportare il processo
decisionale clinico. Tuttavia, il basso tasso di eventi e la necessita di un follow-up a lungo termine limitano il
volume delle evidenze disponibili, sia in termini di statistiche che di effetti dei progressi tecnici della RT nel

tempo. La Tabella 6.3.2 riassume i risultati di recenti studi sugli endpoint clinici dopo SRT.

Due studi riportano degli outcomes significativamente migliori (DM, DSM e OS) nei pazienti che riescono a
raggiungere nuovamente un nadir di PSA <0,1 ng / mL dopo SRT senza ADT [636, 639]. Una recente analisi in-
ternazionale multi-istituzionale su dati raccolti dagli RCT ha suggerito che la sopravvivenza libera da metastasi
¢ l'endpoint surrogato di maggior validita, rispetto al suo impatto sulla OS [640].
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Tabella 6.3.2: Studi recenti che riportano endpoint clinici dopo SRT

Studio

Tendulkar, et al. 2016
[637]

2,460

FU mediano
(mesi)

60

Regime

66 (64.8-68.4) Gy
incl. 16% ADT

Outcome

DM a 10 anni

SRT; PSA0.01-0.2 ng/mL 9%

SRT; PSA 0.21-0.50 ng/mL 15% SRT;
PSA 0.51-1.0 ng/mL 19%

SRT; PSA 1.01-2.0 ng/mL 20%

SRT; PSA>2 ng/mL 37%, p <0.001

Stish, et al. [632] 2016

1106

107

68 (64.8-70.2) Gy
39% 2D piano
terapeutico

incl. 16% ADT

DM a5e8.9 anni

SRT; PSA<0.5ng/mL 7% and 12%
SRT; PSA>0.5 ng/mL 14% and 23%
p<0.001

DSMa5e89anni

SRT; PSA<0.5ng/mL<1% and 6%
SRT; PSA>0.5ng/mL 5% and 10%
p=0.02

OSab5e89anni

SRT; PSA<0.5 ng/mL 94% and 86%
SRT; PSA>0.5ng/mL91% and 78
p=0.14

Jackson, et al. 2014
[639]

448

64

68.4 Gy no ADT

DM a5 anni

post-SRT PSA<0.1 ng/mL 5%
post-SRT PSA=0.1 ng/mL 29%
p <0.0001

DSMa5anni

post-SRT PSA<0.1 ng/mL 2%
post-SRT PSA=0.1 ng/mL 7%
p <0.0001

0s

post-SRT PSA<0.1 ng/mL 97%
post-SRT PSA= 0.1 ng/mL 90% p <
0.0001

Bartkowiak, et al. 2017
[636]

464

71

66.6 (59.4- 72) Gy
no ADT

OS a5.9anni

post-SRT PSA<0.1 ng/mL 98%
post-SRT PSA>0.1 ng/mL 92%
p=0.005

ADT = terapia di deprivazione androgenica; DM = metastasi a distanza; DSM = mortalita cancro-specifica; FU =
follow-up; mo = mesi; n = numero di pazienti; OS = sopravvivenza globale; PSA = antigene prostatico specifico;
SRT = radioterapia di salvataggio.

Dati recenti derivanti dal RTOG 9601 [641] hanno suggerito che 'aggiunta di due anni di bicalutamide alla SRT
apporti un vantaggio sia in termini di CSS che di OS. Secondo il GETUG-AFU 16, anche un trattamento di sei
mesi con un analogo dell’'ormone rilasciante gonadotropina (GnRH) puo migliorare significativamente la PFS
a cinque anni, ma e necessario un follow-up piu lungo [642]. Entrambi gli studi hanno utilizzato tecniche e
dosaggi di radiazioni obsoleti. La Tabella 6.3.3 offre una panoramica di questi due RCT. Una recente revisione
della letteratura raccomanda di stratificare il rischio sulla base del PSA pre-SRT (> 0,7 ng / mL), dello stato dei
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margini chirurgici (positivo) e del GS di alto grado, per personalizzare l'uso della terapia ormonale con la SRT

[643].

