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1. OGGETTO E OBIETTIVI
1.1 Premessa

La condivisione di Percorsi Diagnostici Terapeutici e Assistenziali (PDTA)
costituisce un elemento fondamentale di governance delle reti oncologiche. Nell’ambito di
tale processo vengono valorizzate le buone pratiche cliniche e definiti i modelli
organizzativi piu idonei per rispondere con efficacia ed efficienza alla richiesta di salute dei
cittadini.

A seguito della Delibera della Giunta Regionale n. 2067 del 19 novembre 2013 che
istituiva la Rete oncologica del Veneto, é stato attivato un gruppo di lavoro regionale per la
definizione di un PDTA di riferimento per i pazienti affetti da tumore prostatico, che ha
proposto una bozza di percorso, successivamente presentata e condivisa da tutti gli
operatori che in Veneto, a vario titolo, sono coinvolti in questo percorso di cura e di salute
dei cittadini. L’orientamento del gruppo & stato di considerare I'approccio multidisciplinare
come cardine imprescindibile del percorso di cura di questi pazienti, e ha definito la qualita
delle procedure richieste, valorizzando le eccellenze presenti in Regione, al fine di
garantire a tutti i cittadini la migliore cura, in ogni fase di malattia.

Il valore aggiunto del PDTA Regionale e stato anche quello di aver considerato ogni
fase di malattia, dalla diagnosi alle cure palliative/hospice o follow-up, nell’ottica di favorire
un coordinamento e condivisione tra servizi/unita operative ospedaliere e territoriali
coinvolte nel PDTA, in accordo a quanto previsto dal Piano socio sanitario della Regione
Veneto.

L’obiettivo finale del PDTA Regionale e Aziendale & di garantire a tutti i pazienti
affetti da tumore prostatico una medicina personalizzata che tenga conto da un lato delle
caratteristiche biologiche del tumore, e dall'altro, dei bisogni del singolo paziente, per
ottenere come ricaduta la migliore sopravvivenza e qualita di vita dell’individuo.

La definizione del PDTA garantisce anche una corretta allocazione di risorse
indispensabile per rendere oggi governabile il sistema.

1.2 Epidemiologia del carcinoma della prostata in Veneto

In Veneto il tumore della prostata (ICD-X C61) rappresenta il tumore piu frequente
negli uomini. Nel periodo 2016-2018 ha costituito il 21.8% di tutte le neoplasie, con
un’incidenza osservata di circa 153 casi ogni 100.000 uomini all’anno. Si stima che nel
2021 in tutta la Regione si siano verificati circa 3.881 nuovi casi, dei quali poco meno della
meta (46%) riguardanti uomini di eta compresa trai 50 e i 69 anni.

Figura 1. Incidenza annuale del tumore della prostata in Veneto per classe di eta alla diagnosi. Periodo 2016-2018.
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L’incidenza del tumore della prostata aumenta progressivamente a partire dai 50
anni, e raggiunge il proprio apice nei soggetti di eta compresa frai 70 a gli 80 anni.
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Figura 2. Tassi di incidenza per eta del tumore della prostata in Veneto. Periodo 2016-2018.

Dal 1987 al 2003 l'incidenza del tumore della prostata € aumentata in modo
significativo, con una variazione annua pari al 6.2%, in concomitanza con la diffusione del
test del PSA nella popolazione maschile. A partire dal 2003 l'incidenza € diminuita, con
una riduzione media annua del 6.5% fino al 2006 e successivamente dell’'1%.

Figura 3. Incidenza del tumore della prostata standardizzata sulla popolazione europea, in Veneto. Anni 1987-2018.
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La mortalita per carcinoma della prostata ha visto una netta riduzione nel tempo,
per poi stabilizzarsi negli ultimi anni con un tasso standardizzato stimato per il 2020 di

circa 24 decessi x 100.000 abitanti (standard = popolazione totale Veneto 2007).
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Figura 4. Mortalita per tumore della prostata (tasso standardizzato x100,000) in Veneto. Anni 2000-2020.

La sopravvivenza relativa dei soggetti che hanno avuto una diagnosi di tumore della
prostata nel quadriennio 2012-2015, calcolata a 5 anni dalla diagnosi, &€ quasi del 93%,
significativamente piu alta di quella osservata in soggetti con diagnosi prima del 2004.

Figura 5. Trend della sopravvivenza dei pazienti affetti da tumore della prostata a 5 anni, standardizzata* sulla

popolazione europea, in Veneto.
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Queste variazioni sono riconducibili a tre principali fattori:

- la presenza di fatto di uno screening basato sulla determinazione del PSA, benché
spontaneo e non organizzato, comporta I'anticipazione della diagnosi in una certa quota di
soggetti, rispetto al momento in cui questi sarebbero stati diagnosticati a seguito della
comparsa di sintomi o segni: questo si riflette in una maggior frequenza di neoplasie in
stadi clinici piu precoci la cui diagnosi non ha comunque un grande impatto sulla
sopravvivenza del paziente;

- lanticipo del momento in cui avviene la diagnosi, comporta automaticamente un
allungamento della sopravvivenza, anche per i pazienti dei quali non si dovesse modificare
la data del decesso dovuto alla malattia;

- il miglioramento delle cure per il tumore in fase localizzato o avanzata.

| dati disponibili non consentono, tuttavia, al momento, di distinguere queste diverse
componenti, né di quantificare il contributo di ciascuna al miglioramento complessivo della
sopravvivenza.

Infine, come ulteriore indicatore di prognosi a lungo termine, & stata stimata la
proporzione di pazienti che si possono considerare guariti, nel senso che ci si attende si
allineino agli stessi tassi di mortalitda complessiva della popolazione generale. A livello
nazionale, per i soggetti con tumore della prostata diagnosticato nel 2000 tale proporzione
e stata stimata al 78% nella classe di eta 45-54 anni, al 76% tra i 55-64 anni, al 75% per i
soggetti di eta 64-75 anni.

