
i

AURO.it
Associazione Urologi Italiani

Association of Italian Urologists

10a AUROLINE

Linee Guida su
CARCINOMA PROSTATICO: 
DIAGNOSI, STADIAZIONE E 

TERAPIA 

Guidelines on 
PROSTATE CANCER: 
diagnosis, staging and therapy

2008



 ii



iii

A cura di:

Bardari Franco (Torino)
Campa Tiziana (Milano)
Casarico Antonio (Genova)
Conti Giario         Coordinatore (Como)
Donegani Simona (Milano)
Falsaperla Mario (Catania)
Fellin Gianni (Trento)
Francesco Francesca (Pisa)
Gozzi Gino (Como)
Magli Alessandro (Udine)
Messina Caterina (Bergamo)
Mussari Salvatore (Trento)
Nicolai Nicola (Milano)
Nigrisoli Evandro (Reggio Emilia)
Niro Ciro  (San Severo)
Ortega Cinzia (Torino)
Pappagallo G. Luigi (Noale)
Perachino Massimo (Casale Monferrato)
Peroni Roberto (Como)
Piazza Raffaella (Como)
Pigni Alessandra (Milano)
Pomara Giorgio (Pisa)
Quaglia Alberto (Genova)
Ripamonti Carla (Milano)
Scattoni Vincenzo (Milano)
Spagni Matteo (Reggio Emilia)
Spatafora Sebastiano (Piacenza)
Spatuzzi Andrea (Milano)
Valdagni Riccardo (Milano)
Vavassori Vittorio (Varese)
Villa Sergio (Milano)



 iv

Revisori:

Arcangeli Giorgio, radioterapista (Roma)

Boccardo Francesco, oncologo  (Genova)

Cortesi Enrico, oncologo  (Roma)

Cosentino Dorian, radioterapista  (Como)

Mandressi Alberto, urologo  (Castellanza -VA)

Montironi Rodolfo, patologo  (Ancona)

Tubaro Andrea, urologo  (Roma)



v

PRESENTAZIONE
Presentare la 10a Linea Guida dell’Associazione Urologi Italiani (10ma AUROline) sul 
Carcinoma della Prostata non è solo un onore ma rappresenta l’ennesimo  punto di 
orgoglio e di compiacimento per aver assistito negli ultimi 11 anni alla realizzazione 
di un tal numero di linee guida che nessun’altra Società Scientifica nazionale può 
vantare.
La prima linea guida per il carcinoma prostatico fu pubblicata da AURO 10 anni fa 
come strumento finalizzato a produrre raccomandazioni di comportamento clinico, 
attraverso un processo sistematico di revisione della letteratura, per aiutare medici e 
pazienti a decidere le modalità di assistenza più appropriate ed efficaci in specifiche 
circostanze cliniche (vedi presentazione di Mandressi alla linea guida sul carcinoma 
della prostata, AURO 1998).
Dieci anni dopo questa nuova linea guida, pur rimanendo inalterata nella finalità, si 
è aggiornata non solo nei contenuti, arricchendosi della consultazione di circa 30000 
voci bibliografiche, ma si è evoluta anche nella metodologia, con la graduazione 
delle qualità delle prove (livelli di evidenza) e con l’adozione della forza delle 
raccomandazioni.
La Commissione multidisciplinare che ha svolto questa  ennesima auroline è 
costituita da urologi, radioterapisti, oncologi medici, radiologi, psicologi, medici di 
medicina generale, epidemiologi, metodologi clinici che si sono attenuti al rigoroso 
percorso metodologico: partendo da quanto disegnato dalla FISM più di 10 anni fa 
fino all’attuale Piano Nazionale delle Linee Guida, attraverso quanto sistematizzato 
dal CeVEAS, dalle regole delle Evidence Based Guidelines redatto dall’Università 
di York ed alla cecklist della “Conference on Guidelines Standardization”. A tutti 
coloro i quali hanno partecipato alla costruzione di questa Linea Guida rivolgo un 
caloroso ringraziamento per essere riusciti a realizzare con meticoloso lavoro uno 
strumento maneggevole e di rapida consultazione.
Il carcinoma della prostata è la neoplasia più frequente in Europa dopo il tumore 
polmonare, purtuttavia sussistono numerose controversie, dall’opportunità di uno 
screening sino alle alternative terapeutiche in molti stadi della malattia. Forse anche 
per questa ragione, negli ultimi anni sono state prodotte numerose linee guida da 
parte di agenzie regionali, IRCCS, aziende ospedaliere e società professionali talvolta 
più con intento regolatorio che educativo–culturale.
Ben venga dunque questa linea guida prodotta da AURO.it  esclusivamente 
e correttamente con la finalità di supportare la pratica clinica con strumenti 
rigorosamente scientifici.
Un sincero ringraziamento alla ditta Ipsen che ne ha consentito la pubblicazione ed alla 
Sanofi Aventis che ha contribuito alla realizzazione della Consensus Conference.
Buona consultazione a tutti!

Il Presidente AURO.it
Giovanni Muto
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GUIDA ALLA LETTURA DEL TESTO

In queste linee guida sono presenti capitoli e paragrafi in lingua inglese: i 
titoli di questi  sono contraddistinti dal carattere blu. I riferimenti a 
detti capitoli o paragrafi sono in corsivo di colore blu.
In this guideline some basic chapters and paragraphs are translated in English, whose 
titles and headers  are printed in blue. Words or sentencences referring to those chapters 
are also printed in blue italics.

FORMATO DEI RICHIAMI NEL TESTO
In parentesi quadra [  ] sono citate con un numero le voci bibliografiche. 

La numerazione rimanda al capoverso “Bibliografia” di ciascun capitolo 
o di ciascuna sezione di capitolo. Accanto alla citazione bibliografica è 
segnalato il livello di prova/evidenza. Es: (LdP IV).

In parentesi graffa {   } sono richiamate le TABELLE , TAVOLE  e 
FIGURE contrassegnate con il medesimo numero del capitolo cui si rife-
riscono. Se ricorrono più tavole nel medesimo capitolo queste sono citate 
successivamente con il numero del capitolo cui viene aggiunto il numero 
d’ordine preceduto da -. Es: {Tabella 2.-2}  {Fig, 2.3:-2} 
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1.1. Perché una linea guida sul 
carcinoma della prostata (CaP)

La patologie prostatiche, e in particolar modo il carcinoma della 
prostata sono tra le malattie più frequenti nel maschio di età superiore ai 
50 anni e il loro impatto sullo stato di salute è molto rilevante come verrà 
esplicitato nel capitolo 1.2, di conseguenza la necessità di razionalizzare 
la gestione dei pazienti è molto forte

1.1.1. Scopo delle linee guida

Di fronte ad un prevedibile forte aumento di richiesta di salute e di qualità di vita 
dei pazienti con carcinoma della prostata, le risorse economiche impegnate per questa 
patologia non potranno aumentare di pari passo. Sarà pertanto necessario un accurato 
“governo clinico” che non può prescindere dalle evidenze scientifiche per poter fare 
processi di “audit” e di “clinical effectiveness” che sono alla base del “continuing quality 
improvement”. Le linee guida (LG) rispondono a questa richiesta di analisi delle evidenze 
scientifiche. Bisogna sottolineare però che esse non hanno una unica e ben definita 

tipologia. Possono essere diverse a secondo di chi le produce (Società Scientifiche o 
Professionali; comitati costituiti dalle Aziende Ospedaliere o Sanitarie Locali; Agenzie 
regionali o nazionali di sanità pubblica etc) e/o a secondo dello scopo per cui sono 
promulgate, che può variare da un intento culturale/educativo ad uno regolatorio. [24]

Scopo 
della 
Linea 
Guida

La funzione di questa Linea Guida è Culturale/Educativa. 

Sono state redatte con l’obbiettivo di essere uno strumento 
per:

aiutare il medico e il paziente nei processi di decision-1. 
making riguardanti il carcinoma prostatico

essere utilizzato dagli organismi deputati ad 2. 
implementare i processi di miglioramento continuo 
della qualità delle prestazioni.
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Le presenti LG sono prodotte da una società scientifica urologica a carattere 
nazionale, l’AURO.it (statuto e “mission” possono essere consultati al sito www.
auro.it) grazie alla collaborazione di una associazione di medici di medicina generale 
(Associazione Italiana Medici di Famiglia, AIMEF, www.aimef.org), del Centro per la 
Valutazione dell’Efficacia dell’Assistenza Sanitaria (CeVEAS, www.ceveas.it) e di una 
commissione multidisciplinare comprendente urologi, radioterapisti, oncologi medici, 
psicologi, radiologi, medici di medicina generale, epidemiologi e metodologi clinici 
(VEDI APPENDICE 10.1). In considerazione di queste caratteristiche il loro scopo 
è principalmente quello di avere una funzione culturale/educativa. La commissione 
all’inizio dei lavori si è data l’obbiettivo di produrre un documento che possa: a) aiutare 
il medico e il paziente nel processo di decision-making nei vari passaggi diagnostici e 
terapeutici che riguardano il carcinoma della prostata b) essere utilizzato dagli organismi 
deputati ad implementare i processi di “miglioramento continuo della qualità delle 
prestazioni” (continuing quality improvement).

In conformità di quanto enunciato dal Piano Nazionale per le Linee Guida, non 
è intenzione pertanto di questa pubblicazione essere uno strumento “regolatorio”, né 
definire degli standard o dei rigidi protocolli per percorsi diagnostico-terapeutici. [24]

1.2. Epidemiologia descrittiva

1.2.1. Le dimensioni del problema.
Il carcinoma prostatico è il secondo tumore più frequente in Italia, dopo quello del 

polmone, con 23.518 nuovi casi all’anno nel 2002, pari al 14,4% di tutte le neoplasie. 
E’ inoltre la terza causa di morte per cancro dopo il polmone ed il colon-retto: nel 
2002 ci sono stati 7.419 decessi per cancro della prostata che corrispondono circa 
all’8,1% del totale delle morti per neoplasia. I tassi di incidenza e di mortalità aumentano 
esponenzialmente con il crescere dell’età come per nessun altro tumore maligno. L’età 
in effetti rappresenta il principale riconosciuto fattore di rischio [1, 2].

L’obiettivo di questo capitolo è descrivere la diffusione geografica del cancro della 
prostata a tre livelli: mondiale, europeo ed italiano; per questo vengono illustrati in 
grafico i tassi di incidenza e mortalità per 100.000 riportati dai Registri Tumori (RT) 
delle aree relative e dagli Uffici Statistici Nazionali.

Nell’interpretare la diffusione geografica del tumore prostatico occorre una 
premessa di carattere generale. E’ molto difficile descrivere, nel periodo cui i nostri 
dati si riferiscono, la reale incidenza della malattia; infatti, oltre ai fattori di rischio di 
cui parleremo in seguito, negli anni ‘80 e ‘90 nuove sensibili metodiche diagnostiche 
ed interventi terapeutici hanno fatto il loro ingresso nella pratica clinica, incidendo 
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fortemente sulla numerosità dei nuovi casi diagnosticati ogni anno, specie nei paesi 
occidentali.

Questo cancro presenta un’alta prevalenza di cosiddetti “casi latenti” che potrebbero 
non essere diagnosticati fino alla morte dell’individuo; a causa dell’introduzione, prima 
della resezione prostatica trans-uretrale, poi del test dell’antigene prostatico specifico 
(PSA), si è assistito ad un aumento straordinario dei tassi di incidenza. E’ per questo 
che la distribuzione geografica di questa neoplasia non risponde più al reale rischio delle 
popolazioni di sviluppare naturalmente la malattia, essendo largamente influenzata dalla 

Fig. 1.2. -1: tassi standardizzati di incidenza e mortalità del cancro 
prostatico nel Mondo.

T. St. = Tassi Standardizzati per 100.000 rispetto alla popolazione mondiale
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diffusione nelle diverse aree delle relativamente nuove metodiche. Questo fenomeno 
ha quindi decisamente complicato anche l’interpretazione degli studi epidemiologici 
analitici che ricercano l’effetto di possibili fattori di rischio.

1.2.2. La diffusione a livello mondiale.
Le {figure 1.2. -1a e 1.2. -1b} mostrano rispettivamente i tassi di incidenza e 

mortalità per 100.000, standardizzati rispetto alla popolazione mondiale, confrontando 
le frequenze italiane con quelle dei 5 continenti. I tassi di incidenza derivano dai dati 
osservati dai RT e corrispondono ai dati “pooled” di tutti i registri operanti sul territorio 
considerato, mentre quelli di mortalità derivano dai dati forniti dall’OMS; entrambi gli 
indicatori si riferiscono al 2002. 

Occorre cautela nel considerare l’incidenza relativa all’America Centro-Meridionale, 
all’Africa ed all’Asia in quanto queste zone presentano non molte aree geografiche 
monitorate da RT: i relativi tassi di incidenza non sono pertanto rappresentativi 
dell’intero continente anche se possono dare un’indicazione importante circa l’ordine 
di grandezza del numero delle nuove diagnosi in tali aree.

Il Nord America presenta tassi di incidenza tripli rispetto all’Italia ed all’Europa, in 
gran parte a causa del più intenso e più precoce utilizzo del test PSA. Le ampie differenze 
dell’applicazione dello screening opportunistico e, più in generale, dell’intensità 
diagnostica giustifica il fatto che questo è il tumore per il quale si osserva la variabilità 
geografica maggiore, i tassi variando da 5 a 120 casi per 100.000 rispettivamente in Asia 
ed in Nord America. 

L’incidenza bassissima registrata in Asia, congiuntamente al fatto che nella seconda 
generazione di migranti giapponesi negli Stati Uniti il rischio aumenta grandemente, 
suggerisce che potrebbero esistere altri fattori in grado di diversificare il rischio 
come le esposizioni ambientali o dietetiche. E’ tuttavia probabile che esistano anche 
cause genetiche che distinguano diverse etnie quali polimorfismi di geni implicati nel 
metabolismo ormonale o nella via di trasmissione del segnale a livello cellulare [3]. A 
dimostrazione di ciò l’incidenza dei migranti da aree a bassa incidenza verso gli Stati 
Uniti aumenta decisamente ma rimane inferiore del 50% a quella dei bianchi americani 
e del 25% a quella dei neri [4]. Relativamente elevata è l’incidenza in Africa dove negli 
ultimi anni si è osservato un deciso aumento di casi non certo motivati da un aumento 
dell’intensità diagnostica visto le scarse risorse tecnico-sanitarie a disposizione [5].

Per quanto riguarda la mortalità, la situazione è molto differente; i continenti in 
via di sviluppo che presentano incidenze basse hanno tassi di mortalità alti: il Centro-
Sud America passa al primo posto della graduatoria e, rispetto all’Europa che mostra 
una incidenza simile, ma ha una mortalità peggiore. L’Africa è però il continente che 
preoccupa maggiormente; i tassi di mortalità sono molto vicini a quelli di incidenza che 
stanno d’altro canto crescendo.

Da un confronto tra incidenza e mortalità si può concludere che la maggiore 
omogeneità della seconda rispecchi la più reale situazione di rischio delle popolazioni. 
E’ d’altra parte vero che laddove il test PSA viene largamente applicato, come in Nord 
America, il numero di decessi è cominciato a calare ed è pensabile che l’incidenza 
così alta non sia solo un risultato artefatto ma corrisponda ad un rischio maggiore 
rispetto agli altri continenti. In Africa il basso rapporto incidenza/mortalità indica tutti 
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i problemi di presa in carico dei pazienti e si può ipotizzare che una più alta incidenza, 
“gonfiata” da una maggiore intensità diagnostica, potrebbe risultare in un calo più o 
meno sensibile della mortalità. 

1.2.3. La diffusione a livello europeo.
Le {figure 1.2. -2a e 1.2. -2b}mostrano rispettivamente incidenza e mortalità 

per i Paesi Europei (valgono le stesse osservazioni metodologiche citate per i dati 
sui continenti), divisi per 5 macro aree: Nord, Centro-Ovest, Est, Sud ed Isole 
Britanniche. 

Nonostante gli artefatti introdotti da PSA e resezione trans-uretrale esiste un ampio 
gradiente di incidenza tra paesi del Nord che mostrano i tassi più elevati, seguiti da quelli 
del Centro-Ovest. I paesi del Sud Europa e quelli dell’Est occupano prevalentemente 
la metà bassa del grafico. Tali differenze sono probabilmente da attribuire sia ad una 
diversa prevalenza dei fattori di rischio sia ad una tardiva e meno intensa utilizzazione 
dei metodi di diagnosi precoce nei paesi del Sud e dell’Est [6, 7]. 

Due esempi classici, di come sia forte l’impatto dell’attività di screening 
opportunistico od organizzato, sono dati dalla situazione dell’Austria e della Danimarca. 
L’Austria presenta tassi molto alti, simili ai Paesi Scandinavi a causa di una intensa 
attività di screening organizzato in alcune zone del paese. La Danimarca invece, pur 
appartenendo ad un’area con tassi elevatissimi (tutti al di sopra degli 80 casi per 100.000),  
è situata ben più in basso nella graduatoria Europea, con tassi dimezzati rispetto ai 
paesi della sua area geografica; la causa va ricercata nella politica sanitaria seguita, con 
l’indirizzo di non utilizzare su larga scala il test PSA [8].

Per quanto concerne la mortalità, la variabilità dei tassi è molto meno evidente 
che per l’incidenza. I paesi Scandinavi mantengono comunque le prime posizioni, ma 
sono meno omogenei i dati di ciascuna macro-area; ad esempio Finlandia e Germania 
a fronte di una incidenza elevatissima presentano una mortalità più vicina a paesi con 
incidenza molto più bassa; al contrario Portogallo e Slovenia a fronte di una incidenza 
bassa presentano una mortalità alta, simile a quella di paesi a maggior rischio della 
Scandinavia e del Centro-Ovest Europa.

1.2.4. La diffusione in Italia.
La {figura 1.2. -3.} mostra insieme i tassi di incidenza e mortalità per 100.000 

standardizzati alla popolazione europea per le aree coperte dai Registri Tumori 
[9], raggruppate per macro-regioni italiane; i dati relativi all’insieme di tutti i RT 
corrispondono al “pool”.

Per quanto riguarda l’incidenza, sopra la media italiana con valori oltre i 50 casi, 
si trovano tutte zone appartenenti al Nord-Est, Nord-Ovest ed Emilia Romagna; in 
particolare per il Nord-Est si registrano tassi d’incidenza ben superiori alla media 
Europea (attorno a 70 casi per 100.000).

Sotto il pool si concentrano, a parte qualche eccezione, prima i RT del Centro, 
quindi le quattro aree meridionali con tassi tra i più bassi al mondo (16 casi a Ragusa). 
A fronte di una altissima variabilità dell’incidenza, i tassi di mortalità sono alquanto 
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Fig. 1.2. -2a: tassi standardizzati di incidenza del cancro prostatico in 
Europa

 Nord
 Isole Britanniche
 Est
 Centro Ovest
 Sud

T. St. = Tassi Standardizzati per 100.000 rispetto alla popolazione mondiale
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Fig. 1.2. -2b: Tassi di mortalità standardizzati del cancro prostatico in 
Europa.

 Nord
 Isole Britanniche
 Est
 Centro Ovest
 Sud

T. St. = Tassi Standardizzati per 100.000 rispetto alla popolazione mondiale
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Fig. 1.2. -3: Tassi standardizzati di incidenza e mortalità (barre 
superiori) nei Registri Tumori Italiani.

Macro Regioni Italiane
 Nord-Est
 Nord-Ovest
 Emilia Romagna
 Centro
 Sud

T. St. = Tassi Standardizzati rispetto alla popolazione europea
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omogenei da Nord a Sud, confermando l’ipotesi che il test PSA abbia deformato a 
dismisura la reale occorrenza della malattia.

1.2.5. Gli andamenti temporali della    
  mortalità in Europa.

La {tabella 1.2. -1} mostra i trends di mortalità per differenti paesi europei divisi 
in macro-aree geografiche. I tassi sono per 100.000, standardizzati alla popolazione 
mondiale. In rosso sono stati evidenziati gli andamenti in crescita, in blu quelli in 
diminuzione mentre in verde i trends sostanzialmente stabili. Tra il 1996 ed il 1998 
i tassi sia in Europa Centro-Occidentale che in quella del Nord hanno cominciato a 
diminuire fino all’ultimo anno considerato. Unica eccezione è data dalla Danimarca 
che, nonostante i dati incompleti, presenta tassi molto più alti che non accennano a 

Tab. 1.2. -1: Trends temporali della mortalità in Europa per tutte le 
età (tassi standardizzati per 100.000). In rosso sono evidenziati gli 
andamenti in crescita, in blu quelli in diminuzione mentre il verde 

indica un trend piuttosto omogeneo.

  1990 1992 1994 1996 1998 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Austria   29.9 30.5 28.7 29.7 27.9 28.9 28.2 26.2 26.8 25.6 23.7

Francia   30.0 28.9 28.3 27.3 27.4 26.0 25.5 25.7 25.7 ... ...

Germania   27.6 29.2 29.8 29.2 27.2 25.0 24.4 24.4 24.0 22.2 ...

Olanda   32.7 32.8 34.1 34.3 32.3 30.7 28.9 29.2 28.4 27.4 ...

Svizzera       ... ... ... 32.6 30.8 30.8 29.9 28.1 28.7 27.9 ...

Danimarca ... ... 33.5 33.9 32.3 34.4 35.4 ... ... .... 

Finlandia   31.9 32.8 29.5 34.5 32.4 29.9 30.2 30.4 27.1 28.1 26.1

Norvegia   37.3 40.4 41.3 43.5 40.5 39.8 36.8 37.8 37.6 36.3 ...

Svezia   36.1 35.8 35.3 37.2 38.6 38.1 37.0 34.8 ... ... ...

Irlanda   32.1      32.7       31.6       33.7      32.5      33.1     32.9      32.4       28.2     30.7      29.5

Regno 
Unito   28.7 30.1 29.6 28.8 27.4 ... 27.4 27.1 27.1 26.6 

Estonia   18.6 19.3 20.8 22.2 31.4 33.3 27.3 30.7 30.4 36.8 37.7

Ungheria   27.3 27.5 27.1 31.7 28.7 28.9 27.8 25.9 25.8 25.2 20.9

Lettonia   21.1 20.0 16.3 23.5 19.8 24.1 27.0 28.5 30.1 33.1 33.2

Lituania   18.7 22.6 24.0 26.8 26.7 29.4 29.7 29.1 29.0 32.2 31.9

Polonia   15.5 15.7 17.8 19.0 ... 21.1 22.3 23.1 22.0 22.7 ...

Romania   11.5 13.0 13.0 15.2 14.6 14.8 15.2 15.2 16.1 15.9 ...

Russia   10.5 11.4 11.6 11.8 12.8 13.1 13.4 14.3 14.5 15.2 15.7

Grecia   14.2 14.9 16.5 17.5 18.0 18.3 19.3 18.4 18.6 19.2 ...

Portogallo 23.9 25.2 26.4 30.3 29.5 30.3 26.7 27.2 26.5 26.0

Spagna 23.0 23.1 24.4 25.0 25.2 21.9 22.3 21.6 20.7 20.2 ...
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decrescere. Per il Regno Unito si assiste ad un trend stabile, senza grosse variazioni.
La situazione è nettamente differente per il gruppo di paesi dell’Est europeo dove 

la mortalità cresce per l’intero periodo; in alcuni paesi l’aumento è drammatico ed i tassi 
quasi raddoppiano. Al di là di possibili difetti dei sistemi di rilevazione in questi paesi, 
è indubbio che l’occidentalizzazione subita negli ultimi anni, aumentando la prevalenza 
dei fattori di rischio, ha fatto impennare la mortalità. 

1.2.6. Gli andamenti temporali della    
  mortalità in Italia.

La {figura 1.2. -4.} mostra i trends di mortalità per tutta l’Italia e le aree divise del 
Nord, Centro e Sud (isole comprese) dal 1990 al 2002; i tassi sono standardizzati alla 
popolazione italiana del 1991. Nei tre grafici sono indicati gli andamenti temporali per 
tutte le età combinate, la classe tra 65 e 74 anni e quella con 75 o più anni. Sono inoltre 
state calcolate per mezzo della “Joinpoint regression analysis” le “Estimated Annual 
Percent Changes” (EAPC) e gli anni in cui la curva di mortalità presenta un punto di 
flessione più marcato.

La prima osservazione generale è che le tre aree considerate nel 1990 presentano 
tassi nettamente distinti che a fine periodo confluiscono tutti verso un  unico comune 
valore; in modo particolare, per tutte le età, mentre si assiste ad un netto calo al Nord 
ed al Centro (EAPC  -1,73 e -1,47 statisticamente significativi) al Sud il trend è stabile. 
In generale per l’Italia è ben evidente un andamento leggermente in crescita (EAPC 
0,91 non significativo) fino al 1994, seguito da un calo sostanziale e statisticamente 
significativo (EAPC -1,09). Per giustificare tale andamento occorre fare riferimento, 
oltre che all’introduzione nella pratica clinica del test PSA, avvenuta nella prima metà 
degli anni 90, anche a miglioramenti diagnostico-terapeutici ottenuti precedentemente. 
Considerando le due differenti classi di età appare evidente come per il gruppo 
più giovane il trend sia rapidamente in diminuzione (EAPC -2,09 statisticamente 
significativo) mentre per gli anziani sopra i 75 anni non si riscontra alcun miglioramento 
(EAPC – 0,23).

L’interpretazione più plausibile di quanto osservato è che quando in un’area 
geografica o in una classe di età l’intensità diagnostica (diagnosi precoce con PSA) e 
le modalità diagnostico-terapeutiche (resezione trans-uretrale) sono minori ne risulta 
un’incidenza più ridotta e nessun miglioramento della mortalità nel tempo. Ciò accade 
per il Sud del paese e per i soggetti più anziani.

1.2.7. Bibliografia
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Fig. 1.2.-4: Trends temporali della mortalità in Italia (Nord, Centro e 
Sud), per tutte le età e per le classi 65-74 e 75 o più anni. Stima del 

cambiamento annuo percentuale dei tassi (EAPC) con significatività 
statistica.

* Significatività statistica.
T. St. = Tassi Standardizzati per 100.000 rispetto alla popolazione italiana 
del 1991

   EAPC  
Italia  
90-94: -0.08  95 -02: -2.83*  90 -02: -2.09*  
Nord  
90-94: 0.06  95 -02: -3.03*  90 -02: -2.19*  
Centro  
90-92: 1.03  93 -02: -3.67*  90 -02: -3.24*  
Sud  
90-97: -0.04  98 -02: -2.80  90 -02: -1.11*  

   EAPC  
Italia  
90-94: -0.08  95 -02: -2.83*  90 -02: -2.09*  
Nord  
90-94: 0.06  95 -02: -3.03*  90 -02: -2.19*  
Centro  
90-92: 1.03  93 -02: -3.67*  90 -02: -3.24*  
Sud  
90-97: -0.04  98 -02: -2.80  90 -02: -1.11*  

 EAPC  
Italia  
90-94: 0.91  95 -02: -1.84*  90 -02: -1.09*  
Nord  
90-94: 0.01  95 -02: -2.37*  90 -02: -1.73*  
Centro  
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1.3. Applicabilità

Popolazione 
“bersaglio” 

Queste Linee Guida sono intese per essere applicate 
agli uomini con diagnosi di adenocarcinoma 
prostatico

Utilizzatori

Clinici coinvolti nei vari aspetti della 1. 
gestione della patologia

Membri degli organismi deputati ad 2. 
implementare i processi di “miglioramento 
continuo della qualità delle prestazioni”

Professionisti deputati all’amministrazione 3. 
della salute pubblica

Revisione
La durata di validità della Linee Guida è di almeno 
5 anni

1.3.1 Popolazione “bersaglio”
Passo fondamentale nella produzione di una Linea Guida è definire a priori il 

“Campo di Applicabilità”, cioè la popolazione di pazienti, che possiamo anche definire 
“popolazione bersaglio”, per la quale sono valide le raccomandazioni che vengono 
emanate [32].

Le presenti Linee Guida sono intese per essere applicate solo agli uomini affetti da 
adenocarcinoma della prostata. Ogni soggetto che non risponda, in qualsiasi momento 
del processo diagnostico-terapeutico, alle caratteristiche definite nel sopraccitato 
“campo di applicabilità” non è eleggibile per l’applicazione delle raccomandazioni di 
comportamento clinico elaborate in questo testo. 
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Rispetto alle definizioni di applicabilità di altre linee guida è stato deciso di eliminare 
il limite minimo di età in quanto gli studi epidemiologici hanno rilevato che l’affezione 
è presente, seppur con bassi tassi di prevalenza, anche nella popolazione maschile con 
meno di 50 anni.

1.3.2 Utilizzatori
Altra caratteristica necessaria di una LG è quella di esplicitare quali sono le categorie 

professionali a cui essa è rivolta [32,33]. 
Essendo lo scopo principale di questo prodotto l’aiuto al medico e al paziente nel 

processo di decision-making riguardante il carcinoma della prostata, essa è chiaramente 
rivolta a tutti i clinici coinvolti nei vari aspetti della gestione della patologia (MMG, 
urologi, radioterapisti, oncologi medici, radiologi,patologi,terapisti del dolore,psicologi). 
Inoltre la pubblicazione è anche indirizzata a chi fa parte degli organismi deputati ad 
implementare i processi di “miglioramento continuo della qualità delle prestazioni” 
(continuing quality improvement).