Tabella 6.3.3: RCT che confrontano la radioterapia di salvataggio da sola e la radioterapia di salvataggio

combinata con la terapia di privazione degli androgeni

Riferimento

Gruppi di
rischio

FU mediano
(mesi)

Regime

Outcome

GETUG-AFU 2016 369 RT+ADT | GS=789%, 63 66 Gy +GnRH | PFS5anni80%
16 374 RT GS=2811% analogo 6 p <0.0001
Carrie, et al. cNO mesi PFS a5anni62%
[642] 66 Gy
RTOG 9601 2017 384 RT+ADT | pT2R1,pT3 156 68 (64.8-70.2) | DM a 12 anni 14%
Shipley, et al. 376 RT cNO 64.8 Gy + p =0.005
[641] bicalutamide | DM a 12 anni 23%
24 mesi 0OSal2anni76%
64.8 Gy + p=0.04
placebo 0Sal2anni71%

DSM a 12 anni 5.8%

p<0.001
DSM a 12 anni
13.4%

ADT = terapia di deprivazione androgenica; DM = metastasi a distanza; DSM = mortalita cancro-specifica; GS =
Gleason score; PFS = sopravwvivenza libera da progressione; FU = follow-up; GnRH = ormone rilasciante gonado-
tropina; OS = sopravvivenza globale; PFS = sopravvivenza libera da progressione; n = numero di pazienti; RT =

radioterapia.

6.3.5.1.1 - Volume target, dose, tossicita

Cisono stati vari tentativi di definire linee comuni per dei “volumi target clinici” di PCa [644-647] e per gli organi
a rischio di complicanze dei tessuti sani [648]. Tuttavia, data la variabilita delle tecniche e dei limiti delle dosi,

non e stato ancora raggiunto un accordo soddisfacente.

La dose ottimale di SRT non e stata ben definita. Dovrebbe essere almeno di 66 Gy sulla fossa prostatica (piu
/ meno la base delle vescicole seminali, a seconda dello stadio patologico dopo RP) [633, 649]. Un Panel di
Linee Guida USA ha considerato 64-65 Gy come la dose minima che dovrebbe essere erogata dopo RP [650].
Tuttavia, dati piu recenti suggeriscono che dosi totali piu elevate possono ottenere tassi piu elevati di controllo
biochimico a tre e cinque anni [651]. In una SR, il livello di PSA pre-SRT e la dose di SRT erano entrambi corre-
lati con il BCR, mostrando che la sopravvivenza libera da recidiva diminuiva del 2,4% per 0,1 ng / ml di PSA e
migliorava del 2,6% per Gy, suggerendo che una dose di trattamento superiore a 70 Gy dovrebbe essere som-
ministrata al livello pit basso possibile di PSA [652]. La combinazione di stadio pT, stato dei margini e GS e PSA
alla SRT sembra definire il rischio di progressione biochimica, metastasi e mortalita complessiva [653-655]. |
nomogrammi di Stephenson aggiornati incorporano la dose di SRT e 'ADT come fattori predittivi di fallimento
biochimico e di metastasi a distanza [637]. In uno studio su 894 pazienti con PCa con linfonodi negativi, sono
state assegnate le dosi sufficienti di radiazioni, comprese tra 64 e > 74 Gy, a dodici gruppi di rischio, definiti
dalle classi di PSA pre-SRT <0,1, 0,1-0,2,0,2-0,4e>0,4ng / mle dal GS <6 vs. 7 vs. > 8 [656].
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In uno studio su 464 pazienti sottoposti a SRT che hanno ricevuto una mediana di 66,6 (massimo 72) Gy, la
tossicita acuta di Grado 2 e stata registrata nel 4,7% sia per il tratto genito-urinario che per quello gastro-inte-
stinale. Due uomini hanno avuto reazioni di Grado 3 tardive del tratto GI. Non € stato osservato alcun episodio
di grave tossicita del tratto GU. Le complicanze tardive di Grado 2 si sono verificate rispettivamente nel 4,7%
(tratto Gl) e nel 4,1% (tratto GU) dei casi, e il 4,5% dei pazienti ha sviluppato stenosi uretrali di grado moderato
[636]. In una coorte retrospettiva di 285 uomini trattati con 3D-CRT (38%) o IMRT (62%) con 66 Gy nel 95% dei
casi, il sottogruppo con alte dosi di radiazioni non ha mostrato un aumento significativo della tossicita [657].