Prevalenza: si stima che al 1 gennaio 2018 ogni 100.000 uomini residenti in Veneto,
1.774 abbiano avuto nel corso della loro vita una diagnosi di tumore della prostata. Si tratta
complessivamente di 42.301 soggetti, che rappresentano il 15% dei soggetti prevalenti
totali nei 2 sessi, per tutte le sedi di tumore.

1. CAMPO di APPLICAZIONE
2.1 Ambiti di applicazione

La Regione Veneto con Delibera n. 2067 del 19 novembre 2013 ha istituito la Rete
Oncologica del Veneto e con Decreto n. 25 del 07 marzo 2017 ha approvato il Percorso
Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA) per i pazienti affetti da tumore prostatico.

Nel 2022 e stata condotta una completa revisione del suddetto PDTA (coordinatori:
dr.ssa Vittorina Zagonel, prof. Alessandro Antonelli), conclusasi con la presentazione dei
lavori nel Novembre 2022 ed attualmente in attesa di delibera regionale di approvazione.

L’Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata di Verona, con Delibera n. 441 del
25.05.2016, ha attivato il centro interdisciplinare e specialistico “Prostate Unit”, modello
assistenziale altamente qualificato finalizzato alla prevenzione, alla diagnosi e al
trattamento della patologia prostatica oncologica e non oncologica, e successivamente
con Delibera del Direttore Generale n. 1216 del 12.12.2022 ha istituito il Gruppo
Oncologico Multidisciplinare (GI URO) per la diagnosi e la cura delle patologie
neoplastiche urologiche.

I presente PDTA si applica nelle Unita Operative dellAzienda Ospedaliera
Universitaria integrata di Verona coinvolti nella diagnosi e trattamento del carcinoma della
prostata.

- UOC Anatomia e Istologia Patologica

- UOC Laboratorio Analisi

- UOC Medicina Nucleare

- UOC Oncologia

- UOC Radioterapia
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- UOC Radiologia BT

- UOC Radiologia BR

- UOC Recupero e Riabilitazione Funzionale

- UOC Urologia

Le informazioni contenute nel presente documento non devono essere interpretate
come indicazioni definitive e non modificabili. Sara compito del Gruppo di Lavoro
Aziendale, che ha partecipato a questa prima edizione, a vario titolo e in modi e tempi
differenti, quello di aggiornare, alla luce di nuove evidenze scientifiche e acquisizioni in
tema di diagnosi e trattamento, il contenuto del percorso diagnostico terapeutico
assistenziale. Inoltre sara opportuno che il Gruppo di Lavoro contestualizzi, quanto
contenuto nel PDTA regionale, nel Sistema Gestione Qualita della propria Unita Operativa
di appartenenza attraverso la predisposizione e/o I'aggiornamento sia di documenti a
valenza prescrittiva (procedure, istruzioni e moduli di Unita Operativa), sia documenti di
registrazione necessari per verificare I'efficacia e garantire la rintracciabilita del processo
stesso (es. check list etc.).

2.2 Livelli assistenziali interessati
Ricovero Ordinario e/o Day Hospital/Surgery, Day Service, Ambulatoriale.

1.3 Criteri di inclusione
Pazienti con eta = a 18 anni con diagnosi di tumore della prostata.
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Componente Gruppo
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Dott. Mario Romano

Dirigente Medico

UOC Radioterapia

Componente Gruppo
Multidisciplinare

Dott. Emiliano Salah

El Din Tantawy

Dirigente Medico

UOC Radioterapia
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NOTA 1. SCREENING e FATTORI DI RISCHIO.

Le evidenze oggi disponibili non permettono di raccomandare programmi di screening nella
popolazione generale, per un rapporto sfavorevole tra costi e benefici dovuto allassenza di un test
diagnostico sufficientemente accurato, poco invasivo, disponibile ed economico. Al tempo stesso,
evidenze scientifiche hanno dimostrato come uno screening “opportunistico”, cioé condotto sulla
popolazione di soggetti a maggior rischio, possa portare ad una riduzione di mortalita per
carcinoma della prostata. Questo si evince dai risultati delle valutazioni a lungo termine di un ampio
studio randomizzato (Hugosson J, et a. 2019). A questo si aggiunga la disponibilita di percorsi
diagnostici basati sulla RMN con I'obiettivo di limitare I'over-diagnosis di casi indolenti. Inoltre
I'avvento di protocolli di sorveglianza attiva (vedi avanti) ha permesso di ridurre significativamente il
rischio di over-treatment. Pertanto, lo screening opportunistico & largamente consigliabile e
dovrebbe essere proposto ai soggetti appartenenti alle categorie a rischio (vedi sotto), con
aspettativa di vita superiore a 15 anni, informati dei rischi e dei benefici legati alla diagnosi precoce
del cancro della prostata.