1.3.3 Durata di validità
Il Progetto Nazionale per le linee guida (www.pnlg.it) non definisce un tempo limite 

di validità, lasciando ampia discrezionalità agli esperti di settore di regolarsi secondo 
le esigenze contingenti; viene però sottolineato che la tipologia della revisione del 
documento può avvenire per tre ordini di fattori:

il documento precedente è ormai obsoleto e necessita di una revisione •	
globale
il documento precedente necessita solo di aggiustamenti marginali, senza una •	
rivisitazione completa
la patologia oggetto delle raccomandazioni è ormai risolta, ragion per cui il •	
documento non ha più ragione di esistere.

Negli Stati Uniti l’Agency for Healhcare research and Quality (AHCPR) ha defnito 
che le linee uida cliniche perdono abbastanza rapidamente la loro validità con una 
perdita stimata del

10% dopo 3,6 anni•	
20% dopo 4,4 anni•	
50% dopo 5,8 anni•	

Le prime linee guida AURO.it sul carcinoma della prostata sono state pubblicate 
in tre anni successivi: 1998 (diagnosi e stadi azione), 1999 (terapia dedl carcinoma 
localizzato) e 2000 (terapia del carcinoma avanzato e metastatico e quindi è valido il 
primo scenario, che richiede una riscrittura completa e non una semplice revisione.

Le maggiori società scientifiche internazionali quali l’AUA, l’EAU nonche l’NCCN 
aggiornano le loro linee guida con frequenza compresa fra 2 e 5 anni.

Considerando le esperienze di queste organizzazioni è ragionevole ritenere che le 
presenti LG possano avere una validità di 5 anni che potrebbe essere maggiore per la 
parte concernente l’approccio diagnostico.
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1.4. Scelta della metodologia 
utilizzata

AURO.it ha una importante esperienza nella produzione delle linee guida essendo 
arrivati con questa alla 10° edizione delle Auroline. Fin dalla redazione della prima 
LG, che è stata pubblicata nel 1997 e che aveva come argomento la calcolosi urinaria 
[34], è stato utilizzato un rigoroso ed esplicito percorso metodologico che aveva come 
riferimento principale le indicazioni date da un documento della Federazione delle 
Società Medico-Scientifiche Italiane (FISM) pubblicato nel 1996 [33]. Tale percorso è 
sempre stato basato sui seguenti 10 punti:

Identificazione dell’argomento;1. 
Identificazione degli utilizzatori;2. 
Identificazione del gruppo di lavoro multidisciplinare; 3. 
Revisione della letteratura e definizione dello stato dell’arte;4. 
Stesura di una prima bozza in cui sono sottolineati i dati acquisiti e soprattutto 5. 
i punti controversi;
Compilazione di un questionario da inviare ai potenziali utilizzatori della linea 6. 
guida, per conoscere l’atteggiamento corrente tenuto da essi nei confronti 
della patologia;
Valutazione dei risultati del questionario ed identificazione dei punti da 7. 
discutere o degli atteggiamenti non conformi all’evidenza scientifica;
Convocazione di una Consensus Conference in cui vengono discussi i punti 8. 
controversi, esposti i dati acquisiti nell’ambito della letteratura scientifica e 
quelli rilevati nella pratica clinica corrente;
Stesura del testo definitivo;9. 
Pubblicazione e diffusione delle linee guida.10. 

Anche la produzione della corrente LG ha seguito questa metodologia che è adatta 
per redigere delle Evidence Based Clinical Guidelines (EBCG). Le caratteristiche che 
deve avere una EBCG sono state enunciate dal Piano Nazionale per le Linee Guida 
[24,35] che ha definito i passi essenziali necessari per promulgarle: 

Ricerca Sistematicaa.  della letteratura, cioè ricerca di tutte le evidenze rilevanti;
Esplicita descrizione del processo dib.  Analisi Critica delle evidenze;
Analisi in un c. Contesto Multidisciplinare;
Esplicita descrizione della classificazione della qualità delle evidenze.d. 

Grande attenzione è stata pertanto messa nella revisione delle evidenze scientifiche, 
nella loro analisi, nel loro grading e nell’esplicitare tutto il percorso metodologico 
(VEDI 3) In particolare, per la ricerca e l’analisi delle evidenze scientifiche, è stato 
utilizzato il manuale metodologico del PNLG [35], disponbile online e sono state 
seguite le indicazioni del Centre for Reviews and Dissemination dell’Università di York 
[36] mentre per il grading delle evidenze scientifiche e della forza delle raccomandazioni  
è stato applicato lo schema proposto dal CeVEAS e adottato dal PNLG (VEDI 3.) 
[35,37].
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1.4.1. Struttura del Report
Nonostante gli enormi sforzi investiti nelle produzione delle LG, la loro qualità 

varia considerevolmente. Per tale motivo nell’aprile 2002 si è tenuta la Conferenza sulla 
Standardizzazione delle Linee Guida (Conference on Guidelines Standardization - 
COGS) per definire lo standard dei reports finali in modo da promuoverne la qualità e 
facilitarne l’implementazione. È stata emanata una cecklist di 18 caratteristiche che una 
LG deve avere per risultare valida e utilizzabile [32].  Come suggerito dalla conferenza 
in questa pubblicazione la cecklist è stata utilizzata prospetticamente e nella {Tavola 
1.4.1. - 1}  ne viene esplicitata la corrispondenza.

TAVOLA 1.4.1 – 1. Corrispondenza della linea guida alla cecklist 
della Conference on Guidelines Standardization 

Voce Corri-
spondenza Note

  1. Materiale:    
                   

Abstract         −	 Sì Cap. 2
Stampa−	 Sì

Formato elettronico−	 Sì Previsto su 
www.auro.it

  2. Definizione della patologia oggetto 
della LG Sì Cap. 4.1

  3. Scopo della LG Sì Cap. 1.1.3
  4. Utilizzatori Sì Cap. 1.3.2
  5. Popolazione “bersaglio” Sì Cap. 1.3.1

  6. Produttori

Descrizione Società −	
Scientifica Sì Cap. 1.1.3

Conflitti di interesse −	
individuali Sì Cap. 1.5

  7. Sponsorizzazione/conflitto di interesse Sì Cap. 1.5
  8. Metodo di revisione delle evidenze Sì Cap. 3.4

  9. Metodo di grading delle 
raccomandazioni Sì Cap. 3.5

10. Metodo di sintesi delle evidenze Sì Cap. 3.4.3
11. Revisione prediffusione Sì Cap. 3.8
12. Programmazione della revisione Sì Cap. 1.3.3
13. Definizione dei termini non familiari Sì Cap. 4.2

14. Razionale delle raccomandazioni Sì
In ogni capitolo 

+ Sintesi in 
Cap. 2

15. Potenziali benefici e rischi Non 
applicabile

16. Preferenza dei pazienti Quando 
applicabile

Cap. 4.3
Cap. 5.6

17. Algoritmi Sì Cap. 2
18. Considerazioni sull’implementazione Sì Cap. 8
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1.5. Dichiarazione di conflitto di 
interesse

Le LG sono state prodotte grazie alla sponsorizzazione incondizionata di Ipsen 
per la produzione del testo e di Sanofi-Aventis per la realizzazione della Consensus 
Conference. Gli sponsors non hanno partecipato ad alcuna fase della loro produzione 
né alla organizzazione della Consensus Conference che è stata allestita da AURO.it, la 
quale si è fatta carico dell’ospitalità di alcuni delegati.

La Consensus Conference si è svolta a porte aperte ed è stata data ampia 
comunicazione comunicazione attraverso gli organi di AURO.it in particolare la rivista 
ufficiale Auronews e il sito www.auro.it .

I membri della commissione non hanno percepito alcun compenso per l’impegno 
dedicato alla produzione delle LG. Dichiarano altresì che nel periodo interessato dai 
lavori per la loro redazione hanno ricevuto contributi economici per la partecipazione 
a studi clinici o a congressi medici, per la stesura di articoli scientifici o per relazioni a 
congressi medici, dalle seguenti ditte che vendono prodotti utilizzati nel trattamento 
del cacinoma della prostata: Astellas, Astrazeneca, Ipsen, Glaxo Smith Kline, Sanofi 
Aventis, Merk Sharp & Dome, Schering ,Takeda.

I MMG che hanno partecipato alla stesura delle LG dichiarano di non aver avuto 
alcun rapporto economico con ditte farmaceutiche..
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2. Metodologia
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2.1. Introduzione

Come affermato nel capitolo sulla scelta della metodologia da utilizzare (VEDI 1.4.)  
l’obbiettivo di questa LG è quello di tendere al massimo ad essere una Evidence Based 
Clinical Guidiline (EBCG). A tale scopo, è stato utilizzato il manuale metodologico del 
PNLG [1] disponibile online e sono stati seguiti i dettami del Piano Nazionale per le Linee 
Guida (PNLG) [2], del Centre for Reviews and Dissemination dell’Università di York 
(per quel che riguarda l’effettuazione della ricerca della letteratura)[3] e della Conference 
on Guidelines Standardization (per quel che concerne il report) [4]. Alcune procedure 
dell’analisi delle evidenze sono state adattate, in analogia di quanto fatto per altre LG 
come quelle dell’AUA [5], per conciliare l’esigenza di valutare approfonditamente la 
letteratura con quella di redigere in tempi ragionevoli un prodotto che non fosse già 
obsoleto alla sua pubblicazione. Sono stati seguiti, inoltre, i tradizionali passaggi per la 
produzione delle precedenti Auroline [6], derivati dalle indicazioni della FISM [7], che 
vedevano nell’invio dei questionari ai potenziali utilizzatori delle LG e nell’organizzazione 
di una Consensus Conference due momenti qualificanti del processo metodologico. In 
questo capitolo, con l’ausilio di alcune appendici, verrà esplicitata in maniera esaustiva 
la metodologia utilizzata, elemento distintivo di ogni EBCG [1] .

2.2. Summary of  the methodology  
(English version) 

The guidelines were drafted conforming to explicit and rigorous methods, as 
well as the indications of  the Agency for Guidelines of  the National Health Service 
(PNLG), of  the Centre for Reviews and Dissemination of  the University of  York (for 
systematic reviews) and of  the Conference on Guideline Standardization (as far as the 
report was concerned) {see TABLE 2.2-1}, in order to develop an Evidence-Based 
Clinical Guideline.

The multidisciplinary Guideline Panel was composed of  urologists, medical 
oncologists, radiotherapists, general practitioners, radiologists, psycho-oncologists, 
epidemiologists and methodologists. Prostatic adenocarcinoma, the population target 
and the users were defined. The panel approved a review protocol,  the review questions, 
the facets (populations, interventions, outcomes and acceptable study designs) and the 
key words (the documents are printed in the appendices). A structured review of  the 
literature was performed searching the MEDLINE database from January 1st 1998 
to September 30th 2007. The milestone papers published before January 1998 were 
accepted for analysis. 29.447 references were identified, 6046 retrieved, 3332 eliminated 
specifying the reason for their elimination and 2714 included in the analysis. The 
searching and selection processes were documented and retained. No formal quality 
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measures were used, but every panellist assessed the internal and external validity of  
the retrieved studies and the methodologists supervised the analysis on request. An 
extraction form was developed for every scientific question. Data were synthesized 
by combining the results of  hierarchically equal studies. The Level of  Evidence and the 
Strength of  the Recommendation were established using CeVEAS (Centre for the Evaluation 
of  Effectiveness of  Health Care – www.ceveas.it) system (SEE 2.1). A survey of  
current Italian clinical practice was made using a questionnaire, which was answered by 
a sample of  517 potential users . The discrepancies between  current clinical practice 
and  scientific evidence were discussed during a Consensus Conference, attended by 
170 delegates.

Conflict of  interest. The guideline was supported by an unconditional grant from 
Ipsen. During the drafting of  the guideline, the panellists received grants for clinical 
studies, attendance to congresses and/or lectures from the following manufacturers of  
products used for the treatment of  prostatic cancer: Astellas, Astrazeneca, Ipsen, Glaxo 
Smith Kline, Sanofi Aventis, Merk Sharp & Dome, Schering, Takeda.

TAbLE 2.2. – 1. Implementation of criteria of the COGS checklist
Item Accomplishment

  1. Material    
                   

Abstract         − See Chapter 2.1.
Print− Yes 
Electronic − 
source www.auro.it

  2. Focus Definition of PCA  (Statement in Chapter 4.1.)
  3. Goal Educational (Statement in Chapter 1.1.3)

  4. Users
Physicians involved in PCA management, committee 
for “continuing quality improvement” processes 
(Statement in Chapter. 1.3.2.)

  5. Target populations See Chapter 2.1. (Statement in  Chapter. 1.3.1.)

  6. Developer

AURO.it − 
(Association of 
Italian Urologist) 
description

Described in Chapter 1.1.3.

Conflict of − 
Interest See above (Statement in Chapter 1.5.) 

  7. Sponsor/Conflict of Interest See above (Statement in Chapter 1.5.) 
  8. Evidence collection See above (Described in Chapter 3.4.)

  9. Recommendation grading 
criteria See Chapter 2.1 (Described in Chapter 3.5) 

10. Method for synthesizing 
evidence Described in Chapter 3.4.3.

11. Prerelease review Described in Chapter 3.9.
12. Update plan 10 years (Statement in Chapter 1.3.3.)
13. Definitions Explained in Chapter 4.2.
14. Recommendations and rationale See Chapter 2.1.
15. Potential benefit and harm Not applicable 
16. Patient preferences Described when appropriate (Chapters 4.3. and  5.6.)
17. Algorithm See Chapter 2.1.
18. Implementation consideration Statement in Chapter 8
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2.3. Scelta della Commissione

Nella scelta della composizione della commissione sono stati seguiti i principi 
che hanno regolato le precedenti Auroline [6] e quelli enunciati dal PNLG [1,2,8]. 
Quest’ultimo ritiene ideale un gruppo di 10-20 membri che rappresenti tutte le figure 
professionali coinvolte nella gestione della patologia in oggetto e che includa anche un 
esperto degli aspetti organizzativo-gestionali, capace di comprendere le implicazioni 
organizzative delle raccomandazioni, ed un esperto nella valutazione della qualità 
metodologica dei lavori recensiti. La commissione che ha redatto queste LG risponde 
in pieno a queste caratteristiche (VEDI APPENDICE 9.1).

2.4.  Metodo utilizzato per la ricerca 
e l’analisi delle evidenze scientifiche

Come già riferito, il metodo seguito per la revisione della letteratura è stato quello 
consigliato dal Centre for Reviews and Dissemination dell’Università di York [3].

Il primo passo metodologico è stato quello di definire a priori il “Protocollo delle 
Reviews” che ha guidato tutti i lavori della commissione. Il protocollo delle reviews 
deciso nella prima riunione (VEDI APPENDICE 9.2) ha richiesto solo lievi ed 
ininfluenti modifiche successive.

In secondo luogo sono stati identificati i “Quesiti Scientifici“ delle reviews, cioè le 
domande a cui la ricerca delle evidenze doveva rispondere. Di ogni quesito sono state 
definite le cosiddette “sfaccettature” cioè la popolazione, il tipo di intervento e i risultati 
interessati dalla review  e la tipologia degli studi accettabili per rispondere alla domanda 
scientifica. Nell’APPENDICE 9.3 sono riportati tutti i quesiti delle reviews alla base 
della LG, lo scopo per il quale erano stati posti, le loro quattro “sfaccettature” e le parole 
chiave utilizzate per la ricerca della letteratura.

2.4.1 Strategia della ricerca della Letteratura
È stata eseguita una ricerca della letteratura che, analogamente a quello fatto dalle 

recenti LG dell’AUA [5], preferiamo definire “strutturata”.  
La ricerca ha interessato il periodo che va dal 1.1.98 al 30.9.07. Le pubblicazioni 

edite a stampa dopo quest’ultima data non sono state prese in considerazione. Sono 
stati presi in considerazione, inoltre, gli studi pubblicati antecedentemente il gennaio 
1998 che la commissione ha considerato dei “milestone papers” e quelli riguardanti gli 
argomenti per i quali la ricerca della letteratura non ha rilevato alcuna voce bibliografica 
recente.
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La ricerca è stata effettuata sul Database MEDLINE, utilizzando il Motore di 
Ricerca PubMed. Non si è ritenuto necessario valutare altri database a pagamento, 
viceversa per le ricerche inerenti le implicazioni psicologiche sono stati utilizzati i 
database specifici (VEDI 2.6.1). Sono stati valutati i lavori in lingua inglese o che avevano 
almeno l’abstract in inglese. Non è stato ritenuto necessario valutare: Index medicus, 
Excerpta, la Letteratura Grigia, i Registri delle Ricerche e i dati delle Case Farmaceutiche. 
Essendo l’inserimento dei lavori su Medline molto veloce, non è si ritenuto necessario 
monitorare gli indici delle riviste scientifiche. Infine in considerazione della scarsa qualità 
che contraddistingue generalmente i disegni degli studi presentati ai congressi, non si è 
ritenuto necessario valutare i proceedings dei convegni, ma, per completezza, membri 
della commissione hanno monitorato le sessioni tenute al Congresso EAU 2007 e AUA 
2007.

 

2.4.2. Selezione dei lavori
Per ogni “quesito scientifico” sono stati definiti a priori i criteri di inclusione/

esclusione dei lavori pubblicati e sono stati selezionati solo quelli che soddisfanno tutti 
i criteri di inclusione Tutte le pubblicazioni rilevate sono state valutate privilegiando, 
quando possibile, quelle “gerarchicamente” più elevate, che comportavano cioè prove di 
efficacia di più alto livello. Per alcuni quesiti sono stati fissati cut off  di qualità al di sotto 
dei quali gli articoli non sono stati presi in considerazione (VEDI APPENDICE 9.3.). 
Le Linee Guide e le reviews inerenti il carcinoma prostatico, sono state valutate come 
fonte di “milestone papers” e spunti di discussione. Nessuna affermazione fatta è stata 
presa in considerazione se non derivante da una review sistematica.

2.4.2.1 Diagramma di Selezione
Con le varie ricerche effettuate sono stati  rilevati in totale 29447 lavori, ne sono 

stati estratti 6046, 332 sono stati eliminati con motivazione e 2714 sono stati inseriti 
nelle analisi. Nell’APPENDICE 9.4. sono espressi in dettaglio questi dati.

2.4.3. Quality  assessment, estrazione e   
 sintesi dei dati

Non si è proceduto ad un quality assessment “strutturato”, ma ogni commissario 
ha valutato la validità interna (disegno dello studio, conduzione dello studio, analisi 
statistica), quella esterna (popolazione valutata, tipo di interventi fatti, risultati ottenuti) 
e la presenza di bias di ciascun lavoro. Ad ogni articolo è stato assegnato un livello di 
prova di efficacia. In caso di dubbi sul quality assessment, gli esperti della valutazione 
della qualità metodologica dei lavori sono stati coinvolti nel giudicare la pubblicazione.

Per tutti i quesiti della ricerca, è stato definito a priori un “form” per la estrazione 
dei dati in modo da evitare bias di estrazione e facilitare la sintesi dei dati che è stata 
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eseguita, tra lavori di uguale livello di prova di efficacia, seguendo le indicazioni del 
Centre for Reviews and Dissemination dell’Università di York [3]

2.5. Graduazione (grading) delle 
raccomandazioni

Uno dei caratteri fondamentali del processo di produzione di LG basate sulle 
evidenze scientifiche è quello di definire il grado di validità delle informazioni da cui 
derivano le raccomandazioni. Mutuando la terminologia del Manuale Metodologico del 
PNLG, in questa pubblicazione si definiscono il Livello di Prova (LdP) la “probabilità 
che un certo numero di conoscenze sia derivato da studi pianificati e condotti in 
modo tale da produrre informazioni valide e prive di errori sistematici” e la Forza 
della Raccomandazione (FdR) la “probabilità che l’applicazione nella pratica di una 
raccomandazione determini un miglioramento dello stato di salute della popolazione” 
[1].

Non esiste uno schema standard di grading delle evidenze accettato universalmente, 
ma se ne conoscono oltre 10, proposti da altrettante agenzie o gruppi internazionali. 
Nel sopracitato manuale sono presentati 8 sistemi di graduazione promulgati dalle 
seguenti organizzazioni: a) Canadian Task Force on the Periodic Health Examination  

TAVOLA 2.4.2. - 1 Risultati ricerca bibliografica e analisi degli studi

29447 
lavori

lettura dei titoli

6046 
lavori

lettura degli abstracts

2714
lavori eleggibili
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(successivamente ripreso dalla US Preventive Task Force Americana); b) US Agency 
for Healthcare Research and Quality (AHRQ, già AHCPR); c) Scottish Intercollegiate 
Guideline Network (SIGN); d) Mc Master University; e) Centre for evidence based 
medicine (CEBM) di Oxford; f) Centro per la valutazione della efficacia della assistenza 
sanitaria (CeVEAS); g) American Heart Association (AHA); h)American Society of  
Clinical Oncology (ASCO).

La differenza principale che contraddistingue le varie classificazioni è la rigidità della 
dipendenza della FdR dal livello di evidenza. Si va da sistemi di classificazione che la 
fanno discendere in modo assolutamente consequenziale ad altri nei quali la FdR viene 
“modulata considerando la complessità del quesito, l’effettiva possibilità di condurre 
studi randomizzati sull’argomento e la percezione socio-culturale del problema” [1].

Queste LG hanno adottato il metodo di grading sviluppato dal CeVEAS, centro 
di riferimento per la Regione Emilia Romagna nel campo delle linee guida e della 
valutazione dell’efficacia dell’assistenza sanitaria, che è stato adottato anche dal PNLG 
[1,15] {TAVOLA 2.5 -1}. Il sistema è stato scelto perché supera la rigida conseguenza 
tra qualità delle prove (LdP) e la forza di raccomandazione, tenendo conto, oltre  alla 
qualità delle prove scientifiche, anche del peso assistenziale dello specifico problema, dei 
costi (cioè la quantità di risorse necessarie per l’implementazione), dell’accettabilità (cioè 
la corrispondenza ai valori sociali e professionali) e della praticabilità dell’intervento. 
Ciò permette di assegnare raccomandazioni di tipo A anche in assenza di alti livelli di 
evidenza e viceversa.

2.6. Indagine sulla pratica 
clinica corrente: il questionario

L’indagine sulla pratica clinica corrente è sempre stato un punto cardine di tutte le 
LG prodotte da AURO.it [6]. Il suo scopo è quello di comprendere l’atteggiamento, di 
fronte alla patologia trattata, da parte dei futuri utilizzatori della linea guida, in quanto 
essa deve essere costruita su misura di chi in seguito la utilizzerà. Pertanto il questiona-
rio, redatto dopo la prima revisione della letteratura considerando i punti che si erano ri-
levati controversi, è sempre stato inviato a tutti i potenziali utilizzatori della linea guida.

Anche per questa LG è stato ideato un questionario seguendo i principi sopracitati, 
ma per la peculiarità della stessa, in considerazione del coinvolgimento dei MMG che 
sarebbero stati difficilmente raggiungibili da un’indagine a tappeto, e dell’esperienza 
delle precedenti Auroline, in cui comprensibilmente si è ottenuta una minor percen-
tuale di risposte da parte degli specialisti non urologi, è stata modificata la metodologia 
dell’invio del questionario, che è stato pubblicato online dalla nostra associazione, www.
auro.it, e sono state inviate 3 successive comunicazioni e-mail di invito alla sua compila-
zione a un ampio numero di specialisti e di MMG interessati al problema, come definiti 
dalle rispettive società scientifiche. Il questionario è rimasto online per sei mesi, dal 1° 
novembre 2006 al 30 aprile 2007. (VEDI APPENDICE 9.5.).
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.

TAVOLA 2.5. – 1. Sistema di graduazione (grading) delle 
raccomandazioni adottate dalla Linee Guida

Livelli di Prova (LdP)

I 
Prove ottenute da più studi clinici controllati 
randomizzati e/o da revisioni sistematiche di studi 
randomizzati 

II Prove ottenute da un solo studio randomizzato di 
disegno adeguato

III Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati 
con controlli concorrenti o storici o loro metanalisi 

IV Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-
controllo o loro metanalisi

V Prove ottenute da studi di casistica (“serie di casi”) 
senza gruppo di controllo 

VI 

Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o 
di comitati di esperti come indicato in linee guida o 
consensus conferences, o basata su opinioni dei 
membri del gruppo di lavoro responsabile di queste 
linee guida.

Forza delle Raccomandazioni (FdR)
Forte raccomandazione a favore 

dell’esecuzione di una particolare procedura 
o test diagnostico. Indica una particolare 

raccomandazione sostenuta da prove 
scientifiche di buona qualità, anche se non 

necessariamente di tipo I o II. 

A

Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella 
particolare procedura o intervento debba 

sempre essere raccomandata, ma si ritiene 
che l’intervento debba essere attentamente 

considerata.

B

Esiste una sostanziale incertezza a favore 
o contro la raccomandazione di eseguire la 

procedura o l’intervento.
C

La procedura o l’intervento non è 
raccomandato D

Si sconsiglia fortemente la procedura o 
l’intervento E
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2.7. Consensus Conference

Anche la convocazione di una Consensus Conference segue le metodologia di pro-
duzione delle LG  di AURO.it, mutuata dalle indicazioni della FISM [6,7]. Nel meeting 
si  illustrano i dati acquisiti, si discutono i punti controversi rilevati in letteratura e le 
situazioni in cui è emersa una mancata corrispondenza tra evidenza scientifica e com-
portamento clinico corrente. La conferenza si basa sul seguente schema metodologico:

a. Presentazione del problema clinico
b. Rilevazione interattiva dell’opinione dell’assemblea
c. Presentazione delle evidenze scientifiche
d. Discussione
e. Votazione interattiva di consenso 

Queste ultime votazioni, che ci piace definire “di consenso”, sono tenute in massi-
mo conto dalla commissione per promulgare le raccomandazioni della LG.

La Consensus Conference di questa Auroline si è tenuta a Milano nei giorni 11 e 12 
maggio 2007 e ha visto la partecipazione di 170 delegati urologi, radioterapisti, oncologi 
medici, radiologi, medici di medicina generale (tra cui i vertici dell’Associazione Italiana 
dei Medici di Famiglia), epidemiologi e metodologi. Nell’APPENDICE 9.6 sono ripor-
tati i risultati delle conferenza con le votazioni di consenso.

2.8. Revisione del Testo

Per alcuni capitoli delle linee guida che potevano presentare punti controversi, la com-
missione ha ritenuto necessario che fosse fatta una ulteriore revisione da parte di pro-
fessionisti che non avessero partecipato alla stesura dei testi e delle raccomandazioni. Le 
“peer review” sono state fatte da personalità riconosciute come esperti del campo e che 
ricoprono, o hanno ricoperto, importanti incarichi in società scientifiche urologiche. I 
revisori, che hanno partecipato ai lavori a titolo personale, e gli argomenti da loro rivisti 
sono specificati nell’APPENDICE 9.1.(VEDI) 
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3a. Sintesi delle 
Evidenze Scientifiche e 

Raccomandazioni
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Screening

Non vi è evidenza di un’efficacia (in termini di riduzione della mortalità 
cancro-specifica) dello screening di soggetti asintomatici mediante PSA

I

Dati preliminari dello studio ERSPC hanno evidenziato come i soggetti 
sottoposti a screening tendano ad avere neoplasie con caratteristiche isto-
patologiche e cliniche più favorevoli rispetto ai soggetti non sottoposti a 
screening

II

La sovradiagnosi e il sovratrattamento costituiscono degli effetti negativi 
rilevanti dello screening, sia per la loro frequenza sia per la loro importanza, 
anche per le implicazioni e i costi psicologici e la morbilità psicosociale

III

E

“Non vi è indicazione all’esecuzione dello screening di soggetti 
asintomatici mediante PSA, sia quale provvedimento sanitario di 
“popolazione” sia come raccomandazione alla popolazione stessa di 
sottoporsi al dosaggio periodico del PSA”

C

“Il dosaggio del PSA in soggetti asintomatici che richiedano tale 
intervento dovrà essere condizionato all’informazione sui pro e 
contro della determinazione del marcatore in assenza di un sospetto 
diagnostico o di fattori di rischio

Anamnesi

La familiarità del cancro prostatico è documentata. III

I casi familiari tendono a insorgere in età più giovane III

Il grado di parentela più stretto e la numerosità dei casi nella stessa famiglia 
sono associati a un rischio maggiore

III

I fattori ambientali e lo stile di vita possono avere una forte influenza sullo 
sviluppo di questa neoplasia.

IV

A L’anamnesi deve sempre ricercare la familiarità

Valutazione dei sintomi

Gli studi finora effettuati non hanno dimostrato una associazione significativa 
tra LUTS e insorgenza/presenza di CaP

III

Nessun sintomo urinario risulta sufficientemente sensibile e specifico per fare 
diagnosi di CaP

IV
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Esame obiettivo

La Esplorazione Rettale, da sola, ha una bassa accuratezza diagnostica per il 
Carcinoma Prostatico

II

Non è in grado di anticipare la diagnosi II

Non è accurata per definire l’estensione locale IV

La combinazione con il dosaggio del PSA  aumenta sensibilmente la percentuale 
del sospetto diagnostico di CaP

IV

E
La ER non va mai impiegata da sola per porre sospetto di CaP e dare 
indicazione alla biopsia prostatica

PSA e suoi derivati

Il PSA F/T  ha una maggiore efficienza diagnostica del PSA totale, nel range 
2-10ng/ml

III

Il PSA F/T ha un buon valore di sensibilità (95%) al cut off  del 25%, a 
cui però si associa una bassa specificità (18%) e un basso valore predittivo 
positivo (36%). Viceversa al cut off  del 15% il rapporto ha una accettabile 
specificità (63%) ma una bassa sensibilità (70%)

III

A parità di sensibilità, il rapporto F/T ha dimostrato una più alta specificità 
nell’intervallo 4-10 ng/ml, rispetto a quello 2-4 ng/ml.