In un RCT sull'incremento di dose per la SRT che ha coinvolto 350 pazienti, la tossicita GU acuta di Grado 2 e 3
é stata osservata, rispettivamente, nel 13,0% e 0,6% dei casi con 64 Gy, e nel 16,6% e 1,7% dei casi con 70 Gy.
La tossicita gastrointestinale di Grado 2 e 3 si & verificata, rispettivamente, nel 16,0% e 0,6%, dei casi con 64 Gy,
e nel 15,4% e 2,3% dei casi con 70 Gy. Gli effetti tardivi devono ancora essere riportati [658].

Con un aumento della dose oltre 72 Gy e / o fino a una mediana di 76 Qy, il tasso di gravi effetti collaterali,
specialmente GU, aumenta drasticamente, anche con l'utilizzo di nuove tecniche di pianificazione e di tratta-
mento (659, 660]. Da notare che, rispetto alla 3D-CRT, la IMRT era associata ad una riduzione della tossicita Gl
di Grado 2 dal 10,2 all’1,9% (p = 0,02), ma non ha avuto alcun effetto benefico sul livello relativamente alto di
tossicita GU (5 anni: 3D-CRT 15,8% vs IMRT 16,8%) [659]. Dopo una dose di IMRT di salvataggio mediana di 76
Gy, il rischio quinquennale di tossicita di grado 2-3 e salito, rispettivamente, al 22% per il tratto GU e all’'8% per
i sintomi gastrointestinali [660].

Confronto tra radioterapia adiuvante (ART) e radioterapia di salvataggio (SRT)

Il pit ampio studio retrospettivo con case-matching per valutare 'ART rispetto alla SRT precoce comprendeva
solo pazienti con pT3NO RO / R1 (senza ADT), in cui 390 su 500 pazienti con osservazione-piu’-SRT-precoce
(mediana di PSA pre-SRT =0,2 ng / mL) sono stati comparati dopo propensity-score matching con 390 pazienti
sottoposti a ART. Adue e a cinque anni dopo l'intervento, i tassi di non-evidenza biochimica di malattia (bNED)
erano, rispettivamente, 91% e 78% per la ART vs 93% e 82% dopo RT di salvataggio. Le analisi di sottogruppo
non hanno riportato differenze significative tra i due approcci. Si e giunti alla conclusione che la RT di salvatag-
gio precoce non altera il controllo del PCa, ma chiaramente aiuta a ridurre l'overtreatment, che € un problema
importante sia nella ART che nella SRT [661].

| risultati sono stati confermati per la sopravvivenza globale e libera da metastasi [654]. Tuttavia, questi studi
retrospettivi sono sottodimensionati per casi ad alto rischio come pT3b / R1 / GS 8-10.

Entrambi gli approcci (ART e SRT) insieme all’efficacia dell’ADT neoadiuvante sono attualmente confrontati in
tre studi randomizzati: il Medical Research Council (MRC) Radiotherapy and Adrogen Deprivation In Combina-
tion After Local Surgery (RADICALS) nel Regno Unito, la Trans-Tasman Oncology Group (TROG), Radiotherapy
Adjuvant Versus Early Salvage (RAVES), e il Groupe d’Etude des Tumeurs Uro-Génitales (GETUG 17).

Il processo decisionale sulla possibilita di procedere con la RT adiuvante per un PCa ad alto rischio pT3-4 pNO
MO con PSA non rilevabile dopo RP, o di posticipare la RT come procedura di salvataggio precoce in caso di
recidiva biochimica, rimane difficile. Nella pratica quotidiana, l'urologo dovrebbe spiegare al paziente prima
della RP che la RT adiuvante puo essere di beneficio se il paziente ha fattori di rischio prognostici negativi. In
definitiva, la decisione sull'opportunita di procedere con il trattamento richiede un approccio multidisciplina-
re che tenga conto della tempistica ottimale della RT quando si decide di utilizzarla, e che fornisca una giusti-
ficazione quando invece non viene utilizzata, per poter rendere piu chiaro il dialogo tra il medico e il paziente.
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6.3.5.2 - Gestione del fallimento del PSA dopo radioterapia

Le opzioni terapeutiche in questi pazienti sono ADT o procedure locali come la RP di salvataggio (SRP), la crio-
terapia, la brachiterapia interstiziale e la HIFU [662-671]. Non ¢ possibile formulare raccomandazioni forti sulla
scelta di una di queste tecniche poiché le evidenze disponibili per queste opzioni di trattamento sono di bassa
qualita. Quanto segue € una panoramica delle scoperte pit importanti riguardanti ciascuna di queste tecniche
con una proposta per la loro indicazione.