Lo screening si basa sul dosaggio del PSA e sullesame obiettivo prostatico, integrati dalla
risonanza magnetica multiparametrica.

| soggetti a cui proporre lo screening sono gli uomini con le seguenti caratteristiche: eta compresa
fra 50-70 anni; condizioni di salute che consentano di sostenere terapie ad intento di radicalita e
attesa di vita superiore a 10-15 anni; eta >45 anni per l'etnia afro-americana; familiarita per
carcinoma prostatico; ereditarieta legata a varianti patogenetiche trasmesse nella linea germinale.
La predisposizione ereditaria & suggerita dai seguenti dati clinici: piu parenti di primo grado con
insorgenza di carcinoma prostatico prima dei 60 anni; presenza in famiglia di altri tumori ormono-
dipendenti rari, come il tumore della mammella maschile o quello dell’ovaio; piu raramente, parenti
con sindrome di Lynch. E auspicabile che questi soggetti vengano indirizzati a consulenza
oncogenetica. Nelle famiglie con mutazioni ereditarie dei geni BRCA1 e BRCAZ2 vi & un significativo
incremento del rischio di carcinoma prostatico, per cui ai familiari maschi portatori della mutazione
di questi geni pud essere raccomandata una visita urologica periodica associata alla
determinazione del PSA a partire dai 40 anni, oltre che ad una visita senologica clinico-
strumentale.
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NOTA 2. RUOLO del MMG

I MMG o uno specialista possono inviare il proprio assistito all’urologo qualora vi sia un sospetto di
un carcinoma prostatico legato a sintomi o ad un’alterazione del PSA, ma anche per avviare lo
screening in assenza di sintomi. Si ribadisce che il PSA non rappresenta un “marcatore tumorale” e
pud variare per numerose condizioni fisiologiche o patologiche non neoplastiche, cosi come non
esiste un cut-off unico a cui riferirsi per considerarlo valore correlato a patologia oncologica.
Indicativamente, & possibile far riferimento ad un valore di “PSA basale”, ovvero il valore
corrispondente alla prima determinazione nella vita del soggetto, su cui modulare la tempistica dei
controlli successivi, considerando che da studi retrospettivi risulta meritevole di attenzione un
valore >1 ng/ml all’eta di 40 anni, o >2 ng/ml per soggetti di eta uguale o superiore a 60 anni.

NOTA 3. DOSAGGIO del PSA

Un singolo valore elevato di PSA deve essere confermato, possibilmente nello stesso laboratorio,
prima di qualunque decisione clinica. La ripetizione dellesame dovrebbe esser eseguita evitando
possibili fenomeni confondenti (es. coesistenti flogosi, infezioni, recenti traumatismi locali, recenti
rapporti sessuali) e preferibilmente associando la determinazione dei derivati (rapporto PSA
libero/totale, density, tempo di raddoppiamento). Questa raccomandazione va intesa alla diagnosi
e in ogni fase della malattia. Le indicazioni alla biopsia prostatica devono venire dopo valutazioni
dell'urologo (ved. oltre). Lo sviluppo di metodiche ultrasensibili e con specificita piu elevata rispetto
al dosaggio del PSA, sia nel sangue che nelle urine, potrebbe contribuire alla definizione della
diagnosi.

NOTA 4. PSA ALTERATO

Nella eventualita di riscontro occasionale di “PSA alterato” in un soggetto asintomatico il medico
curante dovrebbe interpretare il risultato per le decisioni cliniche, considerando che l'utilizzo di
range di riferimento & legato a basi statistiche/epidemiologiche piu che biologiche, anche se in
linea generale & possibile dire che valori molto elevati richiedono estrema attenzione, mentre valori
molto bassi corrispondono ad un basso rischio di tumore. Oltre al valore assoluto del PSA, vi sono
svariati altri elementi che possono suggerire la necessita di un approfondimento, come la cinetica
di rialzo, il rapporto libero/totale e la PSA density.

NOTA 5. FATTORI PROGNOSTICI MOLECOLARI per il CARCINOMA della PROSTATA

Lo sviluppo di test prognostici molecolari, che permettano di predire I'evoluzione della malattia
indipendentemente dal trattamento, potrebbe oggi aiutarci a definire in modo piu accurato la
stratificazione del rischio del paziente, al momento della diagnosi e dopo il trattamento
locoregionale. Negli ultimi anni sono apparsi in letteratura numerosi test molecolari che,
analogamente ad altre patologie, si propongono nel carcinoma della prostata come elementi
aggiuntivi agli score prognostici gia in uso, per ottimizzare le scelte decisionali nell'iter diagnostico-
terapeutico del paziente. Sebbene alcuni di questi test siano stati approvati, al momento nessuno
dei test molecolari proposti risponde ai requisiti di validita analitica ed utilita clinica, necessari per
consigliarne l'uso nella pratica clinica, e pertanto il loro uso & da considerarsi ancora sperimentale
(Raccomandazione Consiglio Superiore di Sanita 2016).

Va tuttavia ricordato che i pazienti portatori di varianti patogenetiche dei geni BRCA1 e BRCA2
sviluppano generalmente tumori con caratteristiche sfavorevoli in termini di aggressivita e
sopravvivenza malattia-specifica. In particolare, lo stato mutazionale del gene BRCAZ2
sembrerebbe un fattore prognostico indipendente della sopravvivenza in pazienti con malattia
metastatica resistente alla castrazione (vedi avanti).

NOTA 6. TIMING dei CONTROLLI

Nelle categorie a rischio (uomini di eta compresa tra 50-70 anni; uomini di eta tra 40-50 anni con
famigliarita per neoplasia prostatica o neoplasie correlate, portatori di mutazioni BRCA, o di etnia
afro-americana), che alla valutazione presentino cinetica PSA stabile e riscontri obiettivi o di
imaging negativi, & consigliabile un controllo dopo 12/24 mesi con nuovo PSA e visita urologica.
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NOTA 7. IMAGING

L’ecografia trans-rettale trova indicazione come mezzo di valutazione morfologica della prostata e
come guida alla biopsia, mentre ha perso di utilita nella diagnostica del tumore. La RMN ha invece
avuto negli ultimi anni un notevole sviluppo e si propone come la metodica migliore per escludere
la presenza di un tumore clinicamente significativo vista l'alta sensibilita; viceversa la minore
specificita rende meno accurata la conferma della presenza di un tumore, che richiede sempre la
verifica con biopsia; la RMN inoltre pud definire I'estensione locale del tumore, compresi i linfonodi
locoregionali. La RMN permette inoltre di modulare le terapie locali, chirurgica o radioterapica.