III

I valori del rapporto F/T possono essere influenzati dal volume prostatico, 
dal flogosi della ghiandola e dai metodi di misurazione

III

Nell’intervallo 4-10 ng/ml, il PSA complessato, pur avendo AUC-ROC 
generalmente migliori rispetto PSA totale, non ha una efficienza diagnostica 
significativamente migliore sia al PSAt sia al rapporto F/T

III

Il PSA complessato ha una sensibilità accettabile (95%) al cut off  di 2 ng/ml, 
a cui però si associa una bassa specificità (13%) ed un basso valore predittivo 
positivo (36%)

III

A valori ottimali di sensibilità (95%) il PSAD ha specificità (14%), valore 
predittivo positivo (38%) e rapporto Spared Benign Biopsy/Missed Cancer 
(9.3/1.6) di scarso ausilio diagnostico

III

L’efficacia diagnostica del PSAD, valutata con le curve AUC-ROC, ha valori 
lontani da quelli ottimali

III

L’efficacia diagnostica, valutata con le curve AUC/ROC, del PSAD, del PSA 
e delle sue forme molecolari, non differisce in modo significativo

III

I dati sulla specificità, sensibilità ed efficacia diagnostica del PSATZ sono 
contrastanti e molto eterogenei, tali da limitarne l’utilizzo clinico

III

Il PSA-V è di scarsa utilità in fase diagnostica III
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Il PSA-V preoperatorio è un indice prognostico per quanto riguarda la 
sopravvivenza libera da progressione e quella cancro-specifica

III

Biopsia prostatica

A
L’indicazione all’esecuzione di una biopsia prostatica va attentamente 
considerata quando la diagnosi porti ad un trattamento che migliori la 
quantità o qualità di vita

D
È sconsigliabile utilizzare un cut-off  definito di PSA totale o di uno 
dei suoi derivati per indicare la biopsia

A
È consigliabile ripetere il dosaggio del PSA prima di porre indicazione 
alla biopsia  

A
È opportuno interpretare raddoppiandolo il valore del PSAt nei 
pazienti che abbiano fatto 6 o più mesi di terapia con 5-alfa reduttasi

A
In caso di PSA totale >10 ng/ml è consigliabile porre indicazione alla 
biopsia prostatica

B
In caso di PSAt < 10 ng/ml l’applicazione del rapporto PSA libero/
totale e degli altri derivati del PSA può essere presa in considerazione 
per migliorare la selezione dei pazienti candidati a biopsia

B
Quando vengano utilizzati i derivati e le forme molecolari del PSA, 
la PSA-V dovrebbe essere presa in considerazione come il parametro 
più accurato

E
Per valori di PSAt < 2 ng/ml il rapporto F/T non dovrebbe essere 
preso in considerazione

B
Per valori di tPSA fra 2 e 10 ng/ml in caso di rapporto F/T <10% è 
consigliabile eseguire la biopsia

D
PSA density e PSA density della zona di transizione non possono 
essere consigliati per l’uso routinario

A
Per la biopsia transrettale dovrebbe essere utilizzata la profilassi 
antibiotica (con chinolonici) che va iniziata 12 ore pria dalla procedura 
e proseguita per 2\3 giorni

A
In caso di biopsia transrettale dovrebbe essere eseguita una anestesia 
locale con infiltrazione

B
Il numero di biopsie raccomandato è variabile da 10 a 14 ed è 
necessario campionare le porzioni più laterali della zona periferica 
della ghiandola

B
La re-biopsia deve essere eseguita con un elevato numero di prelievi, 
generalmente superiore rispetto alla prima, e deve comprendere anche 
la zona di transizione.

D
Non esistono sufficienti raccomandazioni, supportate da prove 
scientifiche, circa la necessità di eseguire la biopsia dell’anastomosi
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B

È consigliato ripetere la biopsia nei seguenti casi:
se la prima biopsia è stata eseguita con un numero di prelievi •	
insufficienti (<= 6)
in presenza lesioni atipiche e sospette ma non diagnostiche •	
per adenocarcinoma (entro 3 mesi) o di neoplasia prostatica 
intraepiteliale ad alto grado (HGPIN) alla prima biopsia (dopo 
6-12 mesi);
per valori di PSA costantemente superiori a 10 ng/ml•	

Refertazione anatomo-patologica

Esiste una correlazione tra lunghezza del frustolo agobioptico e detection 
rate del carcinoma prostatico

IV

La quantità del tessuto neoplastico nei frustoli agobioptici correla con stadio 
patologico, stato dei margini di resezione, volume della neoplasia, metastasi 
linfonodali e prognosi

IV

L’identificazione dei frustoli per lato e per sede può indirizzare la 
pianificazione del trattamento terapeutico

VI

La tecnica “sandwich” dell’invio dei campioni  migliora la qualità del 
preparato istologico

III

L’inclusione di agobiopsia effettuata con sezioni istologiche a tre diversi livelli 
e allestimento di tre vetrini, utilizzando il primo e il terzo per la colorazione 
routinaria, e conservando quello intermedio per l’eventuale effettuazione 
di colorazioni immunoistochimiche di supporto migliora l’accuratezza 
diagnostica

VI

La neoplasia prostatica intraepiteliale di alto grado (HGPIN) si correla ad un 
maggiore riscontro di carcinoma prostatico alle rebiopsia

V

La presenza di lesioni ghiandolari atipiche (ASAP)  è sospetta ma non 
diagnostica per adenocarcinoma

V

Il Gleason score si correla bene con la prognosi dei pazienti IV

Il Gleason terziario si correla significativamente con stadio e grado 
patologico

V

La correlazione tra presenza di infiltrazione perineurale nei frustoli 
agobioptici e prognosi è incerta

VI

Le porzioni apicali e basali e la zona di inserzione delle vescichette seminali 
nella prostata sono le più frequenti vie di diffusione extraghiandolare della 
neoplasia

VI

Solo in una minoranza dei casi l’area neoplastica è riconoscibile all’esame 
macroscopico della prostatectomia impedendo un campionamento preciso 
del volume della neoplasia

III

Il tessuto adiposo perilinfatico  può contenere piccoli linfonodi metastatici 
non rilevabili macroscopicamente

VI
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A
I frustoli agobioptici dovrebbero essere di almeno 10 millimetri di 
lunghezza

A I frammenti dovrebbero essere identificati per lato e per sede

A
Per l’invio dei campioni dovrebbe essere utilizzata la tecnica 
“sandwich”

A

Per ogni inclusione di agobiopsia dovrebbero essere effettuate 
sezioni istologiche a tre diversi livelli con l’allestimento di tre 
vetrini, utilizzando il primo e il terzo per la colorazione routinaria, 
e conservando quello intermedio per l’eventuale effettuazione di 
colorazioni immunoistochimiche di supporto

A
Nel referto istopatologico di agobiopsie prostatiche dovrebbe essere 
segnalata la presenza di neoplasia prostatica intraepiteliale di alto 
grado (HGPIN)

A
Nel referto istopatologico di agobiopsie prostatiche dovrebbe essere 
segnalata la presenza di lesioni ghiandolari atipiche, sospette ma non 
diagnostiche per adenocarcinoma (ASAP)

A
Nella diagnosi di adenocarcinoma deve essere esplicitato il sistema di 
gradazione di Gleason

B
Nel referto istopatologico di agobiopsie prostatiche dovrebbe essere 
esplicitato il Gleason terziario

A
Nel referto istopatologico di agobiopsie prostatiche dovrebbe essere 
riportata la quantità del tessuto neoplastico

C
In caso di adenocarcinoma, dovrebbe essere segnalata nel referto la 
presenza di infiltrazione perineurale

A
E’ raccomandato che le porzioni apicali e basali e la zona di inserzione 
delle vescichette seminali nella prostata siano  prelevate e incluse in 
toto, nel campionamento della prostatectomia

A

È  raccomandato l’utilizzo sistematico di un protocollo riproducibile, 
che permetta la conservazione del tessuto residuo al primo 
campionamento e il suo corretto orientamento, se dovessero rendersi 
necessari prelievi supplementari

B
Nei casi con score di Gleason agobioptico ≥7 è consigliato anche il 
campionamento del tessuto adiposo perilinfonodale

Il ruolo dell’imaging nella diagnosi

L’ecografia transrettale presenta una buona accuratezza diagnostica solo nel 
riconoscimento delle lesioni di dimensioni superiori a 1-1,5 cm.

III

L’accuratezza diagnostica della TC è scarsa per il riconoscimento di una 
lesione neoplastica prostatica

III

L’accuratezza diagnostica della RM è scarsa per il riconoscimento di una 
lesione neoplastica prostatica

III
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Le misure volumetriche ottenute con la RM e con la spettroscopia sono 
risultate  più accurate per tumori voluminosi e di maggiore aggressività 
rispetto a quelli di piccolo volume (<0.5 cm3) o a bassa aggressività

III

L’ecografia transrettale ha una scarsa accuratezza diagnostica nella 
definizione della categoria T

IV

La TC ha una scarsa accuratezza diagnostica nella definizione della categoria 
T

IV

Nella valutazione della categoria T la RM presenta una concordanza con 
l’anatomia Patologica pari al 72%.

III

Nella valutazione della categoria N la TC ha una sensibilità variabile tra il 
27 ed il 75%, ed una specificità variabile tra il 66 ed il 100% e una bassa 
accuratezza diagnostica

III

Nella valutazione della categoria N la RM ha una bassa accuratezza 
diagnostica

III

Né l’ecografia transrettale né la TC sono sufficientemente sensibili o 
specifiche nell’individuare la recidiva locale o nel differenziarla da una 
cicatrice chirurgica

IV

L’accuratezza diagnostica della RM nella definizione della recidiva locale 
postchirugica è buona solo in caso di noduli palpabili

III

D
l’ecografia transrettale non è consigliata per la diagnosi e la stadiazione 
del carcinoma della prostata

D
la TC non è consigliata per la diagnosi e la stadiazione del carcinoma 
della prostata

B
la RM può avere un ruolo nella definizione della categoria T nei 
pazienti a rischio di estensione extracapsulare o di invasione delle 
vescicole seminali

C il ruolo della RM nella valutazione della categoria N è incerto

C
il ruolo dell’imaging nel sospetto di recidiva locale postchirurgica è 
incerto

Stadiazione

Il PSA usato da solo ha un limitato valore nella definizione dello stadio 
patologico nei pazienti con CaP

III

Per quanto riguarda la stadiazione locale del tumore (categoria T), 
l’esplorazione rettale presenta una bassa sensibilita’, anche se ha una 
specificita’ maggiore

III

La predizione delle caratteristiche patologiche ha un impatto significativo 
per scegliere un’adeguata modalità di trattamento

VI

I nomogrammi disponibili in Letteratura dimostrato un’adeguata accuratezza 
diagnostica sia della malattia extracapsulare (81-87%), sia dell’invasione delle 
vescichette seminali (84-88%) che dell’invasione linfonodale (76-78%).

IV
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A

Allo stato attuale in cui le metodiche di imaging presentano importanti 
limitazioni nella stadiazione, i nomogrammi costituiscono un utile 
ausilio consentendo di identificare i pazienti con malattia ad elevata 
probabilità di estensione extracapsulare, di invasione delle vescichette 
seminali e di invasione linfonodale.

Classi di rischio e fattori prognostici

Psa pre-trattamento, Gleason Score Bioptico e Stadiazione Clinica sono i 
fattori prognostici indipendenti più importanti  

IV

La positività dei margini chirurgici è un fattore prognostico importante dopo 
prostatectomia radicale

IV

Tutti gli altri fattori prognostici sono ancora in fase di studio IV

La percentuale di biopsie prostatiche positive > 50% sembrerebbe 
accompagnarsi ad una prognosi peggiore

IV

A
Nella programmazione terapeutica e di follow-up è indicato avvalersi 
delle classi di rischio

Chemioprevenzione

Studi epidemiologici/osservazionali supportano l’ipotesi che alcuni nutrienti, 
il selenio in particolare, possano avere un ruolo nella chemioprevenzione del 
CaP

III

Finasteride riduce il rischio di sviluppare un carcinoma prostatico II

L’utilizzo clinico di finasteride nella chemioprevenzione è limitato da quesiti 
non risolti

VI

C
Non ci sono evidenze che supportino l’implementazione della 
chemioprevenzione con farmaci o nutrienti

B

Nei pazienti ad alto rischio, e che manifestano il desiderio di ridurlo, la 
prevenzione con finasteride può essere presa in considerazione previa 
un’esaustiva discussione sul rapporto costo/beneficio del trattamento 
purchè l’onere economico non ricada sul servizio sanitario nazionale

Strategie osservazionali

Esiste una frazione ampia di pazienti con carcinoma prostatico iniziale, 
stimabile attorno ai 2/3, la cui sopravvivenza dalla diagnosi è particolarmente 
lunga, almeno fino a 15 anni

III

I parametri clinico-patologici che si sono dimostrati associarsi ad una lunga 
sopravvivenza tendono a coincidere con i criteri della definizione della 
malattia a basso rischio

III
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Non sono disponibili indicatori alla diagnosi sufficientemente affidabili 
nell’identificare i pazienti con malattia indolente

III

E’ dimostrata la superiorità della prostatectomia radicale sulla Sorveglianza 
Attiva nella sopravvivenza cumulativa malattia-specifica

II

Serie di studi di Sorveglianza Attiva riportano sopravvivenze malattia-
specifiche del 98-100%

III

Non esiste un consenso sui criteri clinico-patologici per il reclutamento, 
l’uscita e la metodologia di osservazione  dei pazienti candidati  a Sorveglianza 
Attiva

III

A
La Vigile Attesa non può essere proposta in maniera indiscriminata a 
pazienti con malattia iniziale

B
La Vigile Attesa deve essere considerata nel paziente con malattia 
iniziale con aspettativa di vita < 10 anni

B
Allo stato, l’applicazione di un programma di Sorveglianza Attiva, 
proposto in alternativa ad un trattamento con intento radicale, è 
suggeribile all’interno di un protocollo definito

Terapia medica di prima linea

Efficacia LH-RH analogo paragonabile alla orchiectomia ed agli estrogeni I

Nessuna differenza di efficacia dimostrata fra le varie molecole e formulazioni 
di LH-RH analogo

I

Monoterapia con antiandrogeni non steroidei (NSAA) ha evidenziato 
efficacia lievemente inferiore alla Deprivazione Androgenica Totale (ADT) 
ma con minori ripercussioni sulla sfera sessuale

I

Monoterapia con Antiandrogeni steroidei (SAA) ha evidenziato efficacia 
lievemente inferiore alla ADT

I

Associazione LH-RH analogo con NSSA (BAT/MAB) avrebbe evidenziato 
un lieve vantaggio in termini di sopravvivenza solo nei pazienti con follow-
up minimo di 5 anni (2-3%) ma con netto aumento dei costi ed effetti 
collaterali

I

La terapia immediata sembrerebbe dare un lieve vantaggio a lungo termine 
in termini di sopravvivenza e riduzione complicanze rispetto alla terapia 
differita (aumento costi ed effetti collaterali).

I

La terapia intermittente consente, dopo la ripresa terapeutica, il ripristino 
dello stato di castrazione farmacologica per alcune volte con riduzione dei 
costi e miglioramento della Q.o.L

II

A

Trattamento iniziale standard, da concordare col paziente, è con LH-
RH analogo (preceduto da un breve periodo di 3/4 settimane con 
antiandrogeno non steroideo per prevenire il possibile flare-up), o con 
orchiectomia bilaterale (classica o sottocapsulare) o con NSSA
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D
Il CAB/MAB non è proponibile come terapia standard di prima linea 
ma valutabile.

A
La terapia ormonale immediata è indicata nei pazienti sintomatici 
mentre è discrezionale negli altri casi

C
Non esistono dati sufficienti sulla reale efficacia per supportare l’utilizzo 
della terapia intermittente al di fuori di trials clinici

La sindrome metabolica

Negli uomini affetti da carcinoma prostatico, la mortalità per patologie 
cardiovascolari è la causa di morte più frequente tra le cause di morte non 
cancro correlate

III

L’ipogonadismo maschile è considerato fattore indipendente di rischio per 
lo sviluppo di sindrome metabolica

III

La sindrome metabolica è il principale fattore di rischio per le malattie 
cardiovascolari

III

La sindrome metabolica è presente in più del 50% dei pazienti con carcinoma 
prostatico in terapia androgeno soppressiva a lungo termine

III

Dimostrata associazione fra il trattamento con LH-RH analoghi e aumentato 
rischio di malattia coronarica (16%), infarto del miocardio (11%), morte 
cardiaca improvvisa (16%) e diabete mellito (44%)

V

B
Il monitoraggio della funzionalità cardiovascolare, dell’assetto lipidico 
e della funzionalità midollare dovrebbe essere previsto nei pazienti in 
ADT

B
In considerazione del rischio cardiovascolare, i pazienti devono essere 
sensibilizzati ad assumere una dieta appropriata e a praticare un 
regolare esercizio fisico adeguato.

B
Quando vi sia indicazione all’utilizzo clinico di NSAA in alternativa 
all’LHRH, questa dovrebbe essere preferita nei pazienti diabetici e/o 
con patologie cardiovascolari

Seconde linee ormonali

Non esiste una definizione condivisa su cosa si intenda per seconda linea 
ormonale. La commissione propone che si intenda come seconda linea ogni 
variazione rispetto al trattamento iniziale

VI

La sospensione dell’antiandrogeno (AAWD) determina un declino dei valori 
di PSA in circa il 50% e beneficio clinico in una percentuale di pazienti 
molto variabile con una durata mediana della risposta di circa 4 mesi

V

Flutamide come terapia di seconda linea determina circa il 15% di risposte 
obiettive

V
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Flutamide come terapia di seconda linea non determina aumento della 
sopravvivenza

II

Flutamide usata come rotazione dell’antiandrogeno risultata efficace nel 
ridurre i valori del PSA.

V

La bicalutamide, come terapia di seconda linea,  determina una riduzione 
del PSA> 50%  nel 20-24% dei casi

V

L’impiego a basse dosi di corticosteroidi  conferisce un miglioramento delle 
condizioni soggettive e del dolore e riduzione del PSA >50%  dal 30 al 60% 
dei pazienti  

V

Basse dosi di Ketoconazolo associato a corticosteroidi determinano circa il 
30% di risposte di PSA senza impatto sulla sopravvivenza globale

II

Il dietilstilbestrolo (DES) produce risposte di PSA di breve durata  nel 26-
66% dei pazienti con  effetti cardiovascolari nel 10-30% dei casi

V

B
La sospensione dell’antiandrogeno è proponibile in pazienti asintomatici 
con un aumento del PSA prima dell’impiego della chemioterapia

B
Il blocco androgenico massimale è un trattamento appropriato alla 
progressione in corso di monoterapia ormonale

B
le basse dosi di corticosteroidi possono essere considerate quale 
opzione di trattamento a scopo  palliativo

C
La somministrazione di Ketoconazolo potrebbe essere un’ opzione 
terapeutica per differire l’inizio della chemioterapia per la malattia 
ormonorefrattaria

E
Il DES non è proponibile per gli effetti collaterali e l’attività non 
superiore agli antiandrogeni non steroidei

Chemioterapia

Il docetaxel prolunga la sopravvivenza del paziente con ca prostatico 
metastatico ormonorefrattario

I

La schedula trisettimanale del docetaxel si è dimostrata più attiva della 
schedula settimanale

I

L’associazione estramustina con docetaxel ha evidenziato aumento della  
tossicità cardiovascolare e gastroenterica senza beneficio di sopravvivenza 
rispetto alla monoterapia con docetaxel

I

Il novantrone migliora il controllo della sintomatologia dolorosa e riduce i 
livelli di PSA nel paziente con malattia metastatica senza avere un beneficio 
sulla sopravvivenza globale

I

L’associazione tra estramustina e farmaci quali il taxolo e gli epotiloni 
potrebbe migliorare la sopravvivenza nel paziente con carcinoma prostatico 
metastatico ormonorefrattario

III



45

Fattori pro-apoptotici e vaccini sono terapie in fase di sperimentazione nel 
trattamento delle neoplasia prostatica

VI

Numerose molecole biologiche che rientrano nell’ambito della cosiddetta 
“target therapy” dimostrano attività di interferenza con tappe fondamentali 
della cancerogenesi prostatica

III

A
Il docetaxel trisettimanale è raccomandato in I° linea terapeutica 
nell’HRPC metastatico

D L’associazione dell’estramustina con docetaxel non è indicata

A
Il novantrone è indicato in  I° linea ad esclusivo scopo palliativo nei 
pazienti intolleranti al docetaxel

Problematiche ossee

L’utilizzo della bicalutamide (150 mg/die)  riduce la perdita minerale ossea 
rispetto al trattamento con LHRH-A nei pazienti con carcinoma prostatico 
che necessitano di terapia ormonale a lungo termine

II

I bisfosfonati prevengono la perdita di massa ossea  in pazienti sottoposti 
ad ADT

II

L’acido zoledronico è l’unico bisfosfonato efficace nel prevenire le 
complicanze scheletriche nei pazienti con metastasi ossee da carcinoma 
prostatico

II

A
quando vi sia indicazione all’utilizzo clinico di bicalutamide in 
alternativa all’LHRH, questa dovrebbe essere preferita nei pazienti 
osteopenici/osteoporotici

B
L’uso di bisfosfonati potrebbe essere appropriato nei pazienti 
osteoporotici “ab inizio” ed in coloro che lo diventano durante il 
trattamento.

A
Il trattamento con acido zoledronico fino a scadimento dl Performance 
status o complicanza è consigliato nei  pazienti con carcinoma 
prostatico ormonorefrattario e metastasi ossee

B
Il trattamento con acido zoledronico nella malattia ormonosensibile 
dovrebbe essere preso in considerazione nella malattia  ossea 
sintomatica o in caso di evento scheletrico “ab inizio”.

A
E’ raccomandata la valutazione preventiva alla terapia con bisfosfonati 
della situazione dentaria del paziente.

Terapia di supporto

Il rapporto morfina orale/ morfina sottocutanea/endovenosa  è 2:1 , 3:1 II
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L’utilizzo di fentanyl transmucosale è efficace nel dolore acuto in pazienti 
stabilizzati con morfina orale o con altro oppioide

II

L’ossicodone ha la stessa efficacia della morfina per os II

Il metadone ha la stessa efficacia della morfina per os, ma presenta variabilità 
farmacologiche  interindividuali

VI

Il fentanyl transdermico ha la stessa efficacia della morfina orale ma richiede 
titolazione

III

La somministrazione intratecale o peridurale è in grado di recuperare efficacia 
terapeutica nei pazienti che manifestano analgesia inadeguata nonostante 
l’uso ottimale di oppioidi sistemici

III

L’acido zoledronico è attualmente l’unico bisfosfonato efficace per la 
palliazione del dolore da metastasi ossee da carcinoma prostatico

II

La terapia radio metabolica con  Samario-153 o Stronzio-89 è efficace per la 
palliazione del dolore da metastasi ossee da carcinoma prostatico

I

La terapia radiometabolica può indurre mielotossicità senza significative 
differenze fra i diversi radionuclidi

III

La radioterapia esterna è efficace per la palliazione del dolore da metastasi 
ossee da carcinoma prostatico

I

Una singola dose di 8 Gy è ugualmente efficace a un trattamento di 30 Gy 
frazionati

I

L’associazione di radioterapia esterna e radiometabolica ha dimostrato una 
maggiore efficacia in termini di risposta e durata della palliazione antalgica 
rispetto alla sola radioterapia esterna senza un significativo aumento di 
tossicità

I

L’associazione di terapia antiblastica e radioterapia esterna ha dimostrato una 
maggiore efficacia in termini di risposta e durata della palliazione antalgica 
rispetto alla sola radioterapia esterna senza un significativo aumento di 
tossicità

III

B
La morfina è l’oppioide di prima scelta per il dolore oncologico 
moderato-severo.

B La via di somministrazione preferibile per la morfina è quella orale

B
La via di somministrazione alternativa più valida per la morfina è 
quella sottocutanea.

B

L’infusione endovenosa di morfina è preferibile nei soggetti 
con cateteri venosi, con edema generalizzato, con disturbi della 
coagulazione, con circolazione periferica compromessa, con eritema 
post somministrazione sottocutanea.

B
Ossicodone e metadone sono trattamenti alternativi appropriati alla 
morfina.

B
Il fentanyl transdermico è un trattamento alternativo appropriato nei 
pazienti già in terapia con oppioidi a dose stabile.
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B
Il fentanyl transmucosale può essere utilizzato nel dolore acuto 
incidente in pazienti stabilizzati con altro oppiode.

B
La somministrazione intratecale o peridurale di oppioidi dovrebbe 
essere presa in considerazione in pazienti che manifestano analgesia 
inadeguata nonostante l’uso ottimale di oppioidi sistemici.

A
La terapia palliativa con acido zoledronico è un approccio terapeutico 
appropriato nei pazienti con dolore da metastasi ossee.

A
La terapia radiometabolica è un approccio terapeutico appropriato nei 
pazienti con dolore da metastasi ossee non in trattamento con farmaci 
antiblastici.

A
La radioterapia esterna è un approccio terapeutico appropriato nei 
pazienti con dolore da metastasi ossee.

Prostatectomia radicale

La prostatectomia radicale è l’unico trattamento curativo per CaP localizzato 
per il quale è disponibile uno studio di confronto verso osservazione e che 
ha mostrato una riduzione della mortalità globale e tumore-specifica, una 
riduzione del rischio di metastasi e della progressione locale di malattia, 
rispetto al trattamento conservativo.

II

I migliori risultati in termini di sopravvivenza liberi da malattia dopo 
intervento di prostatectomia radicale si ottengono in pazienti < 70 anni.

IV

La precoce esecuzione della procedura chirurgica rispetto alla diagnosi di 
malattia non modifica la prognosi. Questo ritardo può variare sino a 180 gg 
o addirittura un anno senza produrre modificazioni

IV

I pazienti con malattia a rischio intermedio/alto o con particolari 
caratteristiche alla diagnosi (percentuale di malattia presente > 20% (per 
singolo frustolo) o > 1/3 (sul totale dei frustoli) o estensione apicale della 
malattia) sono a maggior rischio di ripresa biochimica di malattia in caso di 
chirurgia nerve-sparing.

IV

L’utilizzo di fonte di energia a scopo emostatico (monopolare, bipolare, 
ultrasuoni) nelle immediate vicinanze dei fasci neuro-vascolari può 
compromettere l’integrità degli stessi

IV

La preservazione del collo vescicale e l’eversione della mucosa vescicale 
non modifica il tasso di recupero della continenza né l’incidenza di stenosi 
dell’anastomosi dopo prostatectomia radicale

IV

La preservazione della lunghezza  del moncone uretrale è direttamente 
correlata con la preservazione della continenza a un anno 

IV

La preservazione dell’apice delle vescicole seminali migliora la percentuale 
di continenza dopo prostatectomia radicale  a 6 mesi rispetto alla tecnica 
standard, non determinando differenti variazione del PSA totale a 30 mesi

II
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Esiste un sottogruppo di pazienti cT3 per i quali l’intervento chirurgico 
esclusivo consente  una DFS intorno al 20% a 5 anni  (60% nei pazienti con 
PSA inferiore a 10)

IV

Circa il 15% dei pazienti cT3 sono in realtà pT2 IV

L’esecuzione della linfadenectomia estesa migliora la  sopravvivenza libera 
da malattia rispetto alla linfectomia limitata. 

IV

Non è possibile stabilire in quali pazienti la linfectomia può essere evitata IV

Le tecniche laparoscopiche e robotiche offrono sovrapponibili vantaggi 
in termini di risultati funzionali ed oncologici a breve termine (margini 
chirurgici) rispetto alla prostatectomia radicale retropubica. 

II

La radioterapia adiuvante dopo prostatectomia radicale, nei pazienti a rischio, 
presenta un vantaggio rispetto all’osservazione in termini di controllo 
biochimico. 

I

Non è emerso un vantaggio in termini di sopravvivenza assoluta e libera da 
metastasi per la scarsità di eventi nel braccio di controllo.

I

A
La prostatectomia radicale è indicata nei tumori a basso rischio in 
pazienti con aspettativa di vita superiore a 10 anni.