6.3.5.2.1 - Prostatectomia radicale di salvataggio

La RP disalvataggio dopo RT ha la storia piu lunga e la migliore probabilita di controllo locale rispetto ad altri
trattamenti di salvataggio. Tuttavia, questa deve essere valutata rispetto ai possibili eventi avversi, che sono
piu alti rispetto alla chirurgia primaria a causa del rischio di fibrosi e scarsa cicatrizzazione delle ferite dovute
alle radiazioni.

6.3.5.2.1.1 - Risultati oncologici

In una recente SR della letteratura, Chade et al. hanno dimostrato che la SRP ha fornito tassi di sopravvivenza
libera da BCR a cinque e dieci anni comprese, rispettivamente, tra il 47-82% e il 28-53%. | tassi decennali di
CSS e OS variavano rispettivamente dal 70% al 83% e dal 54% all’89%. Il valore di PSA pre-SRP e il GS bioptico
erano i piu forti predittori di presenza di malattia organo-confinata, di progressione di malattia e di CSS [672].

Nella maggior parte delle serie contemporanee, la malattia organo-confinata, i margini chirurgici negativi e
l'assenza di metastasi delle vescicole seminali e / o linfonodali erano indicatori prognostici favorevoli associati
ad una DFS dicirca il 70-80%, in confronto ad una DFS del 40-60% per i pazienti con PCa localmente avanzato
[671].

Tabella 6.3.4: Risultati oncologici di case-series di prostatectomie radicali di salvataggio, che includano
almeno 30 pazienti

Studio FU Malattia PSM (%) Coinvolgi- Probabilita CSS (%) Tempo
mediano organo- mento linfo-  diassenza di
(mesi) confinata nodale (%) BCR (%)
(%)
Sanderson, |51 |- 25 36 28 47 - 5
et al. 2006
[673]
Leonardo, 32 |35 53 34 0 75 - 3
et al. 2009
(674]
Heidenreich, | 55 | 23 (2-56) 73 11 20 87 -
etal. 2010
[670]
Chade,etal. | 404 | 55 55 25 16 37 83 10
2011 [675]
Mandel, 55 36 50 27 22 49 89 5
etal. 2016
[676]

BCR = recidiva biochimica; CSS = soprawvivenza cancro-specifica; FU = follow-up; mo = mesi; n = numero di pa-
zienti; PSM = margine chirurgico positivo.
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6.3.5.2.1.2 - Morbidita

Rispetto alla RP primaria con tecnica open, la SRP e associata ad un rischio piu elevato di successiva stenosi
anastomotica (47 vs 5,8%), ritenzione urinaria (25,3% vs 3,5%), fistola urinaria (4,1% vs 0,06%), ascesso (3,2 %
vs 0,7%) e danno rettale (9,2 vs 0,6%) [677]. Nelle serie piu recenti, queste complicanze sembrano essere meno
comuni [669, 672]. Anche i risultati funzionali sono peggiori rispetto alla chirurgia primaria, con tassi di incon-
tinenza urinaria che vanno dal 21% al 90% e di ED in quasi la totalita dei pazienti [672].

Tabella 6.3.5: Morbilita perioperatoria in case-series selezionate di prostatectomie radicali di salvatag-
gio, che includano almeno 30 pazienti

Studio Danno Stenosi ana- Clavien 3-5 Perdite
rettale (%) stomotiche (%) ematiche,
(%) mL, media,
range

Stephenson, et | 100 15vs 2* 30 33vs13* -

al. 2004 [669]

Ward, et al. | 138 5 22 - -

2005 [678]

Sanderson, et | 51 2 41 6 -

al. 2006 [673

Gotto, et al. | 98 9 41 25 -

2010 [677]

Heidenreich, et | 55 2 11 36 360 (150-1450)

al. 2010 [670]

*SRP eseguite prima vs. dopo il 1993.

n=numero di pazienti.