La RMN della prostata deve essere eseguita secondo la tecnica “multiparametrica” (RMmp).

Secondo le piu recenti linee guida questo esame prevede tre sequenze:
- Sequenze T2 dipendenti sui tre piani dello spazio,
- Sequenze in Diffusione (Diffusion Weighted Imaging — DWI) con valore B 21400,
- Sequenze dinamiche senza e dopo mezzo di contrasto con risoluzione temporale <15 secondi.

Per 'esame di RMN della prostata, secondo le piu recenti indicazioni, non & piu necessario
includere la “spettroscopia”. LA RMmp della prostata deve, di contro, essere eseguita con
apparecchiature da 1,5 Tesla o da 3 Tesla. Quelle da 3 Tesla presentano un migliore rapporto
segnale rumore ed una maggiore risoluzione spaziale rispetto a quelle da 1,5 Tesla; peraltro
queste ultime, se dotate di gradienti elevati e bobine a piu canali di ricezione (= 16) danno risultati
pressoché equivalenti. Le apparecchiature da 1,5 Tesla con queste caratteristiche tecnologiche e
quelle da 3 Tesla, non richiedono piu l'utilizzo della bobina endorettale che viene ritenuta
necessaria ancora per le apparecchiature da 1,5 Tesla con caratteristiche tecnologiche inferiori.

La RMmp della prostata deve essere eseguita prima della biopsia e trova indicazione nei pazienti
con un sospetto clinico di tumore prostatico, sulla base del giudizio di un urologo. Pertanto
andrebbe prescritta prima della biopsia, al fine di confermarne l'indicazione e permettere dei
prelievi mirati. Qualora la biopsia sia stata preliminarmente eseguita, la RMmp andrebbe effettuata
non prima di 6 settimane.

La RMmp prevede la lettura delle immagini ottenute con le tre sequenze secondo la metodologia
PI-RADS versione 2.1 del 2019 che consente di assegnare un “punteggio finale” alle lesioni
secondo il rischio di malignita (PI-RADS 1 = rischio molto basso; PI-RADS 2 = rischio basso; PI-
RADS 3 = rischio intermedio; PI-RADS 4 = rischio alto; PI-RADS 5 = rischio molto alto) ed inoltre
dovra essere indicato nel referto strutturato la sede della lesione secondo lo schema allegato.
Questo modello di segmentazione usato nel PI-RADS 2.1 divide la ghiandola prostatica in tre
porzioni: base, intermedia ed apice con a sua volta una distinzione in zona periferica (PZ), zona
transizionale (TZ), stroma fibro-muscolare anteriore (AFS) e zona centrale (CZ) anteriore/postero-
mediale/postero/laterale, descrivendo pertanto 38 settori con I'aggiunta delle due vescichette
seminali e dell'uretra membranosa, per un totale di 41 settori.
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NOTA 8. BIOPSIA

La biopsia della prostata viene eseguita dal Medico Urologo sotto guida ecografica trans-rettale. Il
numero minimo di prelievi raccomandati € di 12 (+ eventualmente 2 a livello della regione di
transizione): 6 prelievi per lato, campionando prevalentemente la zona periferica e laterale della
ghiandola (vedi immagine). La biopsia dovrebbe sempre essere preceduta dalla RMN refertata da
un radiologo esperto, per identificare aree sospette per tumore.
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Prelievi supplementari devono essere eseguiti in corrispondenza delle aree sospette
all'esplorazione rettale, all'ecografia, ma soprattutto riferendosi al dato della RMN. | prelievi nelle
aree sospette RMN possono essere condotti con tecnica cognitiva (la sede viene identificata
dall’'operatore dopo la valutazione della RMN identificando la corrispondenza con I'ecografia su
base soggettiva) o con tecnica di fusione delle immagini (la sede & identificata da un software che
sovrappone I'immagine RMN a quella dell’ecografia svolta durante la biopsia). L'esecuzione delle
sole biopsie mirate alle aree di sospetto &€ generalmente sconsigliata, e andrebbe quindi sempre
accompagnata dal campionamento sistematico.

Le tecniche di prelievo previste sono di tipo trans-rettale o trans-perineale, sotto guida ecografica
transrettale. In AOUI viene svolto esclusivamente 'approccio trans-perineale, per il ridotto rischio
infettivo a parita di tollerabilita e capacita diagnostica (v. Tabella 1)
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Tabella 1: Schema riassuntivo di refertazione anatomo-patologica per le biopsie prostatiche

e« Numero totale di biopsie esaminate
e Lunghezza delle biopsie: mm

e« Numero di biopsie lato dx

e Numero di biopsie lato sin

« Numero di biopsie positive per neoplasia

e Neoplasia monolaterale o bilaterale

e Gleason score e Gruppo grade ISUP/WHO 2016

e Estensione della neoplasia in ogni singola ago biopsia: mm o percentuale totale di
neoplasia

e Numero di biopsie positive per PIN di alto grado (HGPIN)
e Numero di biopsie positive per ASAP
o Numero di biopsie positive per invasione neoplastica perineurale/vascolare

 Numero di biopsie con estensione ai tessuti molli periprostatici/vescichette seminali

e Anticorpi utilizzati per i focolai dubbi HGPIN o ASAP (report immunofenotipico)

Ogni paziente, di routine, viene sottoposto preliminarmente ad una RMN multiparametrica,
preferenzialmente svolta in AOUI. E’ infatti attivo un percorso ambulatoriale (AMID) che consente
di prendere in carico i pazienti con sospetta neoplasia prostatica per svolgere prima RMN e poi la
biopsia. La biopsia avviene presso un ambulatorio dedicato alla procedure ambulatoriali in
anestesia locale, mentre avviene in sala operatoria con I'anestesista in casi particolari. La biopsia
viene svolta con ecografo di ultima generazione che permette la tecnica “fusion”, finalizzata a
sovrapporre le informazioni offerte dalla RMN all’immagine ecografica. Generalmente viene quindi
svolta una biopsia sistematica a cui si aggiungono i prelievi delle aree target indicate dalla RMN. I
referto viene comunicato al paziente dal medico proponente la biopsia; successivamente alla
stadiazione avviene la discussione multidisciplinare.