A
nel cT3  e più in generale per le classi  di rischio intermedio/alto  deve 
essere preso in considerazione un trattamento multimodale

C

il trattamento chirurgico come unica opzione terapeutica è 
considerabile in  un sottogruppo di pazienti  in classe di rischio 
intermedio (cT3 - pT2, iPSA < 10, pGleason < 3+4, margini chirurgici 
negativi)

D

la chirurgia nerve-sparing è sconsigliabile nei pazienti  con malattia a 
rischio intermedio/alto o con particolari caratteristiche alla diagnosi 
(percentuale di malattia presente > 20% (per singolo frustolo) o > 1/3 
(sul totale dei frustoli) o estensione apicale della malattia)

D
è sconsigliabile l’utilizzo di fonte di energia a scopo emostatico 
(monopolare, bipolare, ultrasuoni) nella chirurgia nerve sparing

C
non  esistono dati per consigliare la preservazione del collo vescicale e 
l’eversione della mucosa vescicale in corso di prostatectomia radicale 
al fine di migliorare la continenza  e ridurre il rischio di stenosi

A
è consigliabile  preservare  la maggior  lunghezza  possibile del 
moncone uretrale in corso di prostatectomia radicale al fine di 
conservare la continenza

B
può essere presa in considerazione la preservazione dell’apice delle 
vescicole seminali  per migliorare  la continenza precoce  nei pazienti 
a basso rischio

C
Non è possibile stabilire in quali pazienti la linfadenectomia può 
essere evitata

B
Qualora si decida di eseguire la linfadenectomia, questa dovrebbe 
comprendere i linfonodi iliaci interni, iliaci esterni e otturatori



49

A
l’outcome oncologico deve essere valutato mediante la cinetica del 
PSA 

A
È consigliabile offrire la La RT adiuvante al paziente con margini 
positivi

B La RT adiuvante può essere presa in considerazione nei pazienti pT3

Radioterapia a fasci esterni

La valutazione multifattoriale viene impiegata in RTE per la definizione delle 
classi o gruppi di rischio allo scopo di ottenere una più obiettiva valutazione 
dell’efficacia terapeutica e per ottimizzare la scelta ed il timing dello schema 
terapeutico da utilizzare

III

La RTE con intento radicale, risulta indicato in tutti i pazienti con diagnosi 
clinica e/o strumentale di malattia non metastatica (T1-4 NX-1 M0) con 
anamnesi negativa di pregressa irradiazione pelvica e con una speranza di 
vita, definita in funzione del riconoscimento di patologie concomitanti, 
superiore a 5 anni

III

Esiste evidenza clinica che la associazione ERT + TO, rispetto alla sola RT, 
incrementi l’outcome clinico in una quota significativa di pazienti

III

I pazienti in classe di rischio bassa non beneficiano di vantaggi terapeutici, in 
termini di SbNED, ScNED, SC-S e SA dalla associazione con TO

III

I pazienti in classe di rischio intermedio/alto sottoposti a TO neoadiuvante 
possono beneficiare di un significativo vantaggio terapeutico, in termini di 
SbNED, ScNED, SC-S

I

I pazienti in classe di rischio intermedio/alto sottoposti a TO adiuvante 
possono beneficiare di un significativo vantaggio terapeutico, in termini di 
SbNED, ScNED, SC-S e SA

I

I pazienti in classe di rischio alto/molto alto sottoposti a TO neoadiuvante/
adiuvante possono beneficiare di un significativo vantaggio terapeutico, in 
termini di SbNED, ScNED, SC-S e SA rispetto a quelli trattati solo con ERT 
o ERT+TO neoadiuvante

II

I dati della letteratura non permettono di stabilire quale tipo di TO sia da 
considerarsi ottimale nella associazione con la RTE

III

Non esistono dati riferiti alla durata minima della TO neoadiuvante, ma  vi è 
evidenza che l’incremento della sua durata (> 3 mesi) non aumenti l’efficacia 
terapeutica della associazione

II

Non esistono dati univoci in merito alla durata ottimale della TO adiuvante, 
che può essere somministrata in un intervallo di  tempo compreso tra 4 mesi 
e 5 anni dal termine della RTE

III

Non sono disponibili dati che permettano di affermare che l’associazione 
della CT con la RTE +/- TO  possa migliorare i risultati clinici, nei pazienti 
trattati con intento di radicalità

IV



 50

Esiste una franca evidenza per sostenere che i trattamenti svolti a dosi 
elevate (> 72 Gy) inducano un effettivo incremento, in termini di SbNED 
e ScNED.

I

Il vantaggio terapeutico sembra essere più evidente per i pazienti con fattori 
prognostici sfavorevoli.

II

La radioterapia conformazionale  ha dimostrato che, a parità di dose, riduce 
la tossicità gastroenterica, ma non quella genitourinaria se confrontata con 
la tecnica convenzionale.

I

La radioterapia conformazionale  ha dimostrato che, a parità di dose, se 
confrontata con la tecnica convenzionale potrebbe avere un impatto 
favorevole per la preservazione della funzione erettile.

IV

Le limitate esperienze condotte con tecniche di irradiazione ed energie non-
convenzionali non consentono di esprimere un giudizio definitivo.

IV

Regimi di frazionamento alterato della dose sembrano dimostrare risultati 
sovrapponibili al frazionamento convenzionale in termini di outcome clinico 
e tossicità.

IV

L’analisi della distribuzione della dose a livello della regione ano-rettale 
ricavabile dall’istogramma dose-volume (DVH), per quanto riguarda le dosi 
alte e le intermedie, trova correlazione sia con la tossicità acuta che con le 
sequele.

III

L’impiego di algoritmi predittivi permette di identificare i volumi di 
irradiazione in funzione dei fattori di rischio riconosciuti alla diagnosi.

III

L’irradiazione profilattica dei linfonodi pelvici sembra aumentare la 
sopravvivenza libera da recidiva (biochimica/clinica) nei pazienti a rischio di 
compromissione linfonodale.

II

La tossicità acuta al distretto genito-urinario risente positivamente della 
terapia con alfa 1-litici.

III

La tossicità acuta al distretto genito-urinario non risente positivamente della 
terapia con ibuprofene.

II

Non vi è evidenza che la profilassi farmacologia, somministrata per via 
topica o sistemica, risulti efficace nella prevenzione della tossicità rettale 
radioindotta.

II

Il dosaggio periodico del PSA dopo RTE rappresenta lo strumento 
fondamentale per la valutazione dell’efficacia terapeutica della RTE.

IV

La qualità del follow up è rappresentata dalla sua durata che non deve essere 
minore di 5 anni.

VI

L’esecuzione della biopsia dopo RTE non può essere considerato come un 
criterio di valutazione del risultato, al di fuori di studi clinici controllati, in 
quanto non è mai stata dimostrata un correlazione con i principali indici di 
sopravvivenza.

VI

La RTE comporta un differente impatto sugli aspetti funzionali (QoL) 
rispetto a BT e PR con una minor compromissione dei domini urinario-
ostruttivo e/o irritativo e del comportamento e/o della funzione sessuale, 
ma una maggiore evidenza di deterioramento nel dominio retto-intestinale.

III
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Esiste evidenza, statisticamente significativa, che la disfunzione erettile 
radioindotta può trarre giovamento dall’ utilizzo di taladafil o di sildenafil.

II

L’impiego della RTE può essere associato a un incremento, per quanto non 
quantificabile in termini di incidenza ed intervallo di insorgenza, del rischio 
di secondo tumore.

III

A
la stratificazione dei pazienti attraverso l’impiego di classi di rischio 
o algoritmi predittivi è fortemente consigliata per la definizione della 
strategia terapeutica e la interpretazione dei risultati.

B
La radioterapia esterna è indicata nei tumori  a basso rischio in 
pazienti con aspettativa di vita superiore a 10 anni.

E
Non è indicato un trattamento complementare alla RTE nei pazienti 
a basso rischio.

A
i pazienti in classe di rischio intermedia / alta / molto alta si 
avvantaggiano della associazione con ormonoterapia.

A
pazienti in classe di rischio intermedia ed alta si avvantaggiano 
dall’utilizzo di dosi > 70 Gy.

A
la tecnica  di irradiazione conformazionale (con o senza modulazione 
del fascio) è da preferire (perchè riduce la tossicità radioindotta).

A
È consigliato l’utilizzo di criteri di soglia nella distribuzione della dose 
agli organi critici  (in quanto è in grado di predire il rischio di tossicità 
radioindotta).

B
È consigliata l’irradiazione profilattica dei linfonodi pelvici nei 
pazienti con rischio di compromissione  dei linfonodi >15% (secondo 
l’algoritmo predittivo di McRoach).

B
Il trattamento con farmaci alfa-litici è un’opzione terapeutica 
consigliabile nei pazienti che sviluppano tossicità genito-urinaria.

E
Non è consigliabile la profilassi farmacologica del danno rettale acuto 
o tardivo.

A
La durata della ormonoterapia neoadiuvante non deve essere inferiore 
a 2 mesi.

A
La durata della ormonoterapia adiuvante non deve essere inferiore a 
2 anni.

D
L’associazione con chemioterapia non può attualmente essere 
considerata nei pazienti in classe di rischio alta e molto alta

A
L’outcome oncologico deve essere valutato mediante la cinetica del 
PSA.

E Non è consigliabile l’esecuzione  routinaria della biopsia dopo RTE

A
Il trattamento con PDE-5i  è  appropriato nella disfunzione erettile 
indotta da RTE.
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Brachiterapia

La BT con impianto permanente offre risultati clinici confrontabili con altre 
tipi di trattamento loco-regionale  per le forme a basso rischio. Per il rischio 
alto - intermedio i risultati migliori si ottengono con l’associazione con una 
componente di RTE ± OT.

IV

I pazienti con sintomi ostruttivi (IPSS > 15, flusso massimo < 15 ml/s), con 
prostata voluminosa (> 55 cc) o con esiti di TURP non sono candidati ideali 
per la BT. Una previa OT citoriduttiva può essere considerata per ridurre il 
volume prostatico.

IV

I125 e Pd103 sono gli isotopi attualmente impiegati per l’impianto permanente 
e la dose raccomandata è rispettivamente di 145 e 125 Gy. Non vi sono 
attualmente indicazioni per l’impiego preferenziale di uno dei due isotopi e 
del loro assemblaggio (strand o semi liberi).

II

L’impianto è pianificato ed eseguito sotto guida ecografica e la copertura 
dosimetrica ottenuta è valutata con uno studio di postplanning mediante 
TAC o RMN.

III

L’outcome oncologico è valutato mediante la cinetica del PSA seguendo i 
criteri utilizzati per la RTE, nei pazienti trattati con BT LDR sono richiesti 
molti mesi (24 – 36) per raggiungere un valore basso e stabile.

IV

L’impiego di un alfalitico migliora i sintomi irritativi – ostruttivi dei mesi 
successivi all’impianto; l’eventuale ricorso a TURP deve essere procrastinato 
in considerazione della lenta risoluzione dei sintomi.

III

L’esposizione dei famigliari è molto bassa e non rappresenta un deterrente 
all’impiego della BT con impianto permanente, fermo restando il principio 
di mantenerla il più bassa possibile nei limiti del ragionevole, con la 
conseguente necessità di fornire informazioni e istruzioni prima e subito 
dopo l’impianto.

III

B
La brachiterapia con impianto permanente è indicata nei tumori  a 
basso rischio in pazienti con aspettativa di vita superiore a 10 anni.

B
Nei pazienti in classe di rischio intermedio può essere considerata in 
associazione a radioterapia esterna +/- OT.

B
Nei pazienti con prostata di volume > 50 ml e/o IPSS > 15 e/o Qmax 
< 15 deve essere presa in considerazione una OT per 2-4 mesi.

A E’ indifferente la scelta della tipologia dei semi radioattivi.

A
E’ indicata una pianificazione con ecografia dell’impianto e una 
valutazione della geometria dello stesso entro 30 giorni.

B
L’utilizzo profilattico degli alfa-litici per 4-6 mesi è un trattamento 
appropriato.

B
Il trattamento con PDE-5i  è  appropriato nella disfunzione erettile 
indotta da RTE.

D
Nei pazienti che sviluppano ostruzione del basso apparato urinario la 
TUR-P non deve essere eseguita prima di un anno dal trattamento.
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Altre opzioni terapeutiche

Crioterapia

La crioterapia viene proposta, quale metodica mini-invasiva, in pazienti 
selezionati con finalità primaria, nel trattamento di pazienti con malattia 
organo-confinata o localmente avanzata in alternativa alla prostatectomia 
radicale e alla radioterapia a fasci esterni ed interstiziale, e a scopo di salvataggio 
dopo fallimento radioterapico.

V

E’ attuabile in regime di day surgery, in anestesia periferica, con perdite 
ematiche assenti o scarsamente significative.

V

La ridotta morbilità (III generazione) è correlabile al perfezionarsi 
dell’ecotomografia transrettale, alla progettazione di dispositivi di 
riscaldamento dell’uretra, e di controllo della temperatura sfinterica uretrale 
e rettale e alla creazione di criosonde di calibro ridotto (17 gauge) in 
grado di generare iceball strutturalmente e volumetricamente più precise e 
modulabili.

V

E’ possibile ripetere il trattamento in caso di fallimento terapeutico. V

Sebbene il tasso di complicanze sia relativamente limitato e la QoL risulti 
soddisfacente, il deficit erettile (60-80%) procedura-correlato costituisce il 
maggiore limite.

V

Il tasso di complicanze aumenta considerevolmente nei trattamenti di salvataggio 
(incontinenza 17.5%, impotenza 100%).

V

Quale trattamento primario: il Recurrence Free Rate si attesta all’89%, ad un 
follow-up mediano di 68 mesi, con il 75% di biopsie negative ad un follow-
up mediano di 24 mesi.

V

Quale trattamento di salvataggio: il Recurrence Free Rate si attesta al 73%, ad un 
follow-up mediano di 37 mesi, con il 58% di biopsie negative ad un follow-
up mediano di 24 mesi.

V

B

Il trattamento primario può essere proposto in soggetti con malattia 
organo-confinata o localmente avanzata, anziani (> 70 anni), con 
aspettativa di vita inferiore a 10 anni, con tumori ad alto rischio (Gleason 
score ≥  7, PSA > 10 ng/ml, T2-T3), non candidabili a prostatectomia 
radicale o che la rifiutino, o non suscettibili di trattamento 
radioterapico

B
Il trattamento di salvataggio dopo fallimento di radioterapia può 
essere proposto in pazienti non candidabili o che rifiutino l’intervento 
chirurgico

A

La proposta terapeutica deve essere associata ad una informativa 
dettagliata circa le terapie standard attualmente utilizzate e validate 
nel trattamento del carcinoma prostatico nelle differenti fasi della 
malattia
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HIFU (High Intensity Focused Ultrasounds)

Quale trattamento primario: il Recurrence Free Rate si attesta al 77%, ad un 
follow-up mediano di 5 anni, con l’86% di biopsie negative ad un follow-
up mediano di 27 mesi.

V

Quale trattamento di salvataggio: il Recurrence Free Rate si attesta al 60% 
con l’84% di biopsie negative ad un follow-up mediano di 16 mesi.

V

Il tasso di complicanze aumenta significativamente nei trattamenti di 
salvataggio (incontinenza 23-35%, impotenza 80-100%).

V

La HIFU viene proposta, quale metodica mini-invasiva, in pazienti selezionati 
con finalità primaria, nel trattamento di pazienti con malattia organo-
confinata o localmente avanzata in alternativa alla prostatectomia radicale 
e alla radioterapia a fasci esterni ed interstiziale, e a scopo di salvataggio dopo 
fallimento radioterapico.

V

E’ attuabile in regime di day surgery, in anestesia periferica, con perdite 
ematiche assenti o scarsamente significative.

V

E’ possibile ripetere il trattamento in caso di fallimento terapeutico. V

Il tasso di complicanze è relativamente limitato in termini di 
incontinenza (0.5-5%) ed impotenza (40-60%) e la QoL soddisfacente.

V

B

Il trattamento primario può essere proposto in soggetti con malattia 
organo-confinata a rischio basso-intermedio (PSA < 10 ng/mL, 
biopsie positive  ≤50% del core, Gleason score < 7), anziani (> 70 
anni), con aspettativa di vita inferiore a 10 anni, non candidabili 
a prostatectomia radicale o che la rifiutino, o non suscettibili di 
trattamento radioterapico

B
Il trattamento di salvataggio dopo fallimento di radioterapia può 
essere proposto in pazienti non candidabili ad intervento chirurgico

A

La proposta terapeutica deve essere associata ad una informativa 
dettagliata circa le terapie standard attualmente utilizzate e validate 
nel trattamento del carcinoma prostatico nelle differenti fasi della 
malattia

RITA (Radiofrequency Interstitial Tumor Ablation)

Metodiche in fase sperimentale proposte con finalita’ primaria o di salvataggio, i 
cui i risultati preliminari fanno riferimento a studi di casistica estremamente 
limitati.

V

B
L’esecuzione delle procedure non è raccomandata al di fuori di 
studi clinici controllati

Ripresa di malattia

A
Per definire la recidiva biochimica dopo RRP è consigliabile utilizzare 
un  valore di PSA > 0,2 ng/ml  in crescita
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D
La diagnosi di una recidiva locale dopo RRP può essere ottenuta 
mediante biopsia a livello dell’anastomosi che, tuttavia,non è 
consigliata ai fini clinici

A
Dopo RT si raccomanda di eseguire un followup prolungato (5 anni) 
per valutare la cinetica del PSA che può essere considerato come unico 
parametro per definire il fallimento del trattamento radioterapico.

A
Per definire il fallimento, si raccomanda di utilizzare i nuovi criteri 
ASTRO (2 ng/ml sopra il nadir).

B
Dopo radioterapia è consigliato eseguire una biopsia prostatica solo 

come criterio di valutazione del risultato al di fuori degli studi clinici 
controllati

La radioterapia di salvataggio

La radioterapia di salvataggio (SRT) nella recidiva biochimica dopo RP 
presenta migliori probabilità di controllo biochimico a lungo termine se 
iniziata con valori di PSA < 1 ng/ml LPE IV 

IV

I risultati clinici correlano con i fattori di rischio predittivi di malattia 
sistemica (GS, pT3b,  PSA-DT), e al livello di PSA pre-SRT

IV

B
È consigliabile offrire la SRT a un paziente con recidiva biochimica 
dopo RP ad un livello di PSA-pre RT < 1 ng/ml.

Riabilitazione uro-andrologica

Il rischio relativo di disfunzione erettile dopo PR vs WW è del 1,8 con un 
Incremento di Rischio del 35%

II

I fattori rilevanti per la ripresa di una valida funzione erettiva a breve termine 
dopo PR con o senza PDE5-I sono: età del paziente, valida funzione erettile 
preoperatoria, tecnica chirurgica e F-U di almeno 18-24 mesi

III

A lungo termine la disfunzione venoocclusiva è fattore fondamentale per il 
mancato recupero della funzione erettile.

III

L’utilizzo di qualsiasi fonte di energia per il controllo dell’emostasi nel corso 
dell’intervento di PR è elemento sfavorevole ai fini della conservazione della 
funzione erettiva.

III

La stimolazione intraoperatoria dei nervi cavernosi presenta risultati 
contraddittori

III

L’innesto nervoso intraoperatorio presenta risultati contraddittori IV

L’associazione di acetil-L-carnitina + propionil-L-carnitina migliora l’efficacia 
del sildenafil on demand nella terapia della disfunzione erettile dopo PR nerve 
sparing bilaterale.   

II
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La terapia intracavernosa della DE dopo PR Nerve Sparing ha un’alta efficacia 
e compliance ed una quota di pazienti  può recuperare la completa attività 
erettile.

IV

I pazienti che non rispondono al sildenafil o alla terapia con PGE intrauretrale 
possono rispondere ad una terapia combinata con i 2 farmaci.

III

La terapia della DE dopo PR con Vacuum device ha elevata efficacia ma 
compliance estremamente bassa

III

Un programma terapeutico multifasico può consentire ad una quota rilevante 
di soggetti con DE conseguente a PR di ottenere un risultato terapeutico 
valido e persistente nel tempo

III

L’inizio precoce di terapia “riabilitativa” con PGE1 intracavernosa, praticata 
2 volte la settimana, può consentire il recupero della funzione erettile più 
rapidamente e più frequentemente

II

La terapia riabilitativa precoce combinata o sequenziale con PDE5-I e/o 
FIC fornisce risultati migliori per quanto riguarda il recupero della funzione 
erettile

III

A
E’ importante valutare gli aspetti della funzione sessuale prima di un 
trattamento radicale

D
Ai fini della conservazione della funzione erettiva è sconsigliabile 
l’utilizzo di qualsiasi fonte di energia per il controllo dell’emostasi nel 
corso dell’intervento di PR

D
E’ sconsigliabile la stimolazione intraoperatoria dei nervi cavernosi 
per la loro localizzazione e conservazione

D
E’ sconsigliabile l’innesto nervoso intraoperatorio per favorire la 
ripresa della funzione erettile dopo PRR con escissione mono/
bilaterale dei nervi cavernosi

A
Dopo PR non nerve sparing è consigliabile iniziare la terapia con 
PGE1 intracavenosa entro i primi 3 mesi.

B
Dopo PR nerve sparing è utile uno schema terapeutico “riabilitativo” 
iniziato precocemente dopo l’intervento, con assunzione a tempi 
prefissati di farmaci per iniezione intracavernosa

B
Dopo PR nerve sparing è utile uno schema terapeutico “riabilitativo” 
iniziato precocemente dopo l’intervento, con assunzione a tempi 
prefissati con PDE5-i

L’intervento psicologico nella malattia prostatica

Comorbidità psichiche correlate alla  esperienza di 
diagnosi 
Aumento di ansia e peggioramento dell’umore, possono verificarsi durante 
un controllo medico, indipendentemente dalla diagnosi di neoplasia 
prostatica

III
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La scoperta di avere una neoplasia prostatica è vissuta come un evento 
traumatico e molto doloroso, che compromette il vigore psicologico, 
produce fatigue e, complessivamente, peggiora il benessere della persona

IV

Le comorbidità psichiche alla diagnosi possono anche essere indipendenti 
dalla gravità della malattia

IV

La consapevolezza di essere ammalati di neoplasia alla prostata compromette 
la funzione erettile ed il desiderio sessuale

V

La consapevolezza dei possibili effetti collaterali delle terapie tende a far 
peggiorare ulteriormente l’umore ed attiva pensieri angoscianti; il rischio di 
incontinenza urinaria è l’effetto collaterale più temuto

V

Le varie comorbidità psichiche dovute all’esperienza di diagnosi di neoplasia 
prostatica possono perdurare anche diversi mesi dopo l’evento di scoperta di 
malattia

II

Comorbidità psichiche correlate ai trattamenti medico-
specialistici per la cura della neoplasia prostatica
Gli effetti collaterali delle terapie influenzano negativamente diverse aree 
della qualità di vita del paziente, producendo fatigue, perdita di energia, 
distress emotivo, angoscia e in particolare compromettono l’area della 
sessualità e del benessere relazionale

II

I trattamenti medico specialistici della malattia prostatica intaccano 
l’equilibrio della propria identità, producendo alterazione del Sé corporeo, 
alterazione del Sé sociale, alterazione dell’identità sessuale

III

Gli ambiti della vita sessuale che più vengono colpiti sono la qualità 
dell’intimità sessuale, l’interazione quotidiana con le donne, l’immaginario 
sessuale  e la percezione della propria mascolinità

V

La patologia prostatica e le sue terapie mettono in discussione l’equilibrio 
della coppia.

V

Strumenti di rilevazione delle comorbidità psichiche 
Esistono strumenti diagnostici specifici per la rilevazione della QoL nel 
paziente con neoplasia prostatica

II

Trattamenti psicologici finalizzati ad affrontare le 
comorbidità psichiche correlate alla diagnosi oncologica 
e ai relativi trattamenti medico-specialistici

Una limitata informazione aumenta nel paziente lo shock della diagnosi, 
rende più complessa la presa di decisione terapeutica ed ostacola 
l’adattamento post trattamenti medici

V
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Aspetto specifico della cura del paziente con cancro alla prostata è la 
riabilitazione della funzione sessuale

IV

I trattamenti psico-sociali disponibili per i pazienti con cancro alla prostata 
hanno lo scopo di migliorare e aumentare le informazioni in possesso 
dei pazienti, stimolare le strategie funzionali di adattamento alla malattia, 
migliorare la qualità di vita e prevenire i problemi psico emotivi e relazionali. 
Tra questi, i più diffusi sono gli interventi a stampo educativo e i gruppi di 
supporto

II

E’ possibile che vi sia imbarazzo da parte del paziente o del partner ad 
affrontare le tematiche sessuali; questa situazione può essere superata 
stimolando la discussione da parte del medico curante

V

La riabilitazione sessuale più efficace è costituita da un approccio integrato 
di assistenza psicologica  e trattamento medico, che facilita l’aderenza 
al trattamento farmacologico, aumenta la stima di sé del paziente e la 
soddisfazione della coppia

II

Quando c’è una relazione stabile il coinvolgimento del partner appare 
necessario perché la riabilitazione (anche farmacologia) vada a buon fine

III

Decision making

I trattamenti radicali standard (PR, RTE e BT) hanno risultati oncologici 
confrontabili ma con un differente profilo di tossicità

III

La sorveglianza attiva potrebbe essere presa in considerazione come 
alternativa ai trattamenti standard in pazienti a basso rischio

III

Nei pazienti con malattia avanzata-disseminata è possibile e spesso praticato 
il trattamento ormonale con differenti approcci farmacologici, con risultati 
oncologici confrontabili ma differenti per effetti collaterali e QoL

II

Una diversa decisione sul trattamento risultava in genere più indicativa di 
una differente informazione ricevuta dal medico piuttosto che di un reale 
orientamento/preferenza del paziente su effetti collaterali  e relativo impatto 
su QoL

IV

Il medico specialista è in genere il maggior artefice dell’informazione erogata 
e della conseguente scelta operata

IV

Esiste l’opportunità di far precedere un’adeguata informazione ad un 
successivo processo decisionale (decision making counseling), tramite un 
approccio multidisciplinare e/o codificato attraverso l’impiego di strumenti 
sviluppati in base all’evidenza e al consenso

VI

A

Deve essere previsto un momento formalizzato di informazione 
su tutte le possibili opzioni terapeutiche, preferibilmente 
multidisciplinare o comunque strutturato in funzione del contesto in 
cui si realizza

A
Le preferenze e le esigenze del paziente devono essere prese in 
considerazione dal medico al momento della proposta terapeutica
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3b. Scientific 
evidence, synthesis 

and recommendations
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Screening

A PSA-based screening has not been demonstrated to be useful for cancer 
specific mortality risk reduction.

I

ERSPC study preliminary data show more favourable clinical and 
pathological patterns of  the tumours of  the screened individuals than those 
of  non-screened individuals. 

II

Both over diagnosis and over treatment are the relevant negative effects 
of  the screening, because they are frequent and they have many important 
implications, psychological costs and psychosocial mobidity. 

III

E
A PSA-based screening is not indicated in asymptomatic subjects, 
because it is not a health care general instrument and there is no 
indication for the general population to have a periodic PSA check up. 

C
Asymptomatic individuals without either a diagnostic suspicion or 
any risk factor who require a PSA testing should be advised about the 
pros and cons of  this evaluation. 

Patient’s history

Heredity of  prostate cancer is proven III

Hereditary prostate cancer develops at early age III

The risk of  developing prostate cancer is higher when the number of  relatives 
with prostate cancer is high and when there is not close family relationship.

III

Environmental factors as well as lifestyle can deeply influence the disease 
development

IV

A Familiarity should always be investigated

Symptoms evaluations

LUTS are not proven to be linked to prostate cancer III
There are no specific symptoms to diagnose prostate cancer IV

Physical examination

Digital rectal examination alone has low diagnostic accuracy II

Digital rectal examination cannot predict the diagnosis. II

Digital rectal examination has poor accuracy to define local extension IV
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The combination of  digital rectal examination and PSA greatly increases 
diagnostic accuracy.

IV

E
Digital rectal examination alone is neither a reliable tool to identify 
prostate cancer nor to indicate a prostate biopsy.

PSA and its derivates

Between 2 and 10 ng/mL PSA values, the free-to-total PSA ratio has better 
diagnostic value than total PSA.

III

With 25% cut-off, the free-to-total PSA ratio has a good sensibility (95%), 
a low specificity (18%) and a low positive predictive value (36%). On the 
contrary, with 15% cut off, the free-to-total PSA ratio has an acceptable 
specificity (63%) and a low sensibility (70%)

III

The free-to-total PSA ratio has higher specificity in the PSA range 4-10 than 
between 2-4 ng/mL.

III

The free-to-total PSA ratio can be influenced by prostate volume, 
inflammation and evaluation methods

III

Complexed PSA does not have a significantly better diagnostic efficiency 
with respect to either Total PSA or Free-to-Total PSA ratio, despite having 
better AUC-ROC.

III

Complexed PSA has a good sensibility (95%) with a 2 ng/mL cut off, low 
specificity (13%) and a low positive predictive value.

III

With top sensibility values, PSA density has specificity (14%), positive 
predictive value (38%) and Spared Benign Biopsy/Missed Cancer ratio 
(9.3/1.6) with low diagnostic usefullness.

III

The PSA density diagnostic efficacy, evaluated with AUC-ROC slopes, does 
not have the best values.

III

The PSA density, the total PSA and the PSA molecular forms, evaluated with 
AUC-ROC slopes, do not have significantly different diagnostic efficacy.

III

PSA density of  the transitional zone is of  limited clinical use because its data 
on specificity, sensitivity and diagnostic efficacy are controversial.

III

The PSA-V has low diagnostic utility III

Preoperative PSA-V is a prognostic index with respect to both the progression 
free and cancer specific survival. 

III

Prostate biopsy

A
The indication to biopsy on the prostate should be considered with 
great care when the eventual diagnosis might suggest treatment, 
which can improve either the quality of  life or life expentancy.
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D
Prostate biopsy should not be indicated on a standard cut off  value of  
either total PSA or PSA derivates

A
It would be better to repeat serum PSA dosage before indicating a 
biopsy.