6.3.5.2.1.3 - Riassunto sulla prostatectomia radicale di salvataggio

In generale, la SRP deve essere considerata solo per i pazienti con poche comorbilita, un’aspettativa di vita di
almeno dieci anni, un PSA pre-SRP <10 ng / mL e un GS bioptico < 7, senza alcuna evidenza di coinvolgimento
linfonodale o di malattia metastatica a distanza pre-SRP, e con una stadiazione clinica iniziale T1 0 T2 [672].
Un’analisi di meta-regressione ha suggerito che la SRP puo essere associata a peggiori risultati per la continen-
za rispetto agli approcci non chirurgici [679].

6.3.5.2.2 - Crioablazione di salvataggio della prostata

6.3.5.2.2.1 - Risultati oncologici

La crioablazione di salvataggio della prostata (SCAP) e stata proposta come alternativa alla SRP, in quanto
ha un rischio potenzialmente piu basso di morbilita e pari efficacia. Tuttavia, i pochi studi disponibili hanno
mostrato risultati deludenti. In una revisione sull’uso della SCAP in caso di recidiva tumorale dopo RT, le stime
di BDFS a cingue anni variavano dal 50% al 70%. Una risposta duratura puo essere ottenuta in circa il 50%
dei pazienti con PSA pre-SCAP <10 ng / mL [680]. In uno studio multicentrico su 279 pazienti che riportava gli
outcomes effettivi della SCAP, la stima di sopravvivenza libera da BCR a cinque anni secondo i criteri di Phoenix
era del 54.5 + 4.9%. Sono state riportate biopsie positive in 15/46 pazienti (32,6%) sottoposti a biopsia prosta-
tica dopo SCAP [681].
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Uno studio di controllo-caso con matching ha messo a confronto la SRP e la SCAP in uomini con recidiva di
PCa dopo RT. Gli autori hanno confrontato i risultati oncologici delle due opzioni di trattamento di salvataggio
dopo periodi di follow-up medio di 7,8 (gruppo SRP) e 5,5 anni (gruppo SCAP). La sopravvivenza libera da BCR
a cinque anni era del 61% dopo SRP, significativamente migliore rispetto al 21% rilevato dopo SCAP. Anche la
OS a cinque anni era significativamente piu alta nel gruppo SRP (95% vs 85%) [682].

Tabella 6.3.4: Risultati oncologici di case-series di crioablazioni prostatiche di salvataggio, che includa-
no almeno 50 pazienti

Studio FU mediano Probabilita’ Tempo Definizione

(mesi) di assenzadi probabilita di fallimento
BCR (%) (anni)

Pisters, et al. 150 17 44 - Nadir+0.2

1997 [682]

Bahn, et al. 59 82 59 7 PSA>0.5

2003 [683]

Ismail, et al. 100 33 73 (basso 5 ASTRO

2007 [680] rischio)

Pisters, et al. 279 22 58 5 ASTRO e

2008 [681] Phoenix

Williams, etal. | 187 7.46yr 10 10 Nadir +2

2011 [684]

Spiess, et al. 450 40.8 34 - PSA>0.5

2010 [685]

ASTRO =American Society for Therapeutic Radiology and Oncology; BCR = recidiva biochimica; FU = follow-up;
n =numero di pazienti; PSA = antigene prostatico specifico.

6.3.5.2.2.2 - Morbidita

Secondo Cespedes et al. [686], i rischi di incontinenza urinaria e di DE almeno dodici mesi dopo SCAP erano
pari, rispettivamente, al 28% e al 90%. Inoltre, '8-40% dei pazienti ha riportato dolore persistente al retto e un
ulteriore 4% dei pazienti e stato sottoposto a procedure chirurgiche per la gestione delle complicanze asso-
ciate al trattamento. In un recente studio di Pisters et al., il tasso di incontinenza urinaria era del 4,4%. Il tasso
difistole rettali era dell’1,2% e il 3,2% dei pazienti ha richiesto un TURP per la rimozione del tessuto distrutto
[681]. Con l'uso di tecnologie di terza generazione, le complicanze come l'incontinenza urinaria e l'ostruzione/
ritenzione sono significativamente diminuite nell’ultimo decennio (vedi Tabella 6.3.5) [687].
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Tabella 6.3.7: Morbidita perioperatoria, funzione erettile e incontinenza urinaria in case-series selezio-
nate di crioablazioni prostatiche di salvataggio, che includano almeno 50 pazienti