Gli standard di qualita relativi alle biopsie prostatiche sono indicati in dettaglio nelle Linee Guida
per la Biopsia Prostatica della Societa Italiana di Urologia Oncologica (SIUrO) (www.siuro.it)
allineate alle Raccomandazioni Internazionali della Societa Internazionale di Uropatologia (ISUP,
International Society of Uropathology) e della Societa di Patologia Urogenitale (GUPS, Genito-
Urinary Pathology Society).

La valutazione delle agobiopsie deve riportare:

- numero dei prelievi,
- sede dei singoli prelievi,
- dimensioni dei frustoli ago-bioptici.

Il referto dellesame istologico deve riportare:

- il tipo istologico di tumore (adenocarcinoma acinare e/o duttale) ed eventuali varianti
clinicamente significative (intraduttale, cribriforme, mucinoso, signed-ring, adenosquamoso,
carcinoma small cell o neuroendocrino, sarcomatoide, indifferenziato),

- I'estensione della neoplasia nel frustolo agobioptico (percentuale della biopsia occupata dalla
neoplasia oppure pud essere espressa come lunghezza in mm del tumore/mm del tessuto
analizzato),
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- la presenza di eventuali lesioni preneoplastiche di alto grado (HGPIN) o di lesioni atipiche quali
I'ASAP (Atypical Small Acinar Proliferation) intesa come proliferazione microacinare atipica,

- l'infiltrazione del tessuto adiposo periprostatico e delle vescichette seminali,
- 'invasione degli spazi perineurali e linfovascolare,

- la presenza di infiammazione (acuta o cronica), estensione e intensita.

La valutazione del GLEASON SCORE (GS) e dei gruppi di rischio Grading Group sec. ISUP/WHO
2016, sia sulla biopsia che sul pezzo operatorio, & determinante per la definizione della classe di
rischio del paziente e per la decisione terapeutica, e dovrebbe essere eseguita da un patologo
esperto di neoplasie prostatiche:

- Gruppo Grade 1 (GS 3+3=6)
- Gruppo Grade 2 (GS 3+4=7)
- Gruppo Grade 3 (GS 4+3=7)
- Gruppo Grade 4 (GS 8)

- Gruppo Grade 5 (GS 9-10).

~ o~ o~ o~

Nel caso di lesioni di significato incerto e/o ambiguo, in particolare per TASAP & raccomandato
'approfondimento utilizzando metodiche immunoistochimiche quali le citocheratine ad alto peso
molecolare, quali ad esempio CK34BE12, p63 o CK5 ed alpha-methylacyl coenzyme A racemase
(AMACR), al fine di definire la natura maligna o benigna della proliferazione ghiandolare, o per il
mantenimento della valutazione definitiva di ASAP.

Nelle biopsie prostatiche la percentuale di grado 4 nel Gleason score 7 e nei Gruppo Grade 2 e 3
deve essere inserita.

Il gruppo di Patologi Internazionali esperti per la patologia prostatica (ISUP/GUPS), esprime inoltre
agreement su ulteriori punti:

1) non inserire il Gleason score o Grading Group “globale” nelle biopsie prostatiche,
2) identificare il Gleason score e Grading group a parte per le biopsie fusion/target addizionali al
mappaggio standard,

3) nella refertazione del pezzo operatorio distinguere il Gleason score e Grading Group sec.
ISUP/WHO 2016 del nodulo principale (usualmente il piu grande ed usualmente con Gleason
score e Grading Group piu elevato). Verra comunque segnalata I'eventuale presenza di
ulteriori noduli per confronto con dati RMN,

4) l'inserimento del grado terziario all'interno del Gleason score & opzionale; la valenza clinica
va discussa all'interno del team multidisciplinare.
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NOTA 9. FOLLOW-UP dopo la BIOPSIA: non evidenza di neoplasia

Controllo a circa 12 mesi con PSA e visita urologica. Se, nelloccasione, i valori di PSA e
I'esplorazione rettale confermassero il sospetto di neoplasia, € utile la ripetizione della RMN per
definire l'iter successivo (ripetizione della biopsia, o ulteriore follow-up).

NOTA 10. FOLLOW-UP dopo la BIOPSIA: riscontro di lesioni preneoplastiche o ASAP
(Atypical Small Acinar Proliferation)

Nel caso in cui nella biopsia prostatica vengano riscontrate alterazioni ghiandolari compatibili con
PIN (Neoplasia Intraepiteliale Prostatica) non € richiesta la ripetizione della biopsia ma solo il
follow-up. Qualora venga invece refertata una proliferazione acinare atipica (ASAP), considerando
che essa rappresenta una diagnosi indeterminata, & indicata la ripetizione di una biopsia
preferibilmente entro 6 mesi. In presenza di risultato negativo, si consiglia un controllo urologico a
6/12 mesi con PSA e visita urologica.