A
In patients treated for more than 6 months with 5-a reductase 
inhibitors, the PSA value should be doubled to be compared with the 
standard values.

A When total PSA is > 10 ng/mL a prostate biopsy is recommended.

B
When total PSA is < 10 ng/mL, the free-to-total PSA ratio and the 
PSA derivates should be taken into account to improve the selection 
of  patients to biopsy. 

B
The PSA velocity is the most accurate parameter among PSA derivates 
and PSA molecular forms when their use is indicated.

E Free-to-total PSA ratio is not usefull when total PSA is < 2 ng/mL

B
Prostate biopsy is advised when free-to-total PSA ratio is <10% and 
total PSA is between 2 and 10 ng/mL.

D
PSA density and transition zone PSA density are not recommended 
for routine use.

A
Antibiotic prophylaxis with quinolones should be administered from 
12 hours before prostate biopsy until the 2nd day after. 

A
Local infiltration anaesthesia should be performed before prostate 
biopsy.

B
Ten to 14 cores should be obtained in biopsying a prostate, by sampling 
the most lateral zones.

B

A biopsy should be repeated when:
A previous biopsy did not obtain an inadequate sample number <= 6•	
A previous biopsy showed atypical or suspect lesions not diagnostic •	
for carcinoma (within 3 months) or high grade intraepithelial 
prostate neoplasia (HGPIN) (after 6-12 months);
PSA values are steadily over 10 ng/mL•	

B
A re-biopsy should obtain a greater number of  cores than the previous 
biopsy. The transition zone should also be sampled.

D
The biopsy of  the uretro-vesical anasthomosis is not supported by 
scientific evidence.

Pathological report

The detection rate of  prostate cancer and the length of  a biopsy core are 
directly related.

IV

The amount of  prostate cancer in the biopsy cores correlates with the 
pathological stage, surgical margins, neoplasia volume, lymphonodal 
metastases and prognosis.

IV
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The classification of  the cores according to the site and the side of  the 
sample can indicate the treatment planning.

VI

The “sandwich” technique to pack the specimena improves the quality of  
the histological sample.

III

The diagnostic accuracy can be improved by mounting each biopsy sample in 
3 histological level sections: the 1st and the 3rd are stained routinely, whereas 
the 2nd is preserved for further immuno-histochemical stain when needed. 

VI

High-grade prostate intraepithelial neoplasia (HGPIN) is directly related to 
a higher detection rate of  prostate cancer at a rebiopsy.

V

The presence of  atypical glandular lesions (ASAP) may suggest a cancer but  
is not diagnostic of  cancer. 

V

The Gleason score has good correlation with the patient prognosis. IV

The 3rd represented Gleason grade pattern has good correlation with the 
pathological stage and grade.

V

The perineural invasion seen in the biopsy samples does not necessarily 
correlate with prognosis

VI

Prostate cancer extends beyond the gland more frequently through the apical 
and basal aspects of  the gland and the seminal vesicles insertion zone.

VI

A neoplastic area is microscopically identifiable only in a minority of  cases. 
This hinders a precise sampling of  the neoplasia.

III

The peri-lymphatic adipose tissue might contain macroscopically undetectable 
metastatic nodes. 

VI

A Biopsy samples should be 10 mm long at least.

A Biopsy samples should be labelled according to the side and site.

A Biopsy samples should be sent packed by the “sandwich” technique.

A
Each biopsy sample should be mounted in 3 histological level 
sections: the 1st and the 3rd to be stained routinely, whereas the 2nd to 
be preserved for further immuno-histochemical stains when needed.

A
The high-grade intraprostatic neoplasia  (HGPIN) should be reported 
in the histopathological reports.

A
In the histopathological repor1ts of  prostate biopsies the atypical 
glandular lesions (ASAP), which suggest but not diagnose cancer, 
should be reported

A
The Gleason grade system should be disclosed when prostate cancer 
is diagnosed.

B
In the histopathological reports of  prostate biopsies the 3rd represented 
Gleason grade pattern should be reported.



65

A
In the histopathological reports of  prostate biopsies the amount of  
neoplastic tissue should be reported.

C
In the case of  prostate cancer the presence of  perineural invasion 
should be reported.

A
The apical and basal parts of  the prostate gland and the seminal 
vesicles insertion zone should be completely sampled.

A
The use of  a reproducible protocol to preserve the remaining tissue 
after the first histological sampling, in order to be correctly identified 
and oriented when is needed a resampling, is recommended.

B
The sampling of  perilymphatic adipose tissue is recommended when 
the biopsy Gleason score is ≥ 7

Diagnostic role of  imaging

The diagnostic accuracy of  transrectal sonography is good only when the 
lesion detected is larger than 1÷1.5 cm.

III

TC has poor diagnostic accuracy in detecting prostate neoplastic lesions. III

MRI has poor diagnostic accuracy in detecting prostate neoplastic lesions. III

MRI and spectroscopy volumetric measures are more accurate for large 
and aggressive tumours than for small (< 0.5 cm3) and low aggressiveness 
tumours.

III

T category is poorly defined by transrectal ultrasound IV

T category is poorly defined by TC IV

T category evaluated by MRI correlates with pathology in 72% of  cases III

In evaluating the N category TC has sensitivity of  between 27 and 75 %, 
specificity of  between 66 and 100% and low accuracy.

III

N category is poorly defined by MRI III

Neither transrectal ultrasound nor TC has the specificity and the sensitivity 
needed to diagnose a local recurrence or to distinguish it from a surgical 
scar.

IV

MRI defines post surgical local recurrence with good accuracy only in the 
case of  palpable nodules.

III

D
Transrectal sonography is not recommended for the diagnosis and 
staging of  prostate cancer

D
TC is not recommended for the diagnosis and staging of  prostate 
cancer
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B
MRI can be helpful in defining the T category in patients suspected of  
having either extra capsular extension or seminal vesicles invasion

C The role of  MRI in defining the N category is not defined.

C
The role of  imaging to diagnose a post surgical local recurrence is 
not defined.

Staging

The value of  PSA alone is limited in defining the pathological stage in 
prostate cancer patients

III

Digital rectal examination has low sensibility, but higher specificity, in staging 
the T category.

III

The forecast of  pathological staging is of  paramount importance in choosing 
the treatment

VI

Published nomograms have good diagnostic accuracy of  extra capsular 
extension (81-87%), of  seminal vesicles invasion (84-88%) and lymphatic 
metastatisation (76-78%).

IV

A

It is better to use the published nomograms than imaging techniques, 
which are of  limited help in staging prostate cancer, to identify 
the extra capsular extension, the seminal vesicles invasion and the 
lymphatic metastatisation

Risk classes and prognostic factors

The most important independent prognostic factors are: pre-treatment PSA, 
biopsy Gleason Score and clinical staging.

IV

Positive clinical margins after radical prostatectomy are an important 
prognostic factor. 

IV

Other factors than those mentioned are still under investigation. IV

A worse prognosis seems to be indicated by a quantity > 50% of  positive 
biopsy cores.

IV

A Risk classes are indicated to program both therapy and follow up.

Chemoprevention

Some nutrients, specifically selenium, are shown by epidemiological and 
observational studies to play a part in chemopreventing prostate cancer.

III

Finasteride decreases the risk of  developing a clinical prostate cancer. II
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Unsolved clinical questions limit the use of  finasteride in chemopreventing 
prostate cancer.

VI

C
No evidence supports chemoprevention implementation either with 
nutrients or drugs.

B

Patients asking to be treated with finasteride to reduce their high 
risk should be advised precisely about the cost-benefit balance of  the 
treatment. Moreover, if  chemoprevention is chosen, it should not be 
charged to the Public Health Care System.

Observational strategies

About 2/3 of  the patients with early diagnosed prostate cancer can survive 
for roughly 15 years after diagnosis.

III

The clinical and pathological parameters associated with long term survival 
are roughly the same criteria used to define a low risk disease.

III

An indolent disease is not predictable at the time of  diagnosis III

Disease specific cumulative survival of  radical prostatectomy is superior to 
that of  watchful waiting.

II

A series of  watchful waiting studies report a 98-100% of  disease specific 
survival.

III

There is no consensus about the clinical and pathological criteria for 
recruiting, dismissing and observing the patients enrolled in a watchful 
waiting program.

III

A
Watchful waiting is not a proposal to be offered indiscriminately to 
patients with early diagnosis of  the disease.

B
A watchful waiting program should be considered for patients with 
early diagnosed disease and life expectancy of  less than 10 years.

B
An Active Surveillance program should be proposed as an alternative 
to radical treatments only when the patients are included in a clinical 
study.

First line medical treatments.

LH-RH analogues have the same clinical efficacy as estrogens and 
castration.

I

There are no differences between the various pharmacological preparations 
and molecules of  LH-RH analogues.

I

A monotherapy with non-steroidal anti-androgenic drugs (NSAA) has fewer 
efficacies than androgen depriving treatments but a more favourable impact 
on sexual activity.

I
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A monotherapy with steroidal anti-androgenic drugs (SAA) has slightly less 
efficacy than androgen depriving treatments. 

I

The association between LH-RH analogues and NSSA (TAB/MAB) gives a 
slight survival advantage only to the patients with more than a 5 year follow 
up, but with a large increase in costs and side effects.

I

Early treatment gives a slight advantage in terms of  survival and decrease of  
complication rate with respect to delayed treatment but an increase in costs 
and side effects.

I

Intermittent therapy can restore the castration state after therapy resumption 
for some time, decrease costs and improve QoL.

II

A

The standard initial treatment, to be discussed with the patient, is 
either the LH-RH analogue (with a pre emptive treatment with a non 
steroidal antiandrogen to prevent a flare up for 3 or 4 weeks), or the 
orchiectomy (either total or sub capsular), or NSSA.

D TAB/MAB is not a first line treatment, however valuable.

A
Symptomatic patients should be treated immediately, whereas treatment 
for non-symptomatic patients can be delayed.

C
The efficacy of  intermittent therapy is not validated by enough data, 
therefore should be used only in clinical trials. 

The metabolic syndrome

Cardiovascular pathologies are the first non-cancer related cause of  death 
among patients with prostate cancer.

III

Male hypogonadism is thought to be an independent risk factor to develop 
the metabolic syndrome.

III

Metabolic syndrome is the main risk factor of  cardiovascular diseases. III

Metabolic syndrome is present in more than 50% of  patients undergoing 
long-term androgen suppressive treatment for prostate cancer.

III

It has been demonstrated that treatment with LH-RH analogues is related 
to a risk of  coronary disease (16%), myocardial infarction (11%), sudden 
cardiac death (16%) and diabetes (44%)

V

B
Patients in androgen deprivation treatment should be monitored for 
cardiovascular function, lipidic status and medullary function.

B
Because of  the vascular risk, patients should be advised to follow an 
appropriate diet and to maintain a good level of  fitness.

B
When non-steroidal antiandrogenes are appropriate, they are better for 
the treatment of  patients with diabetes or cardiovascular pathologies.
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Second line hormonal therapies

Due to the fact that a definition of  ‘second line hormonal therapy’ doesn’t 
exist, the Commission suggests considering as a second line hormonal 
therapy whatever change has been made on the existing treatment.

VI

Antiandrogen withdrawal can decrease the PSA values in about 50 % of  
cases, however the clinical benefit is felt in a variable range of  patients with 
a median response of  about 4 months.

V

Flutamide has 15 % of  objective responses when used as second line 
therapy.

V

Flutamide used as a second line therapy doesn’t affect survival. II

Flutamide used alternatively with other antiandrogenes can reduce PSA 
values.

V

Bicalutamide used as a second line therapy reduces by 50 % the PSA values 
in 20-24 % of  cases.

V

Low dose steroidal therapy reduces pain and improves subjective conditions, 
and reduces by 50 % the PSA values in between 30 and 60 % of  patients.

V

Low dose ketokonazole associated with steroids decreases PSA serum levels 
in about 30 % of  cases without improving survival.

II

Diethylstilbestrol treatment produces short PSA responses in between 
26-66% of  patients with cardiovascular effects in between 10-30% of  the 
cases. 

V

B
Antiandrogen withdrawal can be proposed to asymptomatic patients 
with PSA increase before chemotherapy treatment.

B
Total androgen blockade is an appropriate treatment of  the progression 
during hormonal monotherapy

B Low dose corticosteroid treatment is a palliative therapy.

C Ketokonazole treatment can be proposed to delay chemotherapy.

E
Diethylstilbestrol is not advisable due to its side effects and due to its 
similar activity to non-steroidal antiandrogens.

Chemotherapy

Docetaxel increases the survival of  patients with hormone-refractory 
prostate cancer.

I

The three-week schedule is more active than the weekly schedule for 
docetaxel therapy.

I

The association of  docetaxel and estramustine demonstrated an increase of  
cardiovascular and gastrointestinal toxicity without any survival benefit with 
respect to docetaxel monotherapy.

I
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Novantrone improves pain control and reduces the PSA levels in metastatic 
patients without giving any benefit on survival.

I

The association of  estramustine and either taxole or epothylones might 
improve the survival of  patients with metastatic hormone-refractory 
prostate cancer.

III

Pro-apoptotic factors and vaccines are experimental therapies of  prostate 
neoplasia.

VI

Various biological molecules among “target therapy” have shown interference 
with some fundamental steps of  prostate cancer genesis.

III

A
Three-week schedule docetaxel treatment is recommended for the 
treatment of  hormone-refractory prostate cancer.

D Association of  docetaxel and estramustine is not indicated.

A
Novantrone is indicated exclusively as a first line palliative treatment in 
patients for whom docetaxel is not suitable.

Bone problems

Bone mineral loss is reduced by the use of  Bicalutamide with respect to the 
use of  LH-RH analogues in prostate cancer patients treated with long-term 
hormonal therapy.

II

Bisfosfonates prevent bone mass loss in patients treated with androgen 
depriving drugs.

II

Zoledronic acid is the sole bisfosfonate which is able to prevent skeletal 
complications in patients with skeletal metastases from prostate cancer.

II

A
When indicated, bicalutamide is preferred to LH-RH analogues in 
patients with either osteopenia or osteoporosis.

B
Among patients undergoing antiandrogen treatment, bisfosfonates can 
be appropriately administered to those with evidence of  osteoporosis, 
either existing pre or developed during antiandrogen treatment.

A
Treatment with zoledronic acid is recommended for patients with 
hormone refractory prostate cancer and bone metastases until either 
the performance status worsens or some complication appears.

B
Treatment with zoledronic acid in the hormone responsive disease 
should be considered when either the metastatic disease is symptomatic 
or a skeletal complication still exists.

A
A preventive dental evaluation is recommended for patients who 
undergo to bisfosfonate treatment.
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Pain control treatments.

The morphine ratio between oral/subcutaneous/intravenous administration 
are 2:1 and 3:1 respectively.

I-II

Acute pain in patients controlled by either oral morphine or other oppioids 
is successfully treated with transmucosal phentanyl.

I-II

Oxicodone and oral morphine have the same efficacy I-II

Methadone has the same efficacy as oral morphine, however it can have 
individual pharmacological variables.

VI

Transdermal phentanyl, when titrate, has the same efficacy as oral 
morphine.

III

An inadequate pain control during systemic oppioids treatment can be 
achieved with either an intraspinal or a peridural oppioids administration.

III

Zoledronic acid is up to now the sole efficacious bisfosfonate to alleviate the 
pain from bone metastases.

II

Radio-metabolic therapy with Samarium153 and Strontium89 is efficacious to 
alleviate the pain from prostate cancer bone metastases.

I

Radio-metabolic therapy can provoke myelotoxicity regardless of  the 
radionuclide used.

III

External beam radiotherapy is efficacious to alleviate the pain from prostate 
cancer bone metastases.

I

A single shot of  8Gy dose is as efficacious as a fractioned 30Gy dose. I

The association of  radio-metabolic and external beam radiotherapy is more 
efficacious than sole external beam radiotherapy in terms of  response, length 
of  pain alleviation without any significant toxicity increase.

I

The association of  chemotherapy and the external beam radiotherapy is more 
efficacious than the sole external beam radiotherapy in terms of  response, 
length of  pain alleviation without any significant toxicity increase.

III

B
Morphine is the first choice oppioid to treat moderate to severe 
oncological pain.

B The best administration route for morphine is oral.

B The second choice administration route for morphine is subcutaneous.

B

Morphine is better infused intravenously in patients with 
venous catheters, generalized oedema, coagulation disorders, 
impaired peripheral circulation, and eritema due to subcutaneous 
administration.

B Oxicon and Methadone are appropriate alternatives to Morphine.
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B
Transdermal Phentanyl is an appropriate alternative treatment for 
patients treated with steady-dose oppioids.

B
Transmucosal Phentanyl can be used to treat incidental pain in 
patients regurarly treated with other oppioids.

B
Spinal or peridural oppioids administration should be considered 
when patients have inadequate pain control with an adequate systemic 
oppioid treatment.

A
Palliative treatment with Zoledronic acid is an appropriate therapy for 
patients suffering from pain due to bone metastases.

A
Radio-metabolic therapy is an adequate treatment for patients 
suffering from pain due to bone metastases when not undergoing an 
antiblastic treatment.

A
External radiotherapy is an appropriate treatment for patients suffering 
frompain due to bone metastases.

Radical prostatectomy

Radical prostatectomy is the sole curative treatment of  localized prostate 
cancer which has been demonstrated, by a study matching radical 
prostatectomy versus observation, to reduce the overall and cancer-specific 
mortality, the metastases risk and local progression of  the disease with 
respect to conservative treatment.

II

The best results in terms of  disease-free survival with radical prostatectomy 
are obtained in patients younger than 70 years

IV

Early surgery after diagnosis does not change the prognosis. Surgery can be 
delayed for up to 180 days, even to 1 year without negative consequences. 

IV

In cases of  nerve-sparing surgery, the patients with the highest risk of  
biochemical relapse are those with a diagnosis of  intermediate/high risk, 
disease present in a single core >20% or in the total of  the specimena >1/3 
and apical extension of  the disease.

IV

The energy (monopolar, bipolar, ultrasound) delivered to coagulate in 
proximity to the neural bundles can cause its damage.

IV

Neither the bladder neck sparing technique nor the mucosal eversion after 
radical prostatectomy can improve the continence recovery and decrease the 
stenosis rate.

IV

One-year continence after surgery is directly related to the length of  the 
urethral stump. 

IV

The seminal vesicle apex sparing improves with respect to the standard 
technique the 6 months continence rate after radical prostatectomy without 
any total PSA variation at 30 months. 

II

60% of  patients staged cT3 with PSA <10 ng/ml treated with radical 
prostatectomy only, have 20% disease free survival at 5 years. 

IV
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About 15% of  cT3 staged patients are pT2. IV

The extended lymphadenectomy improves disease free survival with respect 
to limited lymphadenectomy. 

IV

It is impossible to select the patients for whom lymphadenectomy can be 
avoided.

IV

The robotics and laparoscopic techniques provide the same advantages as 
retropubic radical prostatectomy in terms of  oncological short-term results. 

II

In high-risk patients adjuvant radiotherapy after radical prostatectomy offers 
a better biochemical control than observational policy. 

I

No advantage of  adjuvant radiotherapy in terms of  overall and metastases 
free survival has been demonstrated due to the few events in the control 
arm. 

I

A
Radical prostatectomy is indicated for patients with low risk tumours 
and life expectancy >10 years.  

A
In patients with high/intermediate risk tumours and in cT3, a 
multimodal treatment should be considered. 

C
Surgery as monotherapy can be considered in intermediate risk 
patients with cT3 downstaged pT2, iPSA < 10, post operative Gleason 
< 3+4 and negative surgical margins.

D

Nerve sparing surgery is not indicated for patients either with medium 
and high-risk disease or with particular diagnostic features: tumour 
apical extension, more than 20% of  tumour in a single core and >1/3 
tumour in the whole sampled biopsy. 

D
The use of  any energy for emostatic purposes (monopolar, bipolar, 
ultrasound) is not recommended for nerve sparing surgery. 

C
There are no data to support the recommendation to evert the bladder 
mucosa or to preserve the bladder neck in order to improve the 
continence rate and to decrease the stenosis risk. 

A
It is advisable, during a radical prostatectomy, to preserve the longest 
urethral stump length to maintain continence. 

B
In low risk patients preserving the seminal vesicle apex can be 
considered in order to improve the continence recovery. 

C
It cannot be stated which patients can be spared the 
lymphadenectomy. 

B
When lymphadenectomy is carried out, external and internal iliac and 
obturatory nodes should be removed. 

A The oncological outcome should be evaluated by the PSA kinetics. 

A Patients with positive surgical margins should undergo adjuvant RT. 

B Adjuvant RT can be considered for patients staged pT3.
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External beam radiotherapy

Multifactorial evaluation is used in ERT to define the classes or the groups 
at risk, in order to better evaluate the therapeutic results and to optimize the 
choice and the timing of  the therapeutic plan. 

III

Radical ERT is indicated for patients with non-metastatic disease, clinically 
staged T1-4 NX-1 M0, who haven’t had previous pelvic radiotherapy and 
with a life expectancy, defined according to concomitant pathologies, of  
more than 5 years. 

III

There is clinical evidence that ERT with HT (hormonal therapy) improves 
the clinical outcome in a significant number of  patients better than ERT 
alone. 

III

The association of  ERT with HT doesn’t offer any advantage to low risk 
patients in terms of  biochemical NED, clinical NED, cancer-specific survival 
and absolute survival.

III

Patients in classes of  intermediate and high risk can have a significant 
therapeutic advantage in terms of  biochemical NED, clinical NED and 
cancer-specific survival when treated with neoadjuvant hormonal therapy. 

I

Adjuvant hormonal therapy given to intermediate and high risk patients 
can give a significant therapeutic advantage in terms of  biochemical NED, 
clinical NED, cancer-specific survival and absolute survival. 

I

Patients in classes of  high and very high risk who are treated with both 
neoadjuvant and adjuvant hormonal therapy, can have a significant 
therapeutic advantage in terms of  biochemical NED, clinical NED, cancer-
specific survival and absolute survival treated with respect to those treated 
with either ERT alone or ERT and neoadjuvant HT.  

II

There is no scientific evidence concerning which is the best hormonal 
therapy to be associated to ERT. 

III

There are no data concerning which is the minimal length of  the neoadjuvant 
hormonal treatment, however it is known that more than 3 months of  
treatment doesn’t give any advantage. 

II

There are no concordant data concerning which is the optimal length of  the 
adjuvant hormonal treatment which can be administered between 4 months 
and 5 years after ERT.

III

There are no data available to support that the Chemotherapy with RTE 
+/- TO can improve the clinical data in the patients treated with radical 
intention.  

IV

There is strong evidence that the high dose (>72 Gy) treatments increase 
both the biochemical and clinical NED rate.  

I

The therapeutic advantage is more evident in patients with unfavourable 
risk factors. 

II
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Given the same doses, conformational radiotherapy can reduce the gastro 
enteric toxicity but not the genitourinary toxicity with respect to conventional 
radiotherapy. 

I

Given the same doses, conformational radiotherapy has been demonstrated 
to have better erectile function preservation with respect to conventional 
radiotherapy.

IV

A conclusive evaluation of  the irradiation techniques performed with non-
conventional energies is not possible due to the limited number of  studies. 

IV

Some different dose fraction regimens demonstrated the same results in 
terms of  clinical outcome and toxicity as the conventional dose fraction. 

IV

The dose distribution of  the high and intermediate doses in the ano-rectal 
region as from dose volume histogram (DVH) is directly related to the acute 
toxicity and the sequels. 

III

Predictive algorithms based on the risk factors identified at diagnosis indicate 
radiation volumes.

III

Pelvic nodes prophylactic radiation seems to improve the biochemical and 
clinical NED survival in patients at risk of  nodal involvement. 

II

Acute genito urinary toxicity is positively treated with a-lytic drugs. III

Acute genito urinary toxicity is not cured by hybuprophene. II
There is no evidence to suggest that the drug profilaxis administered either 
locally or systemically is efficacious in preventing radio induced rectal 
toxicity. 

II

Periodical PSA evaluation is the main instrument to evaluate ERT efficacy. IV

The follow up quality depends on its length, which should be of  at least 5 
years.  

VI

Prostate biopsy after ERT is not an evaluation criterion of  the result, 
apart from controlled studies, because it is not related to the main survival 
indices.  

VI

The impact of  ERT on the functional sections of  the QoL is different from 
that of  either brachitherapy (BR) or RRP: it has a lower impact on urinary 
obstruction and irritative symptoms, on sexual behaviour and function, but 
has greater impact on intestinal and rectal function. 

III

There is statistically significant scientific evidence that the erectile 
dysfunction consequent to ERT can be successfully treated by either tadalafil 
or sildenafil. 

II

ERT might be associated with the risk of  a 2nd tumour; however the interval 
between onset and the incidence rate are not quantifiable. 

III

A
A stratification of  the patients with groups at risk and predictive 
algorithms is strongly recommended in order to choose the therapeutic 
strategy and to interpret the results 
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B
ERT is indicated for low risk patients with a life expectancy > 10 
years. 

E
In low risk patients a treatment complementary to ERT is not 
indicated.

A
Intermediate, high and very high-risk patients benefit from the 
hormonal therapy associated with ERT. 

A
Intermediate and high-risk patients benefit from ERT treatments with 
doses > 70 Gy. 

A
The conformational radiotherapy technique (with or without beam 
modulation) is preferred because it can decrease radio toxicity. 

A
The use of  the threshold criteria for the dose distribution to the critical 
organs is recommended in order to predict the radio toxicity risk. 

B
Pelvic node radiation in patients with >15 % of  nodal involvement risk, 
according to the McRoach algorithm, is recommended. 

B The use of  a-lytic drugs in patients with genito-urinary toxicity is 
advisable. 

E
The pharmacological prophylaxis of  the rectal toxicity, either acute or 
late is not recommended.

A
The duration of  neoadjuvant hormonal therapy should be of  at least 
2 months.  

A Adjuvant hormonal therapy should not be less than 2 years. 

D
Up to now the association of  ERT and chemotherapy for the high and 
very high risk patients cannot be considered.

A The oncological outcome should be evaluated by the PSA kinetics. 

E A routine biopsy after ERT is not recommended. 

A
The erectile dysfunction secondary to ERT can be adequately treated 
with PDE-5 inhibitors. 

Brachitherapy

Brachitherapy permanent implants have the same results as other loco 
regional treatments in low risk tumours. In medium and high risk patients 
the best results are obtained by combining external beam radiotherapy and/
or a hormonal therapy. 

IV

Brachitherapy is not indicated in obstructed patients, (IPSS > 15, Q max 
< 15 ml/s), with large prostate volume (> 55 cc) or in previously operated  
patients with TURP. A previous hormonal therapy can be considered in 
order to reduce the prostate volume. 

IV

The isotopes now being used for permanent implants are I125 and the 
Pd103. The recommended doses are 145 e 125 Gy respectively. There are no 
suggestions either about which isotope is preferable or about choosing a 
strand or free seed assemblage. 

II
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The implant is planned and performed by sonography guidance; a TC or MR 
post planning study evaluates the dosimetric distribution. 

III

The oncological outcome is evaluated by the PSA kinetic according to ERT 
criteria. Patients treated with low dose rate brachitherapy need some months 
(24-36) to achieve low and stable values. 

IV

Post implant irritative and obstructive symptoms are improved with an a-lytic 
drug. When a TUR-P is needed, it should be delayed because the symptoms 
are slowly relieved.  

III

The exposure is low for the relatives and it doesn’t contraindicate any 
permanent implant of  brachitherapy. However the exposure should be 
maintained as low as possible for the treatment and the relatives should be 
informed and instructed after the implant.  

III

B
Permanent implant brachitherapy is indicated for low risk tumours in 
patients with life expectancy > 10 years. 

B
In medium risk patients brachitherapy should be used with ERT and/
or hormonal therapy. 

B
In patients with prostate volume > 50 mL or with IPSS > 15 and Qmax 
< 15 mL/min an adjuvant hormonal therapy for 2-4 months should be 
associated with Brachitherapy. 

A The type of  radioactive seeds is not important.

A
The implant should be planned and evaluated within 30 days by a 
sonography. 

B The prophylaxis with an a-lytic drug for 4-6 months is appropriate. 

B
The treatment of  radio induced erectile dysfunction with PDE-5 
inhibitors is appropriate. 

D
In the patients obstructed after the implant, a TUR of  prostate should 
not be performed before 1 year from the treatment.

Other therapies 
Kryotherapy
Kryotherapy has been proposed as a minimally invasive method of  treating 
either untreated selected patients with organ confined and locally advanced 
prostate cancer, as an alternative to radical prostatectomy, external beam and 
interstitial radiotherapy, or radiotherapy failures as salvage therapy. 

V

It can be performed as a day surgery procedure, under peripheral anaesthesia 
with negligible ematic losses. 

V

The low morbidity of  the 3rd generation tools is related to the improvement 
of  transrectal sonography, the urethral heating devices, the checking devices 
of  the urethral and rectal sphincter temperature and the small diameter 
kryoprobes (17 gauge), which can generate adjustable ice balls more precisely 
in volume and structure. 

V

In case of  failure the treatment can be repeated. V
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The treatment’s major limitation is erectile dysfunction (60-80%) despite the 
rather limited complication rate and the acceptable QoL. 

V

The complication rate is significantly increased in the salvage treatments 
(incontinence 17.5 % and impotence 100%).  

V

The recurrence free rate as primary treatment is 89% with a 68-month 
median follow up and 75% of  negative biopsies with a 24-month median 
follow up. 