Studio Incontinenza Ostruzione/ Fistolaretto- ED (%)

(%) Ritenzione uretrale (%)

(%)

Pisters, et al. 150 73 67 1 72
1997 [688]
Bahn, et al. 59 8 - 34 -
2003 [683]
Ismail, et al. 100 13 4 1 -
2007 [680]
Pisters, et al. 279 12 32 1.2 -
2008 [681]
Ahmad, et al. 283 12 7 1.8 83
2013 [689]

ED = disfunzione erettile; n = numero di pazienti

6.3.5.2.2.3 - Riassunto sulla crioablazione prostatica di salvataggio

In generale, la SCAP dovrebbe essere considerata solo per i pazienti con poche comorbilita, un’aspettativa di
vita di almeno dieci anni, un iniziale PCa cT1c-cT2 organo-confinato, un GS iniziale < 7, un PSA-DT pre-salva-
taggio > sedici mesi e un PSA pre-salvataggio <10 ng / mL.

6.3.5.2.3 - Brachiterapia di salvataggio in seguito a fallimento della radioterapia

Sebbene non vi sia alcun ruolo per la EBRT di salvataggio in seguito a recidiva locale dopo una precedente
RT definitiva, per pazienti accuratamente selezionati con PCa primario localizzato e recidiva locale provata
istologicamente, la brachiterapia HDR o LDR rimane una opzione terapeutica efficace con un profilo di tos-
sicita accettabile [690-692]. Tuttavia, le serie pubblicate sono relativamente piccole e di conseguenza questo
trattamento dovrebbero essere offerto solo in centri esperti. Cinquantadue pazienti sono stati trattati presso
la Scripps Clinic con brachiterapia HDR nell’arco di un periodo di nove anni [690]. Con un follow-up mediano
di 60 mesi, il controllo biochimico a cinque anni era del 51% e la tossicita di Grado 3 a livello del tratto GU e
stata riportata solamente nel 2% dei casi. Paragonabili a questi dati, 42 pazienti sono stati trattati in uno studio
di fase Il presso la MSKCC di New York [693]. In particolare, la dose mediana di radiazioni pre-trattamento e
stata di 81 Gy, somministrata tramite IMRT, e la dose prescritta di HDR di 32 Gy e stata somministrata in quattro
frazioni nell’arco di 30 ore. La sopravvivenza libera da recidiva biochimica dopo cinque anni era del 69% (fol-
low-up mediano di 36 mesi). Gli effetti collaterali tardivi di Grado 2 sono stati osservati nel 15% dei casi e un
paziente ha sviluppato una incontinenza di Grado 3. Tuttavia, sono stati riportati dati piu vecchi con tassi piu
alti di effetti collaterali [694].

Usando la brachiterapia LDR con 103palladium, i risultati a lungo termine sono stati riportati in 37 pazienti con
un follow-up mediano di 86 mesi [691]. Il tasso di controllo biochimico dopo dieci anni era del 54%. Tuttavia,
il tasso grezzo di tossicita = Grado 2 e stato del 46% ed il tasso di tossicita = Grado 3 e stata dell’11%. Questi
effetti collaterali erano paragonabili a una serie di 31 pazienti trattati con brachiterapia di salvataggio con I-125
nei Paesi Bassi. Pertanto, in queste piccole serie, gli effetti collaterali tardivi sembrano essere inferiori con la
brachiterapia HDR [695]. In conclusione, i dati sulla sopravvivenza libera da BCR dopo brachiterapia HDR e LDR
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disalvataggio sono promettenti e il tasso di gravi effetti collaterali nei centri esperti sembra essere accettabile.
La brachiterapia di salvataggio rimane un’opzione di trattamento per pazienti selezionati con recidiva locale

istologicamente provata dopo RT.

6.3.5.2.4 - Ultrasuoni focalizzati ad alta intensita di salvataggio

6.3.5.2.4.1 - Risultati oncologici

LUHIFU di salvataggio € emersa piu recentemente come opzione alternativa di ablazione termica in caso di
recidiva di PCa dopo RT. La maggior parte dei dati sono stati riportati da un centro ad alto volume. La mediana
di follow-up era molto breve, e la misurazione degli outcomes non ¢ stata standardizzata.