NOTA 11. STADIAZIONE

Per la classe di rischio basso non & formalmente raccomandata una stadiazione, ma & suggerita
una valutazione delle comorbiditda del soggetto qualora si decida per un trattamento attivo;
viceversa, se la scelta & una sorveglianza attiva, non & necessario procedere ad altri accertamenti.
Si raccomanda una stadiazione con TC addome-pelvi con e senza mezzo di contrasto e
scintigrafia ossea total-body nelle altre classi di rischio; & consigliabile al fine di una completa
stadiazione I'esecuzione di una TC torace-addome con MDC.

E in rapida diffusione I'impiego della PET/CT o PET/RM con 18F/68Ga-PSMA o con 11C/18F-
Colina: ad oggi essa & proponibile nei pazienti ad alto rischio, preferibilmente dopo discussione
multidisciplinare con il Medico Nucleare.

Al momento in AOUI non & disponibile la PET PSMA: nei casi in cui si rende necessaria € possibile
richiedere I'accertamento presso una istituzione esterna e limitrofa (IRCSS Ospedale Sacro Cuore
Don Calabria di Negrar).

La piu recente stadiazione TNM del tumore della prostata & riportata in Tabella 2.

Tabella 2. Stadiazione TNM. La stadiazione del carcinoma prostatico puo essere clinica (basata su
esplorazione rettale, esito delle biopsie prostatiche, esami di imaging) oppure patologica dopo
prostatectomia, (TNM dell’American Joint Committee on Cancer, 2017 VIII edizione).
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Tumore primario (T)

Stadiazione Clinica Stadiazione Patologica

cTx Tumore primario non puo essere definito -
cTO Nessuna evidenza di T -
cT1 T non palpabile né visibile agli esami radiologici NON APPLICABILE
cT1a Riscontro istologico incidentale < 5% del tessuto prostatico rimosso -
cT1b Riscontro istologico incidentale >5% del tessuto prostatico rimosso -
cT1c T identificato alla biopsia (esempio per rialzo di PSA) ma non palpabile né )

visibile all'imaging radiologico
cT2 T confinato alla prostata pT2 T confinato alla prostata
cT2a T che coinvolge meta di un lobo prostatico o meno.
cT2b T che coinvolge piu della meta di un lobo ma non entrambi i lobi
cT2c T che coinvolge entrambi i lobi prostatici
cT3 T esteso oltre la capsula prostatica pT3 T esteso oltre la capsula prostatica

T con invasione extraprostatica o
cT3a T con estensione extracapsulare unilaterale o bilaterale pT3a | con invasione microscopica del
collo vescicale

T che invade le vescichette

cT3b T che invade le vescichette seminali pT3b o
seminali

T fisso oppure che invade le strutture adiacenti differenti dalle vescichette
cT4 seminali come lo sfintere esterno, il retto, la vescica, i muscoli elevatori e/o pT4
la parete pelvica

Invasione del retto, muscoli
elevatori, parete pelvica

Linfonodi (L)

Stadiazione Clinica Stadiazione Patologica
cNx Non valutabili i linfonodi regionali pNx Linfonodi regionali non asportati
cNO Non metastasi ai linfonodi regionali PNO Linfonodi regllonall non coinvolti

dalla neoplasia
cN1 Metastasi a uno o piu linfonodi regionali PN1 Uno o piu linfonodi regionall

coinvolti dalla neoplasia

Metastasi a distanza (M)

MO Metastasi a distanza assenti

M1 Metastasi a distanza presenti

M1a Linfonodi non regionali

M1b Ossa

M1c Altre metastasi con o senza coinvolgimento delle ossa

PDTA 11 TUMORE PROSTATICO Rev. 1 del 29/05/2023
Pagina 16 di 45




Ty,

9 AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA INTEGRATA /5
2 VEROMNA
(D Lgs. n. 51771999 - &rt. 3LR. Vensto n. 132009

CLASSI di RISCHIO

Sono stati elaborati negli anni diversi modelli predittivi per valutare il rischio di progressione di
malattia dopo trattamenti definitivi (chirurgia o radioterapia), e il rischio di morte cancro-specifico. In
particolare il modello proposto da D'Amico et al., teneva in considerazione fattori pre-trattamento
quali i livelli di PSA, il Gleason Score e il Grading Group sec. ISUP/WHO 2016 sulla biopsia
prostatica, e lo stadio clinico, identificando sottogruppi di soggetti a rischio significativamente
diverso per recidiva biochimica.

Ulteriori fattori prognostici sono stati identificati nello staging patologico post-chirurgico, in
particolare Gleason score patologico e Grading Group sec. ISUP/WHO 2016, alcune
differenziazioni tumorali quali I'intraduttale, il cribriforme, le dimensioni del T, i margini di resezione
chirurgica (positivi o negativi), il coinvolgimento o meno dei linfonodi. Gli stessi sono stati
riconosciuti come elementi predittivi di recidiva locale, progressione sistemica di malattia e di
mortalita cancro specifica. Sulla base delle attuali conoscenze, possiamo pertanto considerare tre
categorie di pazienti a rischio diverso di recidiva secondo la proposta della EAU (Associazione
Europea di Urologia). Nella proposta della NCCN vi sono ulteriori stratificazioni.

NOTA 12. CLASSI di RISCHIO BASSO (devono essere presenti tutti e tre i parametri):
Valori di PSA pre-trattamento < 10 ng/ml,

Gleason Score sul prelievo bioptico inferiore a 7, Gleason Score 6 e Gruppo Grade 1,
Stadio clinico cT1-T2a.

NOTA 13. CLASSI di RISCHIO INTERMEDIO (se presente uno dei tre parametri):
Valori di PSA compreso tra 10 e 20 ng/ml,

Gleason score sul prelievo bioptico uguale a 7, Gleason score 7 e Gruppo Grade 2-3,
Stadio clinico cT2b- cT2c.