V

The recurrence free rate as salvage treatment is 73% with a 37-month median 
follow up and 58% of  negative biopsies with 24-month median follow up. 

V

B

As primary treatment Kryotherapy can be proposed to treat elder patients 
(>70 years) with either organ confined or locally advanced disease, with 
life expectancy lower than 10 years, with high risk tumours (Gleason 
score ≥ 7, PSA > 10 ng/mL, T2-T3) who either are not suitable for 
radical prostatectomy or refuse it and are not suitable for radiotherapy. 

B
Brachitherapy can be proposed to treat patients who either are not fit 
for surgery or who refuse it as a salvage treatment after radiotherapy 
failure. 

A

The proposed therapeutic treatment should be supported by detailed 
information about the standard therapies actually used and validated 
for prostate cancer treatment according to the various stages of  the 
disease. 

High Intensity Focused Ultrasound
The HIFU is proposed as a minimally invasive method to treat either 
primitively selected patients with organ confined and locally advanced 
prostate cancer, as alternative to radical prostatectomy, external beam and 
interstitial radiotherapy, or radiotherapy failures as salvage therapy. 

V

It can be performed as a day surgery procedure, in peripheral anaesthesia 
with negligible ematic losses. 

V

In case of  failure the treatment can be repeated. V

The complication rate is rather low: incontinence 0.5-5%, impotence 40-
60% and satisfying QoL. 

V

The recurrence free rate as primary treatment is 77% with a 5-year median 
follow up and 86% of  negative biopsies with a 27-month median follow 
up. 

V

The recurrence free rate as salvage treatment is 60% and 58% of  negative 
biopsies with a 16-month median follow up. 

V

The complication rate is significantly increased in the salvage treatments 
(incontinence 23-35 % and impotence 80-100%).  

V
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B

As a primary treatment HIFU can be proposed to treat elder patients 
(>70 years) with organ confined low risk disease (Gleason score < 7, PSA 
< 10 ng/mL, ≤ 50 % core positive biopsies), with a life expectancy lower 
than 10 years, who either are not appropriate for radical prostatectomy 
or refuse it and are not suitable for radiotherapy. 

B
HIFU can be proposed to treat the patients who either are not fit for the 
surgery as a salvage treatment after radiotherapy failure.

A

The therapeutic proposal should be supported by detailed 
information about the standard therapies actually used and validated 
for the prostate cancer treatment according to the various stages of  
the disease. 

Radiofrequency Interstitial Tumour Ablation and 
interstitial microwaves
Experimental methods of  both primary and salvage treatments, preliminary 
results of  which are from very limited studies.  

V

D The procedures are not recommended except in controlled studies

Relapse of  the disease

A
An increasing PSA value of  > 0.2 ng/mL is recommended to define 
the biochemical relapse of  the disease after RRP. 

D
The local relapse after RRP can be diagnosed by an anasthomosis 
biopsy; however it is of  no clinical use.

A
A long follow up (5years) is recommended after ERT to evaluate the 
PSA kinetic, which is the sole parameter to define the ERT failure.  

A
The updated ASTRO criteria (2 ng/mL over the nadir) are 
recommended to define the failure of  the treatment. 

B
A prostate biopsy after radiotherapy is recommended only as a 
criterion to evaluate the results excluded from controlled clinical 
studies. 

Salvage radiotherapy

Salvage radiotherapy (SRT) in the presence of  a biochemical relapse after 
RRP has the best long term biochemical control probabilities when it is 
started at PSA level <1 ng/mL. 

IV
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The clinical results are directly related to both the risk factors predictive of  
the systemic disease  (GS, pT3b,  PSA-DT), and pre SRT PSA levels. 

IV

B
It is recommended to offer SRT to patients with a biochemical relapse 
after RRP with PSA level < 1ng/mL. 

Urological and andrological rehabilitation

The erectile dysfunction relative risk after Retropubic Radical Prostatectomy 
versus Watchful Waiting is 1.8 with 35 % risk increase. 

II

The relevant conditions needed for a quick valid recovery of  the erectile 
function after RRP, with or without PDE-5 Inhibitors are: patient’s age, a pre-
surgery valid erectile function, the surgical technique and at least a 24 month 
follow up. 

III

Venous occlusive dysfunction is the main cause of  erectile dysfunction failed 
recovery. 

III

Any form of  energy used for emostatic control during  prostate surgery 
represents an unfavourable element for erectile function recovery. 

III

Cavernous nerve stimulation during surgery obtains controversial results. III

The sural nerve transplant obtains controversial results. IV

The acetil-Lcarnitine and propionil-L-carnitine association improves the on 
demand sildenafil efficacy in the erectile dysfunction treatment after RRP. 

II

Erectile dysfunction intracavernous therapy after nerve-sparing RRP has both 
a high efficacy and a good compliance, therefore many patients can recover a 
full erectile activity. 

IV

Non-responder to either sildenafil or intraurethral PGE therapy may respond 
to the two-drug association. 

III

The vacuum device erectile dysfunction therapy after RRP has high efficacy 
but low compliance. 

III

A valid, long lasting result in a good number of  patients suffering from erectile 
dysfunction after RRP can be obtained through a multiphase therapeutic 
program. 

III

The early rehabilitative treatment with intracavernous PGE1 twice a week 
can recover earlier and more frequently the erectile function. 

II

Either combined or sequential early rehabilitative treatment with PDE5-I 
and/or intracavernous drug infusion obtains better results in recovering 
erectile function.

III

A
The sexual function should be investigated before any radical 
treatment. 

D
In order to preserve the erectile function avoidance of  any form of  
energy to control the emostasis is recommended. 
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D
Stimulation to individuate and preserve the cavernous nerves during  
surgery is not recommended. 

D
Sural nerve transplant after the mono or bilateral removal of  cavernous 
nerves during RRP to promote erectile function recovery is not 
recommended. 

A PGE1 therapy should be started no later than 3 months after RRP. 

B
After a nerve sparing RRP the early administration of  sexual 
rehabilitating drugs with scheduled cavernous injection of  vascular 
active drugs is recommended.  

B
After a nerve sparing RRP the early administration of  sexual 
rehabilitating drugs with scheduled PDE5 inhibitors dispense is 
recommended.

The psychological aspects of  prostate 
disease.

The standard radical treatments (RRP, ERT, BT) have similar oncological 
results, however with different levels of  toxicity. 

III

In low risk patients watchful waiting can be adopted as an alternative to 
standard treatments. 

III

In patients with an advanced form of  the disease the various hormonal 
treatments have similar oncological results, however with different types of  
side effects and QoL. 

II

Differing choices of  treatment are generally more related to different 
medical advice than to different patient preferences regarding the side effects 
and QoL of  each treatment.  

IV

The most important source of  information and consequently of  the 
therapeutical choice for the patient is the specialist. 

IV

Adequate information should precede a decisional process (decision making 
counselling), which is given by a multidisciplinary validated approach with 
evidence and consensus-based instruments. 

VI

The therapeutical side effects negatively influence many QoL aspects of  the 
patient, resulting in tiredness, loss of  energy, emotional distress, anxiety and 
impairment of  the sexual area and the relational wellbeing.

III

Prostate disease cause some imbalance of  self-identity, causing changes of  
the corporeal self, of  the social self  and of  the sexual identity of  the patient. 

III

The sexual areas mostly affected are: the quality of  sexual intimacy, the daily 
interaction with women, the sexual imagination and the feeling of  the self-
maleness. 

V

Prostate pathology and its related therapies can imbalance the couple 
equilibrium. 

V
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Inadequate information can increase the shock consequent to diagnosis,  
causing difficulty in the therapeutical decision-making and impairing post 
treatment adjustment, thus often provoking frustration and distrust. 

IV

The psychosocial treatments designed for prostate cancer patients are 
aimed at increasing the patient’s coping strategies, improving their quality 
of  life and preventing the relational and psycho-emotional problems that 
may occour. The most used metods are support groups and informative 
interventions.  

III

Sexual rehabilitation is a specific independent therapeutical step for the 
patient with prostate cancer. 

IV

Sexual topics can be embarrassing for the patient and his partner. The 
referent specialist can overcome this problem by encouraging a discussion. 

V

The most efficacious sexual rehabilitation is an integrated approach 
of  psychological support and medical treatment, thus facilitating the 
pharmacological compliance, increasing the patient’s self  esteem and the 
couple’s satisfaction. 

II

In the case of  a stable union, the partner should be involved in the sexual 
rehabilitation to obtain the best result from it. 

III

Screening can cause anxiety and bad moods regardless of  the prostate cancer 
diagnosis. 

III

The patient feels the news of  having a prostate cancer as a traumatic, very 
painful event, which impairs his psychological vigour, causing fatigue and 
worsening his QoL. 

III

The psychological co-morbidities are independent of  the level of  the disease. III

The consciousness of  prostate neoplastic disease impairs the erectile 
function and sexual desire. 

III

The awareness of  the possible side effects worsens even more the mood and 
anxious thoughts arise. The most feared is the urinary incontinence risk. 

III

The psychological co-morbidities consequent to the news of  having prostate 
cancer can last some months after the diagnosis. 

III

Specific diagnostic instruments for measuring the quality of  life of  the 
patient with prostate neoplasia exist. 

II

A
A specific formal time, preferably multidisciplinary or at least 
organized according to the contest, to inform the patient about all the 
therapeutical options should be scheduled. 

A
The specialist should consider the patient’s preferences and needs 
when offering the therapeutical options. 
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4. La malattia 
carcinoma della 

prostata
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4.1. Definizione di CaP e 
caratteristiche anatomo-patologiche

L’adenocarcinoma della prostata è definito come una neoplasia maligna infiltrante 
composta da cellule secretorie [1].

Circa il 99% dei carcinomi prostatici è rappresentato dalla forma classica, acinare. 
Nel corso degli anni sono state tuttavia descritte altre forme di carcinomi primitivi della 
prostata, riportate in tabella.

Il comportamento biologico di alcune di queste forme neoplastiche differisce da 
quelle usuali, come ad esempio il carcinoma a piccole cellule, in cui il trattamento di 
elezione, analogamente a quanto previsto per questa neoplasia in altre sedi anatomiche, 
non è la prostatectomia [2].

In altri casi, come nel carcinoma dei dotti e nel mucinoso, è descritto un 
comportamento aggressivo, con resistenza alla terapia ormonale e alla radioterapia [3].

Per tali motivi è raccomandato che nel referto anatomo-patologico venga specificata 
la presenza di questi istotipi particolari, e che vengano riportate anche eventuali forme 
miste di neoplasia [4].

4.1.1. Bibliografia
WHO 20021. 
Srigley JR. Key issues in handling and reporting radical prostatectomy 2. 
specimens. Arch Pathol Lab Med. 2006 Mar;130(3):303-17
Bostwick DG, Qian J, Schlesinger C. Contemporary pathology of  prostate 3. 
cancer. Urol Clin North Am. 2003 May;30(2):181-207
Srigley JR, Amin MB, Epstein JI, Grignon DJ, Humphrey PA, Renshaw AA, 4. 
Wheeler TM; Members of  the Cancer Committee, College of  American 
Pathologists. Updated protocol for the examination of  specimens from 
patients with carcinomas of  the prostate gland. Arch Pathol Lab Med. 2006 
Jul;130(7):936-46

Adenocarcinoma dei dotti prostatici• 
Adenocarcinoma mucinoso (colloide)• 
Carcinoma a cellule ad anello con castone• 
Carcinoma adenosquamoso• 
Carcinoma a cellule squamose• 
Carcinoma basaloide e adenoido-cistico• 
Carcinoma a cellule transizionali• 
Carcinoma a piccole cellule• 
Carcinoma sarcomatoide• 
Carcinoma Lymphoepithelioma-like• 
Carcinoma indifferenziato, non altrimenti specificato• 
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4.2. Epidemilogia analitica 

4.2.1. Possibili fattori di modificazione del rischio
 

L’etiologia del cancro della prostata rimane, rispetto a quella di altri tumori, 
piuttosto oscura. Fattori di rischio ormai riconosciuti: l’età, la razza, la predisposizione 
genetica; nuovi sviluppi: protezione da verdure (pomodoro) e ruolo dell’asse biologico 
dell’’Insulin-like Growth factor (IGF-I) [1].

4.2.2. Fattori genetici
 

La storia familiare appare come uno dei più importanti determinanti del rischio; 
i casi familiari/ereditari oscillerebbero tra il 5 ed il 10% [2]. I parenti di primo grado 
di pazienti con tumore hanno un rischio di sviluppare la malattia aumentato di circa 
2-4 volte rispetto alla popolazione generale [3]. Il rischio è inversamente proporzionale 
all’età di diagnosi del caso e con l’aumento del numero di familiari affetti; se il tumore 
colpisce un fratello il rischio è sensibilmente maggiore rispetto a quanto sia per un padre 
[4].

Per queste ragioni si apre il dibattito sulla necessità di “counseling” genetico e 
di screening precoce per gli uomini appartenenti a famiglie ad alto rischio [5]. L’alta 
incidenza in questo gruppo selezionato, insieme all’età precoce di esordio del cancro 
ereditario, influenza in modo positivo il bilancio costo-beneficio rispetto allo screening 
nella popolazione generale [6]. Prima che test genetici appropriati diventino disponibili, 
lo screening in uomini con aggregazione familiare di cancro della prostata potrebbe 
risultare un utile strumento di diagnosi precoce [2, 5, 7].

4.2.3. Fattori dietetici
Alimenti di derivazione animale

Gli studi ecologici hanno stabilito alta correlazione tra incidenza e mortalità per 
cancro prostatico e una dieta ricca in alimenti di derivazione animale (carne, grassi, 
prodotti caseari in genere) ed una protezione per diete ricche in cereali e riso [8, 9].

La carne
La carne rossa può essere considerata un fattore di rischio ma i risultati sono di 

difficile interpretazione perché implicati i costituenti della carne quali acidi grassi saturi, 
il tipo di lavorazione e quello di cottura (sviluppo ad alte temperature di cancerogeni) 
[10, 11, 12].
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I grassi
Forte relazione tra consumo di grassi e rischio aumentato evidenziata dai primi 

studi, poi minori sicurezze. In ogni caso, la stragrande maggioranza degli studi presi in 
esame hanno riscontrato un aumento di rischio statisticamente significativo per una più 
alta assunzione di grassi (grassi totali o grassi saturi, comunemente di origine animale). 
A fronte di questo effetto negativo esistono dati per un forte effetto protettivo degli 
acidi grassi polinsaturi e omega-3 [13].

 Il latte
Dagli studi ecologici emerge un’associazione tra alto consumo di latte o prodotti 

caseari ed eccesso di rischio per cancro della prostata [8, 9]. Occorre rifarsi ai costituenti 
essenziali, grassi e calcio per interpretare tale correlazione. Dalla letteratura recente 
l’assunzione di latticini e calcio sembra correlata con un rischio aumentato rispettivamente 
di circa il 10 ed il 40% [14, 15]. È in atto un dibattito con una recente obiezione [16].

Alimenti di origine vegetale
Per quanto riguarda il consumo di vegetali, sembrano emergere evidenze abbastanza 

chiare circa un ruolo decisamente protettivo. Esiste omogeneità degli studi esaminati nel 
riportare rischi più ridotti in soggetti con diete ricche in vegetali. Il rischio per gli uomini 
con più alto rispetto a quelli con più basso consumo di verdura si riduceva di circa il 
30-50% [17, 18, 19, 20, 21]. 

Tra gli specifici prodotti va assolutamente sottolineato il ruolo protettivo di 
pomodori e di tutti i loro derivati, dovuto all’altissimo contenuto in questi vegetali di 
licopene, un carotenoide con potenti capacità antiossidanti. Due ampi studi di coorte 
hanno dimostrato che gli uomini che consumavano quantità di pomodoro e quindi 
di licopene abbondanti avevano circa un 20% di probabilità in meno di sviluppare il 
tumore prostatico; inoltre, se l’analisi era ristretta ai soli cancri in stadio avanzato, la 
protezione aumentava fino al 40% [22, 23]. 

La forte riduzione di incidenza nei paesi dell’estremo oriente potrebbe essere 
dovuta alla ricchezza in fitoestrogeni derivanti dall’assunzione di soia. Si riscontra un 
effetto protettivo del 30-50% [24, 25].

4.2.4. Ormoni
 “Insulin-like growth factor” (IGF-I)

IGF-I è un potente mitogeno ed anti-apoptotico, coinvolto nella regolazione della 
proliferazione, differenziazione e apoptosi. Nei modelli animali studiati, IGF-I modula 
la crescita di linee cellulari di carcinoma prostatico; l’insulina determina la disponibilità 
biologica di IGF-I. L’intero asse è influenzato dalle caratteristiche dietetiche ed è in 
stretto rapporto con il Body Mass Index (BMI) e la massa adiposa corporea.

Esiste ora una certa sicurezza che un aumento di IGF-I rappresenta un fattore di 
rischio [26]. I soggetti con un consumo più alto di prodotti definibili “a rischio” (latte 
e latticini, calcio, carboidrati e acidi grassi) avevano concentrazioni più alte di IGF-I 
mentre, valori più bassi per soggetti con diete ricche in verdura, in particolare pomodori 
[27, 28].
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Ormoni sessuali 
Non esiste nessun rapporto tra il livello di ormoni sessuali e modificazione del 

rischio del cancro prostatico.

4.2.5. Obesità e attività fisica
Non sembra esistere un’associazione diretta tra obesità e cancro della prostata [29]. 

Esistono però grosse discordanze a livello di letteratura e importanti studi prospettici 
hanno dimostrato un rischio aumentato specie per tumori più aggressivi, metastatici o 
fatali [30].

Una esaustiva pubblicazione della Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro 
(IARC) ha stimato che con 30-60 minuti di attività fisica giornaliera si può ridurre del 
20-40% il rischio di sviluppare un cancro del colon, della mammella, del corpo dell’utero 
e della prostata [31].

4.2.6. Attività sessuale, malattie     
 sessualmente trasmissibili e prostatite
 

Le malattie sessualmente trasmesse aumentano il rischio di sviluppare cancro della 
prostata (dal 40 al 100%), per agenti infettivi o azione dell’infiammazione in sé [32]. La 
prostatite, con un aumento dello stimolo proliferativo è correlata ad un aumento del 
rischio [33].

4.2.7. Fattori di rischio occupazionali
Esistono prove che i lavoratori agricoli, specie se a contatto con pesticidi, hanno 

un’incidenza o una mortalità per cancro della prostata significativamente più elevata 
della popolazione generale [34]. In letteratura esistono numerosi altri studi con indagini 
su altri rischi occupazionali ma nessun settore lavorativo in generale presenta evidenze 
significative.

4.2.8. Altri determinanti del rischio
 

Nessuna relazione tra assunzione di alcol e rischio aumentato. Per il fumo i risultati 
non possono né escludere né confermare alcuna associazione. In generale si può 
confermare che a tutt’oggi non esistono evidenze che fumo o alcol aumentino il rischio 
di cancro della prostata [1]. L’aspirina e altri FANS dimostrano un ruolo protettivo 
[35].
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4.3. Il problema dello screening

4.3.1. Analisi della letteratura
Poiché al momento non appare prevedibile una riduzione di incidenza del carcinoma 

della prostata attraverso una prevenzione primaria efficace la prevenzione secondaria 
potrebbe rappresentare, assieme alla terapia, il mezzo fondamentale per influire sulla 
storia naturale della malattia, riducendone la mortalità. 

Fra le caratteristiche richieste per la verifica di efficacia di un programma di 
screening, la rilevanza della patologia in esame, l’efficienza del test diagnostico prescelto 
e l’efficacia del trattamento della malattia eventualmente diagnosticata sono quelle 
considerate come basilari. [1-2]. 

Il cancro della prostata è senza dubbio una patologia rilevante in termini di incidenza 
e mortalità [3], quantunque in termini di anni di vita persi (years of  life lost – YLL) esso 
venga a seguire dopo ca. polmonare, ca. colo-rettale e ca. mammario [4]. 

L’efficienza diagnostica del PSA è inoltre da molti messa in discussione [5], anche per 
il fatto che non sembra esistere un livello di cut-off  cui corrispondano simultaneamente 
un’elevata sensibilità e un’elevata specificità, ma piuttosto un continuum di rischio di 
malattia per ogni valore di PSA [6]. L’unica evidenza di efficacia di un trattamento 
attivo (prostatectomia radicale) nei confronti di un non-trattamento (watchful waiting) 
[7] è infine riferita a una popolazione non rappresentativa di quella riscontrabile in un 
programma di screening; il watchful waiting non è inoltre considerato un approccio 
attualmente proponibile ai pazienti [8]. Nonostante vi sia disponibilità di più di un 
approccio terapeutico per la malattia diagnosticata in fase precoce (sorveglianza attiva, 
trattamento chirurgico e trattamento radiante) non vi è poi chiara evidenza di efficacia 
a favore di uno di questi [9]. 

Perché una procedura di screening sia accettabile, sia a livello individuale che di 
popolazione, vi è necessità che l’efficacia (riduzione della mortalità) e il rapporto costi/
benefici dello screening siano confermati oltre ogni dubbio. 
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La sola dimostrazione di una anticipazione diagnostica, che di per sé stessa 
comporta un aumento, in parte o del tutto solo apparente (LdPad time bias) della 
sopravvivenza dalla diagnosi, non può essere sufficiente a garantire l’efficacia dello 
screening (riduzione effettiva della mortalità) [1, 10-11]. Un’elevata anticipazione 
diagnostica suggerisce la possibilità che parte dei carcinomi identificati in tal modo sia 
di fatto “sovradiagnosticata” o “latente”, dotata cioè di scarsa aggressività e, in assenza 
di screening, destinata a non manifestarsi clinicamente nella vita [10, 12-13]. D’altra 
parte l’esistenza nell’uomo di una elevata prevalenza di carcinomi “latenti” (oltre il 30% 
in maschi oltre i 50 anni di età) è ben documentata da studi autoptici di popolazione 
[14-15]. Una simile sovradiagnosi, stimata a seconda della aggressività dello screening 
dal 50% (1 ca. “latente” ogni due ca. potenzialmente letali) al 300% (3 ca. “latenti” per 
ogni ca. potenzialmente letale) [16-17], ha come conseguenza un “sovratrattamento”, 
con possibile deficit erettile, incontinenza, ad alto impatto sulla qualità di vita [10,13,18]. 
La sovradiagnosi e il sovratrattamento costituiscono degli effetti negativi rilevanti dello 
screening, sia per la loro frequenza che per la loro importanza, anche per le implicazioni 
e i costi psicologici (ansia, tensione, isolamento) e la morbilità psicosociale (possibili 
disturbi della sessualità, disturbi depressivi) [18-21].

In genere, la metodologia più accreditata per la dimostrazione di efficacia di uno 
screening oncologico è lo studio prospettico randomizzato [22-23]. 

Attualmente sono disponibili i primi dati riguardanti due studi randomizzati 
(Quebec e Norrkoping) orientati alla dimostrazione di efficacia dello screening con PSA 
e DRE. 

Lo studio del Quebec [24] ha come sua maggiore limitazione la scarsa adesione 
(23%) al programma da parte dei 31.133 soggetti randomizzati all’intervento diagnostico 
di screening; inoltre il 7% dei soggetti randomizzati al gruppo di controllo sono stati 
invece sottoposti a screening. Gli Autori hanno messo a confronto in termini di 
sopravvivenza cancro-specifica i soggetti effettivamente sottoposti a screening con i 
soggetti effettivamente mai sottoposti a screening, non tenendo conto cioè dell’intervento 
(screening o follow-up) cui essi erano stati originariamente randomizzati. Così facendo 
essi hanno osservato una riduzione del rischio di morte da ca. prostatico del 61% a 11 
anni dall’attivazione del programma (rischio relativo: 0.39; 95% CI: 0.19-0.65). Il non 
aver analizzato la casistica in base all’intention-to screen principle  espone lo studio 
a tutti i biases correlati alla scelta o meno da parte dei soggetti di essere sottoposti o 
meno allo screening. L’analisi in base all’intention-to-screen principle, non ha invece 
evidenziato una differenza significativa della mortalità cancro-specifica fra i gruppi di 
randomizzazione (rischio relativo: 1.01; 95% CI: 0.76-1.33) [25].

Anche lo studio Norrkoping [26] non è esente da problemi metodologici. 
L’assegnazione del programma di prevenzione non era completamente randomizzata 
(assegnazione allo screening di un soggetto ogni 6 a partire da una lista di date di 
nascita ricavata da un registro di popolazione); inoltre non era esplicitamente previsto 
un mascheramento (blinding) degli esiti dello studio in corso d’opera, con anzi una 
diffusione attraverso i media delle informazioni via via disponibili, esponendo lo studio 
a una contaminazione (scelta di essere sottoposti a screening) da parte dei soggetti 
assegnati al gruppo di controllo. In ogni modo il rischio relativo di morte per ca. 
prostatico a 15 anni dall’attivazione del programma è 1.04 (95% CI: 0.64-1.68). 

Un’analisi combinata di questi due programmi ha evidenziato l’assenza di efficacia 
dell’intervento di screening, con un rischio relativo di decesso per ca. prostatico di 1.01 
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(95% CI: 0.80-1.29) [25]. 
Due importanti studi randomizzati sono invece ancora in corso. Lo studio ERSPC 

[27] è stato attivato nel 1991 in 8 stati Europei (Belgio, Finlandia, Francia, Italia, 
Olanda, Spagna, Svezia and Svizzera). A tutt’oggi 183.000 uomini di età compresa tra 
50 e75 anni sono stati sottoposti a screening con DRE, PSA. L’endpoint primario è la 
sopravvivenza cancro-specifica; endpoints secondari sono l’incidenza e le caratteristiche 
delle neoplasie evidenziate e la qualità di vita dei soggetti arruolati. Dati preliminari 
hanno evidenziato come i soggetti sottoposti a screening tendano ad avere neoplasie 
con caratteristiche isto-patologiche e cliniche più favorevoli rispetto ai soggetti non 
sottoposti a screening [28-30]. 

Lo studio PLCO [31] è stato attivato nel 1993 in 10 centri negli USA. 37.000 
soggetti di età compresa tra 55 e 74 anni sono stati sottoposti a screening per ca. 
prostatico, polmonare e colo-rettale, con altrettanti soggetti assegnati al braccio di 
controllo. Analogamente all’ERSPC l’endpoint primario era la sopravvivenza cancro-
specifica, con l’incidenza e le caratteristiche delle neoplasie evidenziate come endpoints 
secondari. 

Ragionevolmente tali studi dovrebbero produrre i primi dati relativi all’impatto 
dello screening sulla mortalità cancro-specifica e sulla qualità della vita non prima 
del 2010, più verosimilmente verso il 2012 [32-33]. Non esiste quindi al momento, in 
base all’evidenza scientifica, indicazione all’esecuzione dello screening mediante PSA 
di soggetti asintomatici, sia quale provvedimento sanitario di “popolazione” (invito 
attivo di residenti selezionati in base all’età), sia “spontaneo” (raccomandazione alla 
popolazione di sottoporsi al dosaggio periodico del PSA).

In assenza di una tale evidenza gli Operatori Sanitari dovrebbero evidenziare ai 
soggetti eventualmente interessati a sottoporsi a dosaggio del PSA i potenziali benefici 
e rischi associati a tale intervento diagnostico. 

4.3.2. Sintesi e raccomandazioni

Non vi è evidenza di un’efficacia (in termini di riduzione della mortalità 
cancro-specifica) dello screening di soggetti asintomatici mediante PSA

I

Dati preliminari dello studio ERSPC hanno evidenziato come i soggetti 
sottoposti a screening tendano ad avere neoplasie con caratteristiche isto-
patologiche e cliniche più favorevoli rispetto ai soggetti non sottoposti a 
screening

II

La sovradiagnosi e il sovratrattamento costituiscono degli effetti negativi 
rilevanti dello screening, sia per la loro frequenza sia per la loro importanza, 
anche per le implicazioni e i costi psicologici e la morbilità psicosociale

III

E

“Non vi è indicazione all’esecuzione dello screening di soggetti asintomatici 
mediante PSA, sia quale provvedimento sanitario di “popolazione” sia come 
raccomandazione alla popolazione stessa di sottoporsi al dosaggio periodico 
del PSA”
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C

“Il dosaggio del PSA in soggetti asintomatici che richiedano tale intervento 
dovrà essere condizionato all’informazione sui pro e contro della 
determinazione del marcatore in assenza di un sospetto diagnostico o di 
fattori di rischio
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5. Diagnosi e 
stadiazione
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5.1. Anamnesi

5.1.1. Familiarità
Nonostante la considerevole morbilità e mortalità del CaP, le sue cause restano 

ancora largamente sconosciute; gli unici fattori di rischio riconosciuti, e da valutare con 
la raccolta anamnestica, sono l’età, la razza e la familiarità. [1] (LdP IV)

Numerosi studi forniscono forti evidenze che il rischio familiare di cancro alla 
prostata è strettamente correlato al diminuire dell’età del paziente al momento della 
diagnosi, alla maggiore parentela (genetica) e all’aumentare del numero di persone 
affette nella stessa famiglia. {tab. 5.1.-1}

Tutto ciò riflette, almeno in parte, una probabilità più elevata che ci sia una 
componente genetica importante nella malattia a comparsa precoce, ma con l’interazione 
di fattori di rischio ambientali. [2, 3] (LdP = III)   

Contrastanti risultano invece le evidenze scientifiche riguardanti l’associazione tra 
familiarità e prognosi del CaP. [1, 4] (LdP=IV); [5] (LdP=II  )

Per ulteriori approfondimenti VEDI 4.2.2.2

5.1.2. Stile di vita
Numerosi studi evidenziano che molteplici fattori ambientali sono correlati ad un 

aumento del rischio di sviluppo e mortalità di CaP e tra questi, il regime alimentare, si 
sospetta abbia un importante ruolo; tuttavia non è stato ancora individuato un fattore di 
rischio principale nè ancora è emerso alcun gruppo alimentare o singolo elemento che 
possa essere considerato determinante. 