Tabella 6.3.8: Risultati oncologici di case-series selezionate di ultrasuoni focalizzati ad alta intensita di
salvataggio, che includano almeno 20 pazienti

Studio

Colombel, et al.
2006 [696]

224

FU mediano (%)

15-18

Probabilita di
assenza di BCR
(%)

Tasso di biopsie

negative

80

Gelet, et al. 2000
[697]

Gelet, et al. 2004
[698]

Uchida, et al. 2011
[699]

22

12

59 (Phoenix) (24
mesi)

92 (solo 12 biopsie)

Berge, et al. 2011
[700]

46

60.9 (9 mesi)

Crouzet, et al, 2017
[701]

418

49% (5 anni); 82%
CSS (7 anno)

BCR = recidiva biochimica; CSS = sopravvivenza cancro-specifica; FU = follow-up; n = numero di pazienti.

6.3.5.2.4.2 - Morbidita

Di nuovo, la maggior parte dei dati & stata generata da un centro HIFU ad alto volume. Sono state riportate im-
portanti percentuali di complicanze e sono almeno paragonabili ad altre opzioni di trattamento di salvataggio.

6.3.5.2.4.3 - Riepilogo sugli ultrasuoni focalizzati ad alta intensita di salvataggio

C’e una carenza di dati che vieta qualsiasi raccomandazione sulle indicazioni all’'uso della HIFU di salvataggio.

6.3.6 - Linfoadenectomia di salvataggio

Le nuove tecniche diimaging hanno migliorato la diagnosi precoce di metastasi linfonodali [702]. La gestione
chirurgica delle metastasi linfonodali pelviche (recidive) e stata oggetto di numerose analisi retrospettive [410,
702, 703]. La maggior parte dei pazienti trattati € andata incontro a BCR, ma e stata riportata una soprawvi-
venza libera da recidiva clinica e una CSS a 10 anni di oltre il 70% [410, 704]. Né il template né il valore reale
della linfadenectomia di salvataggio sono disponibili. Va tuttavia ricordato che le attuali tecniche di imaging
sottostimano il reale coinvolgimento linfonodale. E stato riportato che i tassi di recidiva biochimica dipendono
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dal livello di PSA alla chirurgia, dalla localizzazione e dal numero di linfonodi positivi [705]. Laggiunta di RT al
template linfonodale dopo LND di salvataggio puo migliorare il tasso di BCR [706]. La reale efficacia di questa
procedura di salvataggio e ancora da dimostrare, cosi come il suo impatto sulla sopravvivenza [707].

Terapia ormonale

Il Panel delle linee guida ha condotto una SR che includeva studi pubblicati dal 2000 in poi [708]. | risultati
principali sono riassunti di seguito:

Sono stati trovati risultati contrastanti sull’efficacia clinica della HT dopo precedente terapia curativa del tu-
more primitivo. Alcuni studi hanno riportato un effetto favorevole dell’HT, incluso 'unico RCT che affronta il
tema al centro della ricerca di questa revisione (86% vs. 79% di vantaggio in termini di OS nel gruppo con HT
precoce) [709]. Altri studi non hanno riscontrato differenze tra la somministrazione di HT, precoce o tardiva, e
la sua non somministrazione. Uno studio ha evidenziato un effetto sfavorevole della HT [710]. Questo risultato
puo derivare dalla selezione di casi clinicamente sfavorevoli per la HT (precoce) e da un piu intenso work-up
diagnostico e follow-up in questi pazienti.

La popolazione studiata e altamente eterogenea per quanto riguarda la biologia del tumore e quindi il decorso
clinico. I seguenti fattori sono stati individuati come predittivi di outcomes sfavorevoli: CRPC, metastasi a di-
stanza (DM), CSS, OS, breve PSA-DT, GS alto, PSA elevato, eta avanzata e comorbilita. In alcuni studi, come nello
studio di Boorjian et al. [587], i pazienti ad alto rischio, principalmente definiti da un GS alto e da un breve PSA-
DT (il piu delle volte meno di sei mesi), sembrano beneficiare maggiormente dell’HT (precoce), specialmente
per gli uomini con una lunga aspettativa di vita.