NOTA 14. CLASSI di RISCHIO ALTO

Localizzato

Valori di PSA superiori a 20 ng/ml,

Gleason Score sul prelievo bioptico maggiore di 7 o Gruppo Grade 24,
Stadio clinico cT2c.

Localmente avanzato

Qualsiasi PSA,

Qualsiasi Gleason Score sul prelievo bioptico,

Stadio clinico cT3-cT4 oppure cN+.

NOTA 15. VALUTAZIONE MULTIDISCIPLINARE (VM)

Il team multidisciplinare & I'insieme di specialisti coinvolti in una specifica patologia oncologica, il
cui approccio alla cura del malato di cancro & guidato dalla volonta di condividere decisioni cliniche
basate sull'evidenza, e di coordinare la presa in carico del paziente in tutte le fasi del percorso di
cura, incoraggiandolo a prendervi parte con un ruolo attivo (Valdagni et al., 2015). Il beneficio
dell'approccio multidisciplinare integrato risulta particolarmente importante per la gestione dei
pazienti affetti da carcinoma della prostata, dove le opzioni di cura sono molteplici, garantendo una
presa in carico da parte di professionisti dedicati, assicurando un approccio personalizzato, e un
accesso alle diverse competenze specialistiche, in relazione ai bisogni del singolo paziente (fisici,
funzionali, psicologici, sociali) in ogni fase di malattia, dalla diagnosi alla malattia avanzata,
includendo la prevenzione e la gestione degli effetti indesiderati della cura (Borras et al., 2014), e
avente come obiettivo non solo la quantita ma anche la qualita della vita dei pazienti sottoposti a

valutazione multidisciplinare.
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Le esperienze delle Prostate Unit (PU) hanno dimostrato, negli ultimi anni, come un approccio
multidisciplinare strutturato determini una miglior qualita di cura, una diminuzione della non-
appropriatezza e maggior aderenza alle linee guida, analogamente a quanto gia consolidato con le
esperienze delle Breast Unit. Il vantaggio dell’approccio multidisciplinare & stato riconosciuto dagli
specialisti delle diverse branche che concorrono alla cura del paziente con tumore della prostata;
inoltre, questo approccio si € dimostrato anche in grado di migliorare la soddisfazione dei pazienti.
L’incontro multidisciplinare € il momento in cui avviene la valutazione collegiale della diagnosi,
della tempistica dei trattamenti e rivalutazioni, cui segue la formulazione della strategia terapeutica
con indicazioni precise sull’approccio chirurgico, radioterapico o oncologico - sistemico, approcci
riabilitativi, cure simultanee, di supporto e di follow-up.

Presso AOUI Verona il Core Team del Gruppo Oncologico Multidisciplinare (Gl URQ) & costituito
da:
- Urologo (con competenze anche andrologiche)

- Radioterapista

- Oncologo medico
- Radiologo

- Patologo

- Case manager

In relazione alla fase della malattia, vengono coinvolte altre figure professionali, in particolare:
Radiologo Interventista, Medico Nucleare, Fisiatra e Fisioterapista, Psicologo, Geriatra con
competenze in Cure Palliative.

Il GI URO si riunisce a cadenza settimanale in forma mista (presenza e teleconferenza) e vengono
discussi i casi di prima diagnosi di tumore prostatico avvenuta presso AOUI o esternamente, se
non precedentemente discussi in altri Gl. La discussione avviene generalmente dopo la
stadiazione condotta secondo linee guida e PDTA regionale, al fine di proporre approfondimenti
(es. PET) o definire l'indirizzo terapeutico. La discussione di ogni caso viene riportata su referto di
visita GIURO informatizzato, secondo uno schema prestabilito. La comunicazione al paziente
avviene tramite colloquio diretto tra lo specialista proponente ed il paziente o attraverso la
convocazione di quest’ultimo presso I'ambulatorio Uro-Onco-Radio, per poter svolgere un colloquio
congiunto tra i diversi specialisti ed il paziente.

NOTA 16. SUPPORTO PSICOLOGICO

Le implicazioni della diagnosi e del trattamento del tumore della prostata sulla QoL e sullidentita
della persona, richiedono un’attenta considerazione delle conseguenze psicologiche in tutte le fasi
della malattia. E infatti documentata un'influenza reciproca tra modificazioni funzionali (alterazioni
ormonali, incontinenza urinaria, disfunzioni sessuali e problemi intestinali), sequele
psicopatologiche (insonnia, distress, ansia e depressione) e decadimento neurocognitivo, sebbene
sia ancora controversa la relazione tra queste ricadute e le diverse opzioni di trattamento. La
mancanza di evidenze chiare e univoche é riconducibile alla variabilita della risposta individuale,
oltre che alla necessita di indagini piu approfondite, e impone una particolare attenzione nella
personalizzazione della presa in carico.

In fase diagnostica & fortemente raccomandato un assessment che rilevi I'anamnesi
psicopatologica, la presenza di sintomatologia psichica, di problemi socio-relazionali (termometro
del Distress), la QoL (tra i vari strumenti disponibili si segnala TEORTC QLQ-PR25, specifico per
patologia) ed eventuali segni di decadimento cognitivo (MoCA, MMSE), allo scopo di pianificare
l'intervento piu precoce e opportuno in relazione alla eventuale sintomatologia rilevata.