D’altra parte che i fattori ambientali e lo stile di vita abbiano una forte influenza 

Tab.5.1. -1 
[2, 3] (LdP = III) [6] (LdP = VI)

Grado di parentela Rischio Relativo

parenti di I grado 2,5

fratelli 3,4
più familiari affetti 3,5
età minore di 60 anni del caso 4,3

caso e familiari con età minore di 65 anni 3,4
parenti di II grado 1,68
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sullo sviluppo di questa neoplasia è dimostrato dal fatto che nelle popolazioni che 
migrano da paesi con bassa incidenza del CaP, come il Giappone, verso il Nord America, 
l’incidenza aumenta fino ad eguagliare quella dei bianchi americani, nel tempo di una 
generazione. Pertanto le notevoli differenze geografiche che si osservano nella morbilità 
e mortalità di questa malattia non sono dovute solo a variazioni genetiche: infatti uomini 
provenienti dallo stesso gruppo etnico, ma cresciuti in ambienti diversi, acquisiscono un 
rischio di CaP comparabile all’incidenza del paese in cui vivono e non a quello di origine. 
[7] (LdP = IV)

Per ulteriori approfondimenti VEDI 4.2.2.1.

5.1.3. Sintesi e raccomandazioni

La familiarità del cancro prostatico è documentata. III
I casi familiari tendono a insorgere in età più giovane III
Il grado di parentela più stretto e la numerosità dei casi nella stessa famiglia 
sono associati ad un rischio maggiore

III

I fattori ambientali e lo stile di vita possono avere una forte influenza sullo 
sviluppo di questa neoplasia.

IV

A L’anamnesi deve sempre ricercare la familiarità

5.1.4. Valutazione dei Sintomi

Uno degli aspetti più problematici nella valutazione dei LUTS nasce dalla 
correlazione di questi disturbi con la presenza di un CaP ad uno stadio iniziale, e un 
quesito cui gli studi cercano di dare una risposta è se il paziente con LUTS ha un rischio 
maggiore di sviluppare un carcinoma rispetto al soggetto asintomatico.

Gli studi finora effettuati, anche per errori metodologici e conseguenti bias nei 
risultati, non sono riusciti però a dimostrare  una significativa associazione tra LUTS e 
insorgenza di CaP.  [8] (LdP= III).

Sono d’altra parte anche molto scarsi i lavori che valutino la presenza di LUTS 
specifici del CaP nelle sue fasi iniziali e distinti da altre patologie prostatiche, in 
particolare dalla IPB. 

Quando si comparano gli stessi disturbi urinari tra pazienti con CaP non trattato 
e controlli senza cancro, le evidenze, pur sottolineando che sintomi quali esitazione, 
urgenza, incontinenza, frequenza sarebbero prevalenti nei pazienti con CaP, a differenza 
del flusso debole, concludono che l’alta prevalenza di LUTS nella popolazione generale, 
associata alla relativa rarità del CaP, conferisce a ciascun sintomo uno scarso valore 
predittivo. 

Nessun sintomo urinario quindi risulta sufficientemente sensibile e specifico per 
fare diagnosi di CaP ed è probabile che mentre lo stadio iniziale del carcinoma (T1/T2) 
causi scarsi disturbi urinari, un tumore localmente avanzato (T3/T4) possa essere causa 
di LUTS, ma allo stesso modo di una IPB [9] (LdP=IV).
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Il dolore da metastasi ossee nel CaP, è dovuto a vari meccanismi fisiopatologici, 
si localizza nell’area sovrastante la lesione ossea ed è esacerbato dai movimenti e dalle 
differenti posizioni. La sua valutazione viene effettuata con strumenti validati, in italiano 
e di facile somministrazione.

5.1.5. Sintesi

Gli studi finora effettuati non hanno dimostrato una associazione 
significativa tra LUTS e insorgenza/presenza di CaP

III

Nessun sintomo urinario risulta sufficientemente sensibile e specifico per fare 
diagnosi di CaP

IV

5.2. Esame Obiettivo

5.2.1. Esame obiettivo generale
L’esame obiettivo, in un paziente con LUTS riferibili a patologia prostatica, deve 

tendere ad evidenziare lo stato generale del paziente, eventuali patologie neurologiche 
evidenti (stato mentale del paziente, alterazioni neuromuscolari degli arti inferiori 
ecc.), la presenza di un eventuale globo vescicale, lo stato dei genitali esterni (eventuali 
patologie associate).

Esso dovrebbe includere: [10, 11] (LdP= VI)
L’esame addominale: la vescica può essere apprezzata mediante palpazione •	
addominale o percussione sovrapubica. 
La ispezione perineale/genitale: consente la descrizione della pelle, per esempio •	
la presenza di atrofia o escoriazione (o presenza di fimosi, n.d.r), qualunque 
caratteristica anatomica anormale e l’osservazione della incontinenza. 

5.2.2. Esplorazione rettale 

L’ esplorazione rettale (ER) va eseguita per una prima, approssimativa valutazione 
del volume e della consistenza ghiandolare e per identificare eventuali anormalità sul 
suo contorno periferico; è un test però operatore dipendente, manifestando vari livelli 
di sensibilità e specificità fra gli esaminatori e spesso nello stesso operatore in tempi 
diversi. [12] (LdP=III)

Gli studi con lo scopo specifico di determinare il valore della ER nella diagnosi 
del CaP, in uomini sintomatici, cioè in popolazioni selezionate, evidenziano che 
essa, se usata da sola, non ha un’ alta efficacia diagnostica a causa del basso indice di 
sensibilità (attorno al 60%) e Valore Predittivo Positivo (circa 30%). [13, 14] (LdP = 
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IV).
La combinazione invece con gli altri due tests diagnostici, PSA ed Ecografia 

Transrettale, aumenterebbe sensibilmente la percentuale del sospetto diagnostico di 
CaP negli uomini affetti da LUTS, con un tasso di diagnosi, quando i risultati della 
triade diagnostica risultano tutti positivi, che arriva al 68,3% con cut-off  del PSA >  4 e 
al 76,8% con cut off  di PSA > 10. {tab. 5.2. -1} [13] (LdP=IV)

Vari i trials inoltre che hanno cercato di verificare l’esatto ruolo della ER nella 
diagnosi precoce del CaP, ma anche questi risultati, nella maggioranza dei casi, 
concludono che la ER non è accurata manifestando bassi livelli di sensibilità (variabili, 
nei vari studi, dal 31.5% a circa il 10%, a seconda della positività > 3 ng/ml, o meno, 
del PSA) e di Valore Predittivo Positivo (18% circa) e con tassi di diagnosi del CaP  
fortemente dipendenti dai livelli di PSA; nel follow up la sensibilità della ER scende 
ulteriormente attestandosi, sempre a seconda della positività o meno del PSA, attorno 
a valori compresi tra il 20 e il 5%. 

Nello screening di massa canadese (LUPCDP trial), praticato su uomini dai 48 agli 
80 anni, durato 11 anni, la ER ha mostrato una sensibilità totale del 44%; in particolare, 
mentre col solo PSA positivo, (> 3 ng/ml),  27 CaP (9,6%) alla prima visita e 5 (6,6%) al 
follow up sono stati persi, all’inverso, con la sola ER positiva, 158 CaP (56%) alla prima 
visita e 53 (71,6%) al follow up non sono stati diagnosticati.

Ciò significa inoltre che, nel follow up, è necessario eseguire circa 2000 ER per 
diagnosticare un solo CaP (rispetto alle 344 necessarie della prima visita), ma con un 
aumento sproporzionato dei costi. [15] (LdP= II)

D’altra parte per quanto la ER, associata al PSA, possa leggermente incrementare 
il numero di CaP rilevati col solo PSA, solo il 60% dei nuovi tumori diagnosticati risulta 
clinicamente localizzato, e ciò a dimostrazione che l’aggiunta della ER al PSA non 
migliora lo stadio dei tumori diagnosticati. [15] (LdP= II); [16] (LdP= III ); [17] (LdP= 
V).

Nel CaP localizzato inoltre la ER risulta essere uno strumento clinico non accurato 
anche per definire la esatta localizzazione ed estensione del tumore dentro la ghiandola; 
ciò a causa della presenza di vari piccoli foci tumorali all’interno della ghiandola, della 
normale consistenza del tessuto prostatico che circonda una lesione della faccia anteriore 
o centrale, della identica consistenza tra tessuto tumorale e parenchima ghiandolare, 
della eventuale obesità del paziente che può ostacolare la ER stessa. [18] (LdP=IV)  

Tab. 5.2. -1 [13] (LdP=IV)
PSA ≥ 4 + - - + + - +
ER - + - + - + +
Eco TR - - + - + + +
Totale % 3.5 4.3 0.0 34.3 16.8 23.1 68.3
PSA ≥ 10 + - - + + - +
ER - + - + - + +
Eco TR - - + - + + +
Totale % 5.3 4.2 4.0 50.0 25.5 18.8 76.8
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5.2.3. Sintesi e raccomandazioni

La Esplorazione Rettale, da sola, ha una bassa accuratezza diagnostica per il 
Carcinoma Prostatico

II

Non è in grado di anticipare la diagnosi II

Non è accurata per definire l’estensione locale IV

La combinazione con il dosaggio del PSA  aumenta sensibilmente la 
percentuale del sospetto diagnostico di CaP

IV

E
La ER non va mai impiegata da sola per porre sospetto di CaP e dare 
indicazione alla biopsia prostatica
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5.4. Il PSA e i suoi derivati

5.4.1. Forme molecolari del PSA

5.4.1.1. Introduzione

Il PSA libero ed il PSA complessato (PSA-ACT e cPSA) sono le uniche forme 
molecolari del marker per le quali esistano  kit commerciali di determinazione. Per le 
rimanenti forme molecolari, la diffusione dei metodi di determinazione risulta assai 
limitata e ristretta all’ambito di ricerca.  Per tali ragioni, e considerati gli obiettivi delle 
Linee Guida, ci limiteremo alla trattazione del PSA libero e del PSA complessato (PSA-
ACT e cPSA). {Tabella 5.4 – 1} 

5.4.1.2. Metodi e analisi della ricerca

Dalla ricerca della letteratura, effettuata con i limiti e le parole chiave specificati 
nell’appendice, sono stati rilevati 586 lavori e ne sono stati valutati 40.
Tutti gli studi presi in considerazione sono risultati di tipo osservazionale, sia di coorte 
che caso controllo. E’ stata inoltre valutata una sola metanalisi [5], nella quale si è 
constatato che quasi tutti gli articoli in essa compresi, erano stati rilevati anche dalla 
nostra ricerca bibliografica. 

Tab. 5.4. -1
Forme molecolari del PSA

PSA libero
ProPSA: precursore del PSA.- 
BPSA: associato alla iperplasia prostatica benigna:è una forma tronca - 
del PSA.
I-PSA: (PSA Intatto): rappresenta circa il 40 - 60% del PSA libero ma - 
è una forma non attiva

PSA complessato
PSA-ACT: coniugato con alfa1-antichimotripsina- 
cPSA: coniugato sia ad alfa1-antichimotripsina che alfa1-inibitore - 
delle proteasi
PSA-A2M: coniugato ad alfa1-macroglobulina- 
PSA-API: coniugato ad alfa1-inibitore delle proteasi- 

Altre Callicreine
hK2, hK3, hK4, hK10, hK11, hK12, hK13, hK 15
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5.4.1.3. PSA libero e rapporto libero/totale (F/T)

Il possibile utilizzo del PSA libero e del rapporto F/T nella diagnosi del carcinoma 
prostatico (CaP), già dimostrato nelle prime esperienze di Stenman [1] e Christensson 
[2], viene confermato anche da più recenti studi [3,4], nei quali la probabilità di avere 
un neoplasia prostatica risulta inversamente proporzionale ai valori del rapporto F/T: 
più è basso il rapporto F/T e maggiore è la probabilità di tumore (LdP III). Infatti il 
PSA complessato risulta più elevato nei pazienti con carcinoma della prostata; la diretta 
conseguenza è che il PSA libero è più basso, dato che la somma delle isoforme è uguale 
al PSA totale.

Riportiamo i risultati della più consistente revisione sistematica e metanalisi rilevata 
in letteratura [5)], che considera i lavori nel periodo Gennaio 1986-Dicembre 2004, per 
valori di PSA tra 2 e 10 ng/ml {Tabella 5.4. -2}.

Le evidenze scientifiche su sensibilità e specificità emergono da 10 studi con PSA 
tra 2 e 4 ng/ml (popolazione complessiva 3191 pz – CaP 744 pz) e da 47 studi con PSA 
tra 4 e 10 ng/ml (popolazione complessiva 12582 pz – CaP 4115 pz).

L’efficienza diagnostica del rapporto F/T è stata valutata con le curve Receiver 

Tab 5.4. -2 Sensibilità, Specificità, Valore Predittivo Positivo, Tumori 
persi e biopsie non necessarie risparmiate, ai diversi cut off del F/T 

Soglia 
calcolata 
(cut off )

Sensibilità 
(%)

Specificità 
(%)

Valore 
Predittivo 
Positivo - 
PPV (%)

Tumori persi
biopsie non 
necessarie 
risparmiate

PSA totale 4-10 ng/ml
10 % 50 80 55 2058 6751
11 % 55 76 53 1852 6468
12 % 60 73 52 1646 6148
13 % 65 68 50 1440 5781
15 % 70 63 48 1235 5358
16 % 75 57 46 1029 4863
18 % 80 50 44 823 4274
20 % 85 42 42 617 3561
22 % 90 32 39 412 2678
23 % 92.5 25 38 309 2150
25 % 95 18 36 206 1546
26 % 97.5 10 34 103 845

PSA totale 2-4 ng/ml
18 % 50 78 41 372 1910
20 % 55 73 38 335 1786
21 % 60 67 36 298 1643
22 % 65 60 33 260 1478
24 % 70 53 31 223 1290
25 % 75 44 29 186 1080
26 % 80 35 27 149 850
27 % 85 25 26 112 608
27 % 90 15 24 74 365
28 % 92.5 10 24 56 250
28 % 95 6 23 37 145
28 % 97.5 2 23 19 56
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Operating Characteristic (ROC) in 10 studi con PSA totale nel range 2-4 ng/ml, 7 studi 
nel range 2-10 ng/ml e 47 studi nel range 4-10 ng/ml.

A parità di sensibilità, il rapporto F/T ha dimostrato una più alta specificità 
nell’intervallo 4-10 ng/ml, rispetto a quello 2-4 ng/ml. Al cut off  di F/T di 25% e 
sensibilità del 95%, la specificità nei due intervalli è rispettivamente di 18% e 6% ed il 
valore predittivo positivo di 36% e 23% (LdP III).

Dal confronto delle curve ROC del F/T rispetto al PSA totale, si rileva una 
maggiore efficienza diagnostica del primo in tutti i range di PSA; inoltre è confermata 
una migliore performance del F/T nei range 2-10 ng/ml e 4-10 ng/ml (LdP III). 

Dalla tabella {Tabella 5.4 – 3} si evince che la probabilità di rilevare una neoplasia 
alla biopsia prostatica è tanto più alta quanto più basso il valore soglia del F/T. D’altro 
canto, minore è il cut off, minore è la capacità discriminatoria tra patologia benigna 
e maligna. In particolare, nel range 4-10 ng/ml, a cut off  di 15% si hanno valori di 
sensibilità bassi (70%) con accettabili valori di specificità (63%) e di valore predittivo 
positivo (48%). Viceversa, per ottenere un buon valore di sensibilità (95%), il cut off  

Tab. 5.4.-3 Tabella Sensibilità Specificità ed AUC/RUC del F/T per i lavori 
non compresi nella metanalisi

Autore n° pz/CaP Range 
PSA

Cut Off 
%

Sensibilità 
%

Specificità 
%

AUC/
ROC Le

Raaijmakers [6] 736/126 2-3.9 n.a. 95 9 0.620 III

Egawa [3] 157/37 4-10 20-26 87-100 57-31 0.765 III

Ozdal [21] 535/204 n.a. 27 95 30 0.760 III

Partin [7] 139/31 4-10 25 95 20 0.612 III

Yang [8] 533/63 4-10 34 95 21 0.760 III

Moon [9] 105/28 4-10 12 75 83 0.817 III

Tanguay [10] 276/n.a.
119/n.a.

4-10
4-6

27
30

94
95

26
13

n.a.
n.a. III

Catalona [12] 773/379 4-10 25 95 20 0.720 III

Horninger [13] 106/37 2.5-10 22 98 n.a. n.a. III

Morote J [14] 921/234
228/86

4.1-10
10-20

25
25

95.3
95.4

71.7
51.8

0.710
0.720 III

Cem Ozden [15] 130/16
64/10

4-10
10-20

18
18

87.5
90

50
61.1 n.a. III

Lein [32] 145/n.a. 4-10 23.2 95 18 0.650 IV

Wymenga [11] 716/293    
185/n.a.

All                   
4-10

17          
18

74               
71

74                 
70

0.790             
0.750 IV
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deve essere del 25% a cui però si associa bassa specificità (18%) e basso valore predittivo 
positivo (36%). 

Dall’analisi della letteratura abbiamo rilevato altri 13 lavori non compresi nella 
metanalisi, i cui dati sono sintetizzati nella {Tabella 5.4 – 4} 

Complessivamente, considerando solo i lavori con Le III, si conferma che a valori 
di sensibilità del 95%, la specificità varia da 9% a 30%, a parte uno studio outlier [14].

5.4.1.4. Fattori confondenti nell’interpretazione del rapporto F/T:

Volume prostatico
Il volume prostatico può costituire una variabile in grado di influenzare la 

performance diagnostica del rapporto F/T. Moon et Al. [9] hanno rilevato, all’analisi 
dell curve ROC, un’efficienza diagnostica significativamente superiore quando il volume 
prostatico era inferiore a 40 ml (LdP III). Si può pertanto ipotizzare che nell’intervallo 
di PSA totale tra 4 e 10 ng/ml, il rapporto F/T abbia una performance migliore nei 
pazienti con prostate piccole. 

Tab. 5.4. -4. Sensibilità, Specificità, Valore Predittivo Positivo, Tumori 
persi e biopsie non necessarie risparmiate, ai diversi cut off del PSA 

complessato (cPSA)

Soglia 
calcolata (cut 
off ) (ng/ml)

Sensibilità (%) Specificità (%)

Valore 
Predittivo 

Positivo -PPV 
(%)

Tumori 
persi

Biopsie non 
necessarie 
risparmiate

PSA totale 4-10 ng/ml
11.0 50 71 48 856 2330
9.4 55 67 47 770 2199
7.9 60 63 46 685 2055
6.7 65 58 45 599 1898
5.6 70 53 44 514 1725
4.7 75 47 42 428 1532
3.8 80 40 41 342 1314
3.1 85 33 40 257 1067
2.6 90 24 38 171 780
2.3 92.5 19 37 128 618
2.0 95 13 36 86 439
1.8 97.5 7 35 43 239

PSA totale 2-4 ng/ml
5.7 50 79 55 102 310
4.6 55 74 52 91 291
3.8 60 69 50 81 269
3.2 65 62 47 71 244
2.7 70 55 45 61 215
2.4 75 46 42 51 182
2.1 80 37 40 41 146
1.9 85 27 38 30 106
1.8 90 17 36 20 66
1.8 92.5 12 35 15 46
1.7 95 7 35 10 27
1.7 97.5 3 34 5 11



109

Flogosi prostatica
La flogosi acuta oltre ad influenzare il PSA totale, altera il rapporto F/T il quale, 

dopo un significativo incremento nella fase acuta, diminuisce rapidamente nel primo 
mese, per tornare ad incrementare lentamente negli undici mesi successivi [16] (LdP III).
Dopo flogosi acuta, il rapporto F/T può essere pertanto interpretato come indicativo 
della presenza di neoplasia prostatica [16,17], soprattutto tra il 1° ed il 6° mese post 
infezione [16] (LdP III).

Metodi di laboratorio
L’esistenza in commercio di vari kit per la determinazione del tPSA e del fPSA, può 

rappresentare una possibile fonte di errore nell’interpretazione di tali dati.
Due lavori retrospettivi hanno messo a confronto diversi kit per la determinazione 

del rapporto libero/totale. Gli studi hanno rilevato che il rapporto F/T dipende dal 
test utilizzato, riscontrando valori mediani considerevolmente differenti in funzione del 
kit impiegato [18, 19] (LdP IV); pertanto misurazioni con metodi differenti non sono 
confrontabili.

I metodi equimolari hanno un’accuratezza diagnostica superiore alla determinazione 
con anticorpi monoclinali, sia per il PSA totale, sia per il rapporto libero/totale [20] 
(LdP IV).

Tab. 5.4. -5. Sensibilità Specificità ed AUC/ROC del PSA complessato 
(cPSA e PSA-ACT) per i lavori non compresi nella Metanalisi di Roddam

Autore N° pz/CaP Range 
tPSA Cut Off (ng/ml) Sensibilità 

%
Specificità 

%
AUC/
ROC Le

Ozdal [21] 535/204 n.a. CPSA 2.5  95 17 0.66 III

Fisher [30] 108/49 4-10 CPSA 2.85 95 6.7 0.51 IV

Okihara [22] 760/268 1-100 CPSA 2.76 95 22.8 0.741 III

Martin [24] 156/51 >2.5 CPSA 2.5 90 39 0.679 III

Babaian [26] 467/147
224/49

2.5-6
2.5-4

CPSA 2.2
CPSA 2.2

98
93.8

11.8
20.3

0.682
0.651 III

Lein [32] 252 2-20 PSA-ACT 2.6 95 6 0.52 IV

Mitchell [27] 160/51 2.6-20 CPSA 3.54 95 24.8 0.706 III

Tanguay 
[10]

276/n.a.
119/n.a.

4-10
4-6

CPSA 3.75
CPSA 3.25

94
95

5
4 n.a. III

Lein [33] 118 2-20 PSA-ACT 2.1
CPSA 2.04 

90
90

20
22

0.64
0.59 IV

Horninger 
[29] 215/57 2-4 CPSA 2.1 86 34.2 0.64 III
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5.4.1.5. PSA complessato (cPSA - PSA-ACT)

Le evidenze scientifiche su sensibilità e specificità emergono dai dati estratti 
dalla metanalisi di Roddam [5], che considera 14 studi con PSA nel range 4-10 ng/ml 

Tab. 5.4. -6. Confronto tra PSA complessato e PSA totale con le curve 
ROC

Range 
PSA Autore CPSA

PSA-ACT N° pz/CaP AUC/ROC 
del cPSA 

Significatività del 
confronto cPSA vs tPSA Le

4-10  [23] CPSA 391/181 0.531 CPSA SS meglio di tPSA 
(p<0.001) III

4-10 [35] CPSA 340/103 0.608 CPSA SS meglio di tPSA 
(p=0.032) III

4-10 [36] CPSA 137/23 0.710 CPSA meglio di tPSA ma 
non SS III

4-10 [37] CPSA 140/14 0.638 CPSA meglio di tPSA ma 
non SS III

4-10  [38] PSA-ACT 132/29 0.722 PSA-ACT meglio di tPSA 
ma non SS III

4-10  [39] PSA-ACT 221/58 0.653 PSA-ACT meglio di tPSA 
ma non SS III

4-10  [21] CPSA 274/100 0.56 CPSA superiore a tPSA ma 
non verificata la SS III

4-10  [30] CPSA 108/49 0.51 CPSA meglio di tPSA ma 
non SS IV

4-10  [34] CPSA 439/202 0.671 CPSA SS meglio di tPSA 
(p=0.001) IV

4-10  [28] CPSA 153/36 0.728 CPSA meglio di tPSA 
(significatività non riportata) IV

4-10  [32] PSA-ACT
145 

(matched 
pairs)

0.540 PSA-ACT non SS meglio 
di tPSA IV

2-10  [40] PSA-ACT 195/70 0.671 PSA-ACT SS meglio di 
tPSA (p=0.017) III

2.5-4  [31] CPSA 230/112 0.61 CPSA SS meglio di tPSA 
(p=0.015) IV

2.5-4  [26] CPSA 224/49 0.651 CPSA SS meglio di tPSA 
(p=0.032) III

2-4  [23] CPSA 214/54 0.627 CPSA SS meglio di tPSA 
(p<0.001) III

2-4  [29] CPSA 215/57 0.640 CPSA SS meglio di tPSA 
(p<0.001) III

2.6-4  [25] CPSA 316/82 0.630 CPSA SS meglio di tPSA 
(p=0.008) III
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(popolazione complessiva 4984 pz – CaP 1712 pz) e 3 studi con PSA nel range 2-4 ng/
ml (popolazione complessiva 595 pz – CaP 203 pz) (Tabella A.4).

A questi si aggiungono ulteriori 10 lavori, non compresi nella metanalisi e riportati 
per completezza nella {tabella 5.4. -5}.

L’efficienza diagnostica del PSA complessato nei confronti del PSA, è stata valutata 
con le curve Receiver Operating Characteristic (ROC), rispettivamente in 11 e 5 studi 
che consideravano il range 4-10 e 2-4 ng/ml {Tabella 5.4.-6.}

L’efficienza diagnostica del PSA complessato verso il rapporto F/T è stata valutata 
con le curve Receiver Operating Characteristic (ROC), rispettivamente in 14 e 3 studi 
compresi nella metanalisi di Roddam [5], che consideravano contemporaneamente 
entrambe le forme molecolari nel range 4-10 ng/ml e 2-4 ng/ml.

Per ottenere valori di sensibilità accettabili (95%), è necessario applicare, nel range 
di PSA 4-10 ng/ml, il cut off  di cPSA di 2 ng/ml, a cui tuttavia corrisponde una bassa 
specificità (13%) ed un basso valore predittivo positivo (36%) (LdP III) (5). Analoghi 
risultati si ottengono anche nel range di PSA compreso tra 2 e 4 ng/ml (cut off  1.7 ng/
ml, sensibilità 95%, specificità 7% e valore predittivo positivo 35%) (LdP III) [5].

Dal confronto delle curve ROC del PSA complessato rispetto al tPSA, nell’intervallo 
4-10 ng/ml, pur riscontrandosi aree generalmente migliori a favore del primo, non si 
rileva una differenza statisticamente significativa nella maggior parte degli studi (LdP 
III). 

Anche il confronto tra cPSA e rapporto F/T non ha evidenziato particolari vantaggi 
dell’uno rispetto all’altro. Sia nel range 4-10 ng/ml che 2-4 ng/ml, le curve ROC sono 
sovrapponibili, in assenza di differenze statisticamente significative [5] (LdP III)

5.4.1.6. Sintesi

Il PSA F/T  ha una maggiore efficienza diagnostica del PSA totale, nel range 
2-10ng/ml

III

Il PSA F/T ha un buon valore di sensibilità (95%) al cut off  del 25%, a 
cui però si associa una bassa specificità (18%) e un basso valore predittivo 
positivo (36%). Viceversa al cut off  del 15% il rapporto ha una accettabile 
specificità (63%) ma una bassa sensibilità (70%)

III

A parità di sensibilità, il rapporto F/T ha dimostrato una più alta specificità 
nell’intervallo 4-10 ng/ml, rispetto a quello 2-4 ng/ml.

III

I valori del rapporto F/T possono essere influenzati dal volume prostatico, 
dal flogosi della ghiandola e dai metodi di misurazione

III

Nell’intervallo 4-10 ng/ml, il PSA complessato, pur avendo AUC-ROC 
generalmente migliori rispetto PSA totale, non ha una efficienza diagnostica 
significativamente migliore sia al PSAt sia al rapporto F/T

III

Il PSA complessato ha una sensibilità accettabile (95%) al cut off  di 2 ng/ml, 
a cui però si associa una bassa specificità (13%) ed un basso valore predittivo 
positivo (36%)

III
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5.4.2. PSA correlato al volume prostatico 
Dall’analisi dei lavori rilevati nella revisione della letteratura[1,2,3,4,5,6,7,8,

9,10,11], risulta evidente che ad un dato valore di PSA il volume della prostata è 
statisticamente maggiore nell’ IPB rispetto al carcinoma prostatico {Tabella 5.4-7}. 

5.4.2.1. PSA density (PSAD)

Si definisce PSA density (PSAD) il rapporto tra il valore del PSA sierico totale 
ed il volume dell’intera prostata calcolato ecograficamente. Bazinet et al. [12] hanno 
indicato il valore  0.15 ng/ml per cc  quale cut off  ideale, in seguito considerato quello 
di riferimento [13]. 