Non sono stati trovati dati sull’efficacia dei diversi tipi di HT, anche se € improbabile che cio abbia un impatto
significativo in termini di sopravvivenza in questo contesto. Gli anti-androgeni non steroidei sono stati dichia-
rati inferiori rispetto alla castrazione, ma questa differenza non e stata osservata nei pazienti con M0 [594]. Uno
degli RCT inclusi ha suggerito che 'HT intermittente non e inferiore allHT in continua in termini di OS e CSS
[711]. Un piccolo vantaggio e stato trovato in alcuni domini della Qol, ma non per la QoL complessiva. Una
limitazione importante di questo RCT e la mancanza di qualsiasi criterio di stratificazione, come il PSA-DT 0 i
fattori di rischio iniziali.

Considerando la mancanza di una efficacia definitiva e i noti significativi effetti collaterali associati, i pazienti
con recidiva dopo terapia curativa primaria non dovrebbero ricevere la HT come standard. Solo una minoran-
za di loro progredira verso lo sviluppo di metastasi o verso la morte dovuta a PCa. Lobiettivo della HT dovreb-
be essere quello di migliorare la OS, posticipare il DM e migliorare la qualita della vita. La risposta biochimica
alla sola HT non ha alcun beneficio clinico peril paziente. Per i pazienti pit anziani e quelli con comorbilita, gli
effetti collaterali dell’'HT possono persino ridurre 'aspettativa di vita; in particolare, devono essere considerati
i fattori di rischio cardiovascolare [712, 713]. 'HT precoce deve essere riservata ai soggetti a piu alto rischio
di progressione di malattia, definiti principalmente da un breve PSA-DT in caso di recidiva (da meno di sei a
dodici mesi) o da un alto GSiniziale (> 7), e con una lunga aspettativa di vita.

Osservazione

Un approccio osservazionale, in attesa dello sviluppo di una malattia metastatica clinicamente evidente, puo
rappresentare una valida opzione per i pazienti con caratteristiche di malattia a basso rischio (PSA-DT> 12
mesi, tempo al BCR> 3 anni, GS < 7 e stadio < T3a) o per i pazienti non idonei a terapia di salvataggio con una
aspettativa di vita inferiore a dieci anni e / o che non sono disposti a sottoporsi a trattamenti di salvataggio.
Nei pazienti recidivanti non selezionati, la mediana di tempo stimata per lo sviluppo di metastasi sara di otto
anni e la mediana di tempo dalla metastasi alla morte sara di altri cinque anni [569].
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6.3.9 - Linee guida per la terapia di seconda linea dopo trattamento con intento
curativo

Trattamento locale di salvataggio Grado di

raccomandazione

Raccomandazioni per la recidiva biochimica dopo prostatectomia radicale

Offrire sorveglianza attiva e possibilmente radioterapia di salvataggio (SRT) Forte
ritardata a pazienti con recidiva biochimica e fattori prognostici favorevoli

(< pT3a, tempo di recidiva biochimica> tre anni, tempo di raddoppiamento
dell’antigene prostatico specifico (PSA-DT)> dodici mesi, Gleason score < 7), che
potrebbero non beneficiare dell’intervento.

Trattare i pazienti con un aumento di PSA dal range non rilevabile con SRT.

La dose totale di SRT deve essere di almeno 66 Gy e deve essere somministrata | Forte
precocemente (PSA<0,5ng / mL).

Raccomandazioni per la recidiva biochimica dopo radioterapia

Trattare pazienti altamente selezionati con PCa localizzato e una recidiva locale | Debole
istologicamente provata con la prostatectomia radicale di salvataggio (SRP).

La RP di salvataggio deve essere eseguita solo in centri esperti. Forte

Non offrire ultrasuoni focalizzati ad alta intensita, ablazione criochirurgica e Forte
brachiterapia di salvataggio a pazienti con recidiva locale provata poiché tali
procedure sono ancora sperimentali.

Raccomandazioni per il trattamento di salvataggio sistemico

Non offrire la terapia di deprivazione androgenica a pazienti MO con un PSA-DT> | Forte
dodici mesi.
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