NOTA 17. ASPETTI NUTRIZIONALI

Al momento della diagnosi, soprattutto se in fase di malattia avanzata, i pazienti affetti da neoplasia
della prostata possono presentare una compromissione dello stato di nutrizione; questo parametro
puod deteriorarsi nel corso dei trattamenti e 'andamento dello stato di nutrizione segue quello della
qualita di vita. La malnutrizione & associata con aumentata mortalita nei soggetti anziani.
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E’ pertanto raccomandata in tutti i pazienti alla 1° valutazione e periodicamente durante il
trattamento la valutazione dello stato nutrizionale (rilevazione di peso, altezza, Body Mass Index
(BMI), andamento ponderale). Utile inoltre la valutazione dell’adeguatezza dell’alimentazione
(stima dei fabbisogni proteico-calorici e calcolo degli intake alimentari) e dei parametri biochimico
nutrizionali (albumina, prealbumina, proteina C-reattiva), oltre che di una adeguata attivita fisica
quotidiana.

E’ raccomandata la consulenza nutrizionale al riscontro di:
- calo ponderale involontario > 5% del peso abituale nell'ultimo mese precedente o > 10% del

peso abituale nei 6 mesi precedenti

- BMI < 22 per pazienti di eta superiore a 65 anni

- BMI > 40 (grave obesita) o BMI > 35 in concomitanza a comorbidita associata a sindrome
metabolica, insufficienza respiratoria, aterosclerosi, trombofilia

- riduzione marcata degli introiti alimentari/digiuno per un periodo > 5-7 giorni precedenti il
ricovero o > 5 giorni durante la degenza

- disfagia sospetta o documentata.

L'evidenza scientifica non € ad oggi cosi vasta specificamente per il tumore della prostata per cui
le indicazioni in ambito nutrizionale sono le stesse che per gli altri tipi di tumore. |l supporto
nutrizionale e la scelta della via di somministrazione devono essere impostati in base allo stato
nutrizionale, ai fabbisogni, alle condizioni cliniche e devono tener conto dei trattamenti
programmati.

In AOUI ¢ disponibile un servizio dietetico che pud essere consultato nel caso in cui lo specialista
ne ravveda la necessita.

NOTA 18. VALUTAZIONE PAZIENTI DI ETA’ SUPERIORE A 70 ANNI

Per i pazienti anziani, prima di iniziare un trattamento sistemico & auspicabile eseguire una
valutazione geriatrica multidimensionale (VGM) attraverso la quale & possibile definire lo stato di
salute globale del paziente, il grado di indipendenza, I'aspettativa di vita, e gli eventuali bisogni
socio-sanitari. Tramite la VGM ¢& possibile suddividere i pazienti in tre categorie: FIT,
VULNERABILI e FRAGILI, e le scelte terapeutiche (trattamento attivo vs watchful waiting) vanno
modulate in base all'appartenenza dei pazienti alle diverse classi, sia nella fase di malattia
localizzata che metastatica. L'utilizzo di test iniziali di screening (come ad esempio il G8 Screening
Tool; v. Tabella 3) viene proposto al fine di identificare in modo piu rapido i pazienti anziani che
necessitano di una VGM completa.

La presenza delle comorbidita e la terapia farmacologica domiciliare devono essere attentamente
valutate prima e durante ogni trattamento per definire i rischi competitivi di disabilita e morte ma
anche per la prevenzione delle complicanze cardiovascolari e delle interferenze farmacologiche
con i farmaci ARTA (Abiraterone, Enzalutamide, Apalutamide e Darolutamide) e con i PARP
inibitori (Olaparib). Eventuali problematiche geriatriche specifiche vanno affrontate, ove possibile,
prima dell'inizio del trattamento nell'ottica di una pre-habilitation del paziente al trattamento
oncologico stesso. Particolarmente rilevante nel paziente anziano con malattia metastatica
scheletrica sintomatica & la precoce valutazione osteoncologica e fisiatrica per prescrizione di
presidi protesici ed eventuale accesso a percorsi di riabilitazione fisioterapica, in aggiunta ai
trattamenti oncologici specifici, ai fini di preservare I'indipendenza funzionale del paziente e limitare
i rischi di cadute e di allettamento.
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Tabella 3: G8 screening tool per il paziente anziano (Bellera CA, et al. Ann Oncol 2012)

Domande

Possibili risposte

Negli ultimi 3 mesi, considerando le abitudini alimentari, & diminuita
I'assunzione di cibo a causa di: perdita di appetito, problemi digestivi,
difficolta di masticazione e/o deglutizione?

0: grave riduzione
1: moderata riduzione

N

: normale assunzione

Perdita di peso durante gli ultimi 3 mesi?

: riduzione >3kg
: sconosciuta
: riduzione fra 1 e 3 kg

w N =~ O

: non perdita di peso

Movimento

o

: letto o poltrona
1: in grado di alzarsi dal letto/sedia ma senza uscire
2: esce

Problemi Neuropsicologici (anamnestico)

Se sospetto, rimandare compilazione a dopo invio allo specialista
(Neurologo)

0: demenza o depressione severa
1: demenza o depressione moderatal/lieve

N

: non problemi psicologici

Body Mass Index (peso in kg/altezza in m2)

: BMI <19
:BMI 19 - 21
:BMI 21 - 23
: BMI >23

w N =~ O

Assume stabilmente piu di 3 tipologie di farmaci al giorno?

o

. si

0: non buono

In confronto alle altre persone della stessa eta come considera il paziente il 0,5: ignoto

suo stato di salute? 1: buono
2: ottimo
0: >85

Eta 1: 80-85
2: <80

INTERPRETAZIONE DEL PUNTEGGIO TOTALE (0-17)

> 14 PAZIENTE NON A RISCHIO

<14 PAZIENTE A RISCHIO, NECESSARIA
VALUTAZIONE MULTIDIMENSIONALE
GERIATRICA (VGM) COMPLETA

PDTA 11 TUMORE PROSTATICO Rev. 1 del 29/05/2023

Pagina 20 di 45




VEROMNA
(D.Lgs. n. 31701999 - Art. 3T R Veneto n. 12/2009)