Tab. 5.4. -7. Metanalisi del volume della prostata nell’IPb e nel 
carcinoma prostatico nei differenti range di PSA

Range 
PSA N° Lavori Le N° 

pazienti
N° pazienti 
valutabili

Volume 
CaP (ml)

Volume 
IPB (ml) p

2,5-10

PSA 4-10 7 III-IV 2181

2299 35,4±3,0 45,9±5,7PSA 2,5-10 2 IV 756

PSA 2,5-4 2 III-IV 342

4-10 7 III-IV 2181 1201 35,0±3,0 45,6±1,1

2,5-4 2 III-IV 342 342 32,0±2,3 34,7±0,5
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Dalla revisione della letteratura emerge che vi è concordanza nei lavori più recenti, 
a parte uno studio “outlier” [3], nel rilevare che il cut off  di 0.15 ha una sensibilità 
molto bassa [6,7,14,15,16,17,18,19]. La metanalisi dei dati di 9 lavori che prendevano in 
considerazione il range 4-10 ng/ml, comprendenti 1934 pazienti  dei quali 583 (30%) 
con biopsia positiva per carcinoma prostatico, rileva che a questo valore di cut off  la 
sensibilità della PSAD è del 63% {Tabella 5.4-8}. 

A cut off  di 0.10-0.11 la sensibilità è del 92% con specificità del 22% [7,14,20], 
mentre è solo con limiti di 0.06-0.09 che si raggiunge una sensibilità del 95% [1,5,6,15,16]. 
A questi valori ottimali di sensibilità tuttavia si ottiene una specificità del 14%, con 
valore predittivo positivo (PPV) del 38% ed un rapporto Spared Benign Biopsy/Missed 

Tab. 5.4. -8. Metanalisi dei valori di sensibilità e specificità del PSAD nel 
range intermedio di PSA (4-10 ng/ml)

Cut off Autore N° 
Pazienti

N° 
CaP*

% 
CaP* Sensibilità Specificità Le §

0,15

Dincel C 1999 95 20 21 50% 93% III
Catalona WJ 2000 773 379 49 56% ND III
Kikuchi E 2000 147 30 20,4 90% 47% III
Ozen H 2001 134 10 7,5 67% 61% III
Sung DJ 2004 131 34 26 79% 57% III
Anastasi G 2000 104 16 15,4 75% 68% IV
Lujan M 2001 235 36 15 69% 49% IV
Mosquera 
Madera J 2001 113 31 27,4 81% 50% IV

Aksoy Y 2003 202 27 13,4 81% 56% IV

TOTALdP 1934 583 30 63% 58% III-IV

0,10-
0,11

Ozen H 2001 134 10 7,5 89% 17% III
Martinez 
Jabaloyas JM 2003 314 70 22,3 90% 24% III

Mosquera 
Madera J 2001 113 31 37,4 96% 25% IV

TOTALdP 561 111 19,7 92% 22% III-IV

0,06-
0,09^

Maeda H 1999 137 23 16,8 96% 9% III
Dincel C 1999 95 20 21 95% 8% III
Catalona WJ 2000 773 379 49 95% 19% III
Djavan B 2002 340 103 30,3 95% 16% III
Lujan M 2001 235 36 15 100% 9% IV

TOTALdP 1580 561 30,5 95% 14% III
^Valore Predittivo Positivo 38%, Valore Predittivo Negativo 85%, Rapporto Spared Benign 
Biopsy/ Missed Cancer su 100 pazienti: 9,3/1,6
* Carcinoma Prostatico

§ Gerarchia della forza di evidenza del lavoro sec. la gradazione del sistema CeVEAS

ND: non disponibile

Tabella modificata da: Conti G, Spatafora S. Stato dell’arte sul ruolo clinico dei derivati del PSA. 
In Rigatti P, Scattoni V, Gion M. PSA antigene prostatico specifico. II edizione. CIC edizioni 
internazionali Srl. Roma:26-60 
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Tab 5.4. -9. Efficienza diagnostica del PSAD valutata con l’area sotto la 
curva ROC^ nel range intermedio di PSA (4-10 ng/ml)

Autore N° 
pazienti N° CaP* % CaP*

Area sotto 
la curva 
ROC^

Le § 

Djavan B Urology. 1999 974 345 35.4% 55% III
Maeda H Urology 1999 137 23 16.8% 74% III

Dincel C Int Urol Nephrol 
1999 95 20 21% 68% III

Catalona WJ Urology. 2000 773 379 49% 68% III
Kikuchi E Cancer 2000 147 30 20.4% 77% III

Ozen H Am J Clin Oncol 
2001 134 10 7.5% 63% III

Djavan B Urology 2002 340 103 30.3% 63% III
Martinez 

Jabaloyas JM Actas Urol Esp 2003 314 70 22.3% 67% III

Sung DJ J Ultrasound Med 
2004 131 34 26% 71% III

Sozen S Eur Urol 2005 259 40 15.4% 67% III

Lujan M Prostate Cancer 
Prostatic Dis. 2001 235 36 15% 46% IV

Mosquera 
Madera J Actas Urol Esp 2001 113 31 27.4% 72% IV

Stephan C Cancer. 2005 975 627 64.3% 74% IV
Kobayashi T BJU Int. 2005 138 37 26.8% 77% III
TOTALdP  4765 1785 37.5% 46-77% III-IV

* Carcinoma Prostatico
§ Gerarchia della forza di evidenza del lavoro sec. la gradazione del sistema CeVEAS

^ Receiver operating characteristic
Tabella modificata da: Conti G, Spatafora S. Stato dell’arte sul ruolo clinico dei derivati del PSA. 

In Rigatti P, Scattoni V, Gion M. PSA antigene prostatico specifico. II edizione. CIC edizioni 
internazionali Srl. Roma:26-60

Cancer di 9.3/1.6 {Tabella 5.4-8}.
Risultati simili sono stati rilevati anche da studi che hanno valutato pazienti con 

range di PSA differente (4-20 ng/ml) [21,22]. 
L’analisi delle curve ROC, conferma la scarsa efficacia diagnostica del PSAD.
Quattordici lavori hanno valutato le aree sotto la curva ROC (AUC/ROC) del 

PSAD in 4765 pazienti (37.5% con carcinoma prostatico) con PSA tra 4 e 10 ng/
ml {Tabella 5.4-9} [1-3,5-7,9,14-17,20,23,24]. E’ stata riscontrata una certa variabilità 
delle curve, da 46 a 77%, con una mediana dei lavori pubblicati (68%) lontana da quella 
ottimale.

Nei pazienti con valori intermedi di PSA (2.5-4 e 4-10 ng/ml), dal confronto delle 
AUC/ROC del PSAD con quelle del PSA e delle sue forme molecolari, emerge che, 
nella maggior parte dei casi, le curve sono sovrapponibili o non significativamente 
differenti {Tabella 5.4-10}. 
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Tab. 5.4. -10.  Confronto dell’efficacia diagnostica dei derivati del PSA 
con l’utilizzo delle aree sotto la curva ROC^

Range 
PSA Autore N° Pz/N° 

CaP*
Derivati 

Confrontati  Confronto tra AUC/ROC^ Le

4-10

Catalona WJ [15] 773/379 PSAD vs F/T Nessuna differenza: curve sovrapponibili III

Ozen H [14] 134/10 PSAD vs F/T vs 
PSA

AUC^ di F/T e PSAD uguali, AUC^ del PSA 
più piccola ma non differenze SS# III

Dincel C [16] 95/20 PSAD vs F/T vs 
PSA

AUC^ di F/T e PSAD uguali, non differenza 
SS# (p>0.05) vs PSA III

Mosquera Madera 
J [7] 113/31 PSAD vs F/T PSAD  più efficiente di F/T (p=0.009) IV

Djavan B [2] 974/345 PSAD vs PSATZ 
vs F/T PSATZ ha le AUC^ maggiori ma senza SS# III

Sung DJ [17] 131/34 PSAD vs PSATZ PSATZ più efficiente (p<0.05) III

Maeda H [1] 137/23 PSAD vs PSATZvs 
cPSAD vs cPSATZ

Lievissime differenze tra le AUC^ (cPSATZ 
più ampia) non SS# III

Kikuchi E [3] 147/30
PSAD vs PSATZ vs 
cPSAD vs cPSATZ 

vs F/T

Lievissime differenze tra le AUC^ (PSATZ 
più ampia) non SS# tra i derivati. Differenza 

SS# del confronto PSATZ vs F/T
III

Djavan B [5] 340/103
PSAD vs PSATZ vs 
cPSAD vs cPSATZ 

vs  F/T

Aree dei derivati uguali. AUC^ del F/T 
minore ma non SS# III

Sozen S [9] 259/40 PSAD vs PSATZ vs 
cPSAD vs  cPSATZ

Lievissime differenze tra le AUC^ (cPSAD 
più ampia) non SS# III

Egawa S [25] 265/n.a. PSAD vs PSA vs 
PSATZ

PSAD e PSATZ meglio di PSA (p<0.001) ma 
PSAD e PSATZ sovrapponibili (p>0.05) III

Stephan C [23] 975/627 PSAD vs F/T Non differenze SS# IV

Djavan B [10] 273/66 PSAD vs PSATZ 
vs F/T

Non differene tra F/T e PSATZ. AUC^ del 
PSAD SS# inferiore III

2.5-4

Sozen S [9] 55/8 PSAD vs PSATZ vs 
cPSAD vs  cPSATZ

AUC^  di PSAD e  cPSAD maggiori rispetto 
a PSATZ e cPSATZ. Non differenze  SS# III

Ohi M [11] 69/15 PSAD vs PSATZ PSATZ più efficiente (p<0.05) NA

Stephan C [23] 307/111 PSAD vs F/T PSAD SS# meglio di F/T (p<0.01) IV

Kobayashi T [26] 139/31 PSAD vs PSA 
vs F/T

PSAD SS# meglio di PSA ma non SS# 
diverso da F/T III

2.5-20 Akduman B [27] 105 (TZ 65) PSAD vs PSATZ non differenze  SS# IV

^ Area under the curve receiver operating characteristic

* Carcinoma Prostatico

§ Gerarchia della forza di evidenza del lavoro sec. la gradazione del sistema CeVEAS

# SS: Significatività Statistica 

Tabella modificata da: Conti G, Spatafora S. Stato dell’arte sul ruolo clinico dei derivati del PSA. In Rigatti P, Scattoni V, Gion M. 
PSA antigene prostatico specifico. II edizione. CIC edizioni internazionali Srl. Roma:26-60
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Tab, 5.4. -11. Sensibilità e specificità del PSATZ nel range intermedio di 
PSA (4-10 ng/ml)

Autore N° Pazienti/N° 
CaP* Cut off Sensibilità Specificità Le§

Djavan B Urology 2002 340/103 0,15 95% 22% III

Maeda H Urology 1999 137/23 0,17 96% 21% III
Djavan B Urology 2002 340/103

0,18
90% 26% III

Maeda H Urology 1999 137/23 91% 28% III
Taneja SS Urology 2001 235/59 0,2 95% 37% III

Kikuchi E Cancer 2000 147/30 0,21 100% 22% III

Taneja SS Urology 2001 235/59 0,25 87% ND  III
Martinez 
Jabaloyas 
JM

Actas Urol Esp 
2003 314/70 0,27 90% 32% III

Sung DJ J Ultrasound 
Med 2004 131/34 0,3 88% 58% III

Anastasi G Arch Ital Urol 
Androl 2000 104/16 0,34 100% 68% IV

Aksoy Y Ann Clin Lab 
Sci 2003 202/27

0,35
63% 69% IV

Sung DJ J Ultrasound 
Med 2004 131/34 82% 84% III

Kikuchi E Cancer. 2000  147/30 0,36 90% 58% III
Martinez 
Jabaloyas 
JM

Actas Urol Esp 
2003 314/70 0,41 70% 61.% III

* Carcinoma Prostatico

§ Gerarchia della forza di evidenza del lavoro sec. la gradazione del sistema CeVEAS

ND: non disponibile
Tabella modificata da: Conti G, Spatafora S. Stato dell’arte sul ruolo clinico dei derivati del PSA. In Rigatti P, Scattoni V, Gion M. 
PSA antigene prostatico specifico. II edizione. CIC edizioni internazionali Srl. Roma:26-60

5.4.2.2. PSA density della zona di transizione (PSATZ)

Viene definito “PSA density della zona di transizione (PSATZ)”  il rapporto tra i valori 
di PSA sierico ed il volume della zona di transizione determinato ecograficamente.

In base a lavori pionieristici, il valore limite considerato di riferimento fino ad oggi 
è 0.35 ng/ml per cc [13]. 

L’analisi della recente letteratura [1,3-5,17-20] però evidenzia dati molto eterogenei 
e contrastanti, con valori di sensibilità e specificità sovrapponibili a cut off   differenti e 
percentuali variabili a valori soglia simili {Tabella 5.4-11}.
L’analisi delle curve ROC, conferma la scarsa efficacia diagnostica del PSATZ {Tabella 
5.4-12}.

Nel range 4-10 ng/ml, anche il confronto tra le AUC/ROC della PSATZ e 
della  PSAD, evidenzia dati assai eterogenei: uno studio ha rilevato l’esistenza di una 
differenza statisticamente significativa a favore della PSATZ [17]; un altro, differenze 
non significative a favore della PSATZ [2]; quattro, curve sovrapponibili [1,3,5,25] ed 
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uno differenze a favore della PSAD [9].
Situazione analoga si rileva nel range 2.5-4 ng/ml [9,10]  e l’unico lavoro che 

valuta il  PSATZ nel range 2.5-20 ng/ml non rileva differenze statisticamente 
significative [27].

5.4.2.3. Sintesi

A valori ottimali di sensibilità (95%) il PSAD ha specificità (14%), valore 
predittivo positivo (38%) e rapporto Spared Benign Biopsy/Missed Cancer 
(9.3/1.6) di scarso ausilio diagnostico

III

L’efficacia diagnostica del PSAD, valutata con le curve AUC/ROC, ha valori 
lontani da quelli ottimali

III

L’efficacia diagnostica, valutata con le curve AUC/ROC, del PSAD, del PSA 
e delle sue forme molecolari, non differisce in modo significativo

III

I dati sulla specificità, sensibilità ed efficacia diagnostica del PSATZ sono 
contrastanti e molto eterogenei, tali da limitarne l’utilizzo clinico

III

5.4.2.4 Bibliografia
Maeda H, Arai Y, Aoki Y, Okubo K, Okada T, Maekawa S. Complexed prostate-1. 
specific antigen and its volume indexes in the detection of  prostate cancer. Urology. 
1999 Aug;54(2):225-8.

Tab. 5.4. -12.  Efficienza diagnostica del PSATZ valutata con l’area sotto 
la curva ROC^ nel range di PSA 4-10 ng/ml

Autore N° pazienti N° 
CaP* % CaP* Area sotto la curva 

ROC^ Le§

Djavan B Urology 1999 974 345 35.4% 83% III
Maeda H Urology 1999 137 23 16.8% 76% III
Kikuchi E Cancer 2000 147 30 20.4% 80% III
Djavan B Urology 2002 340 103 30.3% 63% III
Martinez 
Jabaloyas 
JM

Actas Urol Esp 
2003 314 70 22.3% 68% III

Sung DJ J Ultrasound 
Med 2004 131 34 26.0% 83% III

Sozen S Eur Urol 2005 259 40 15.4% 61% III

Egawa S Int J Urol 1999 265 n.a. n.a. 78% III

 61-83% III

* Carcinoma Prostatico

§ Gerarchia della forza di evidenza del lavoro sec. la gradazione del sistema CeVEAS
^ Receiver operating characteristic

Tabella modificata da: Conti G, Spatafora S. Stato dell’arte sul ruolo clinico dei derivati del PSA. In rigatti P, 
Scattoni V, Gion M. PSA antigene prostatico specifico. II edizione. CIC edizioni internazionali Srl. Roma:26-60



121

Djavan B, Zlotta AR, Remzi M, Ghawidel K, Bursa B, Hruby S, Wolfram R, 2. 
Schulman CC, Marberger M. Total and transition zone prostate volume and age: 
how do they affect the utility of  PSA-based diagnostic parameters for early prostate 
cancer detection? Urology. 1999 Nov;54(5):846-52.
Kikuchi E, Nakashima J, Ishibashi M, Ohigashi T, Asakura H, Tachibana M, Murai 3. 
M. Prostate specific antigen adjusted for transition zone volume: the most powerful 
method for detecting prostate carcinoma. Cancer. 2000 Aug 15;89(4):842-9.
Taneja SS, Tran K, Lepor H. Volume-specific cutoffs are necessary for reproducible 4. 
application of  prostate-specific antigen density of  the transition zone in prostate 
cancer detection. Urology. 2001 Aug;58(2):222-7.
Djavan B, Remzi M, Zlotta AR, Ravery V, Hammerer P, Reissigl A, Dobronski P, 5. 
Kaisary A, Marberger M. Complexed prostate-specific antigen, complexed prostate-
specific antigen density of  total and transition zone, complexed/total prostate-
specific antigen ratio, free-to-total prostate-specific antigen ratio, density of  total 
and transition zone prostate-specific antigen: results of  the prospective multicenter 
European trial. Urology. 2002 Oct;60(4 Suppl 1):4-9.
Lujan M, Paez A, Llanes L, Miravalles E, Berenguer A. Prostate specific antigen 6. 
density. Is there a role for this parameter when screening for prostate cancer? 
Prostate Cancer Prostatic Dis. 2001;4(3):146-149.
Mosquera Madera J, Pinto Sierra I, Enguix Armada A, Sahagun Arguello JL. 7. 
[Usefulness of  free/total PSA ratio and PSA density in distinguishing benign 
prostatic hypertrophy from prostatic cancer][Article in Spanish] Actas Urol Esp. 
2001 Oct;25(9):651-5.
Lam JS, Cheung YK, Benson MC, Goluboff  ET. Comparison of  the predictive 8. 
accuracy of  serum prostate specific antigen levels and prostate specific antigen 
density in the detection of  prostate cancer in Hispanic-American and white men. J 
Urol. 2003 Aug;170(2 Pt 1):451-6.
Sozen S, Eskicorapci S, Kupeli B, Irkilata L, Altinel M, Ozer G, Uygur C, Alkibay 9. 
T, Ozen H. Complexed prostate specific antigen density is better than the other 
PSA derivatives for detection of  prostate cancer in men with total PSA between 
2.5 and 20 ng/ml: results of  a prospective multicenter study. Eur Urol. 2005 
Mar;47(3):302-7. Epub 2004 Dec 1.
Djavan B, Zlotta A, Kratzik C, Remzi M, Seitz C, Schulman CC, Marberger M. 10. 
PSA, PSA density, PSA density of  transition zone, free/total PSA ratio, and PSA 
velocity for early detection of  prostate cancer in men with serum PSA 2.5 to 4.0 
ng/mL. Urology. 1999 Sep;54(3):517-22.
Ohi M, Ito K, Suzuki K, Yamamoto T, Yamanaka H. Diagnostic significance of  11. 
PSA density adjusted by transition zone volume in males with PSA levels between 
2 and 4ng/ml. Eur Urol. 2004 Jan;45(1):92-6; discussion 96-7.
Bazinet M, Meshref  AW, Trudel C, Aronson S, Peloquin F, Nachabe M, Begin 12. 
LR, Elhilali MM. Prospective evaluation of  prostate-specific antigen density and 
systematic biopsies for early detection of  prostate carcinoma. Urology. 1994;43:44-
51.
Resnick MI, Gospodarowicz M, Boccon Gibod L, Bono A, Brawer M et al. Markers 13. 
and prognostic factors. In Prostate cancer. 3rd International Consultation on Prostate 
Cancer. Bartsch G, Khoury S, Murai M, Partin A, Ed Health Pubblications. Parigi 
2003.



 122

Ozen H, Aygun C, Ergen A, Sozen S, Aki FT, Uygur MC. Combined use of  prostate-14. 
specific antigen derivatives decreases the number of  unnecessary biopsies to detect 
prostate cancer. Am J Clin Oncol. 2001 Dec;24(6):610-3.
Catalona WJ, Southwick PC, Slawin KM, Partin AW, Brawer MK, Flanigan RC, Patel 15. 
A, Richie JP, Walsh PC, Scardino PT, Lange PH, Gasior GH, Loveland KG, Bray 
KR. Comparison of  percent free PSA, PSA density, and age-specific PSA cutoffs 
for prostate cancer detection and staging. Urology. 2000 Aug 1;56(2):255-60.
Dincel C, Caskurlu T, Tasci AI, Cek M, Sevin G, Fazlioglu A. Prospective evaluation 16. 
of  prostate specific antigen (PSA), PSA density, free-to-total PSA ratio and a new 
formula (prostate malignancy index) for detecting prostate cancer and preventing 
negative biopsies in patients with normal rectal examinations and intermediate PSA 
levels. Int Urol Nephrol. 1999;31(4):497-509.
Sung DJ, Cho SB, Kim YH, Oh YW, Lee NJ, Kim JH, Chung KB, Moon DG. 17. 
Comparison of  prostate-specific antigen adjusted for transition zone volume 
versus prostate-specific antigen density in predicting prostate cancer by transrectal 
ultrasonography. J Ultrasound Med. 2004 May;23(5):615-22.
Anastasi G, Magno C, Carmignani A, Inferrera A, Petrelli A, Broccio G. Validity 18. 
of  PSA density of  the transition zone in the diagnosis of  prostate cancer. Arch Ital 
Urol Androl. 2000 Dec;72(4):190-3.
Aksoy Y, Oral A, Aksoy H, Demirel A, Akcay F. PSA density and PSA transitino 19. 
zone density in the diagnosis of  prostate cancer in PSA gray zone cases. Ann Clin 
Lab Sci. 2003 Summer;33(3):320-3.
Martinez Jabaloyas JM, Garcia Morata F, Villamon Fort R, Pastor Hernandez F, 20. 
Gil Salom M, Garcia Sisamon F. Value of  prostate-specific antigen density and 
transitional-zone prostate-specific antigen density in the diagnosis of  prostate 
cancer. Actas Urol Esp. 2003 Jun;27(6):442-9.
Boulos MT, Rifkin MD, Ross J. Should prostate-specific antigen or prostate-21. 
specific antigen density be used as the determining factor when deciding which 
prostates should undergo biopsy during prostate ultrasound. Ultrasound Q. 2001 
Sep;17(3):177-80.
Ciatto S, Bonardi R, Lombardi C, Cappelli G, Castagnoli A, D’Agata A, Zappa 22. 
M, Gervasi G. Predicting prostate biopsy outcome by findings at digital rectal 
examination, transrectal ultrasonography, PSA, PSA density and free-to-total 
PSA ratio in a population-based screening setting. Int J Biol Markers. 2001 Jul-
Sep;16(3):179-82.
Stephan C, Stroebel G, Heinau M, Lenz A, Roemer A, Lein M, Schnorr D, Loening 23. 
SA, Jung K. The ratio of  prostate-specific antigen (PSA) to prostate volume (PSA 
density) as a parameter to improve the detection of  prostate carcinoma in PSA 
values in the range of  < 4 ng/mL. Cancer. 2005 Sep 1;104(5):993-1003.
Kobayashi T, Kamoto T, Nishizawa K, Mitsumori K, Ogura K, Ide Y. Prostate-24. 
specific antigen (PSA) complexed to alpha1-antichymotrypsin improves prostate 
cancer detection using total PSA in Japanese patients with total PSA levels of  2.0-
4.0 ng/mL. BJU Int. 2005 Apr;95(6):761-5.
Egawa S, Suyama K, Takashima R, Mizoguchi H, Kuwao S, Baba S Prospective 25. 
evaluation of  prostate cancer detection by prostate-specific antigen-related 
parameters. Int J Urol. 1999 Oct;6(10):493-501.
Kobayashi T, Kawahara T, Nishizawa K, Ogura K, Mitsumori K, Ide Y. Volume-26. 



123

adjusted prostate-specific antigen (PSA) variables in detecting impalpable prostate 
cancer in men with PSA levels of  2-4 ng/mL: transabdominal measurement makes 
a significant contribution. BJU Int. 2005 Jun;95(9):1245-8.
Akduman B, Alkibay T, Tuncel A, Bozkirli I. The value of  percent free prostate 27. 
specific antigen, prostate specific antigen density of  the whole prostate and of  the 
transition zone in Turkish men. Can J Urol. 2000 Oct;7(5):1104-9.

5.4.3 . PSA correlato all’evoluzione nel tempo  
  (PSA velocity)

5.4.3.1. PSA velocity (PSAV)

Il PSA può essere correlato in maniera dinamica con il tempo, osservando come il 
PSA si modifica in un determinato intervallo di tempo nello stesso soggetto. La PSA 
velocity (PSAV) viene definita come la deviazione o il cambiamento dei valori di PSA 
fra misurazioni successive nell’intervallo di tempo, generalmente di un anno. Il calcolo 
del PSAV si effettua dividendo la differenza fra due misurazioni successive di PSA per 
il tempo trascorso in anni (o frazioni), sommando la differenza fra la seconda e la terza 
misurazione per il tempo trascorso, il tutto diviso per due.

i/2 ([PSA2 - PSA1 / tempo 1 in anni] + [PSA3 - PSA2 / tempo 2 in anni]) 
 PSA1 = Prima misurazione di PSA 
 PSA2 = Seconda  misurazione di PSA
 PSA3 = Terza misurazione di PSA

Anche il concetto di velocity si basa sul fatto che il PSA viene prodotto dall’epitelio 
ghiandolare della prostata e che le sue concentrazioni si correlano direttamente con il 
volume del tessuto neoplastico; è anche noto che, in generale, il tessuto neoplastico 
cresce più rapidamente del tessuto ghiandolare sede di ipertrofia prostatica benigna 
e ci si aspetta quindi che anche il PSA cresca più rapidamente nei soggetti in cui sia 
presente un carcinoma della prostata [1]; (LdP VI). tuttavia i tumori meno differenziati, 
proprio perché tali, pur avendo un tasso di crescita ancora maggiore, producono 
relativamente meno PSA e tanto più sono anaplastici tanto minore diventa la relazione 
con la produzione del marcatore; non soltanto la presenza di tumore quindi determina 
un’accelerazione nella immissione di PSA in circolo ma anche la sua differenziazione e 
questo rappresenta un fattore di disturbo che rende poco attendibile la valutazione di 
un singolo valore nell’identificazione di un carcinoma prostatico.

La crescita dell’IPB (e conseguentemente del PSA) non è costante nel tempo ma 
tende a diminuire con l’età: è stato calcolato che il tempo di raddoppiamento nei pazienti 
affetti da IPB è di 12 + 5 anni per i soggetti di 60 anni mentre sale a1 17 + 5 anni per i 
soggetti di 85 anni. Le neoplasie organo confinate (T1-2) richiedono, invece,  4 o 5 anni 
per raddoppiare i valori di PSA [1,2]. (LdP III).
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Da numerosi studi pubblicati negli anni 90 [3-7] (LdP III-IV). è emerso il dato 
che la variazione annuale misurata attraverso prelievi seriati in uno stesso paziente è 
più significativa del valore assoluto del PSA nella diagnosi differenziale fra cancro e 
ipertrofia.

Già nel 1992 Carter [1] (LdP III). pubblica i dati ottenuti da uno studio caso-
controllo condotto su uomini con o senza patologie prostatiche all’interno del Baltimore 
Longitudinal Study of  Aging (BLSA): gli autori hanno eseguito determinazioni seriate 
multiple per androgeni e PSA su campioni congelati fra 7 e 25 anni prima della diagnosi 
istologica o l’esclusione di malattie prostatiche. Ne emerse una differenza significativa 
(p <0.001) nella variazione aggiustata per l’età del PSA nel tempo fra i tre gruppi 
(carcinoma > IPB > controlli). A partire da 5 anni prima della diagnosi quando il valore 
totale di PSA non differiva fra pazienti con cancro e IPB, il tasso di variazione del 
PSA, utilizzando un cut-off  di 0,75 ng/ml/anno, risultò significativamente maggiore 
per i soggetti neoplastici permettendo di distinguere tali pazienti da quelli affetti da 
IPB e dai controlli con una specificità rispettivamente del 90% e del 100%. Gli autori 
concludevano che il più significativo fattore capace di influenzare i livelli del PSA con 
l’avanzare dell’età è lo sviluppo di malattie prostatiche e che i cambiamenti di tale 
livello possono essere usati come marker precoce per lo sviluppo del  carcinoma della 
prostata.

Nel 1993 Schmid [2] (LdP IV). ha ipotizzato che il cambiamento del PSA nel tempo 
in pazienti non trattati  possa riflettere la crescita tumorale e ha definito la forma della 
curva di crescita, sapendo che un grammo di cellule tumorali eleva in media il marcatore 
di 3,5 ng/ml. Gli autori hanno analizzato 43 pazienti affetti da cancro prostatico senza 
trattamento in un periodo di almeno 12 mesi (media 30 mesi, range 12-63). Il PSA è 
stato misurato cinque o più volte e plottato verso il tempo, è stato testato per la linearità 
e comparato con differenti stadi clinici e gradi della malattia. Il marcatore è aumentato in 
maniera esponenziale con il tempo nell’86% dei pazienti.  Il tempo di raddoppiamento è 
risultato maggiore nei pazienti con malattie di più alto stadio e grado. Il 79% dei pazienti 
presentava un tempo di raddoppiamento superiore a 24 mesi ma quelli con carcinoma 
organo confinato presentavano un tempo superiore ai 48 mesi. L’IPB è risultata, invece, 
un moderato fattore di disturbo solo per volumi elevati (0,3 ng/ml di aumento del PSA). 
La conclusione più importante del lavoro è l’affermazione che il carcinoma prostatico 
ha una crescita costante di tipo logaritmico notevolmente lenta.

Un lavoro molto interessante, in quanto prospettico, è quello pubblicato nel 1994 
da Smith e Catalona [3] (LdP III). che si proponeva di valutare l’utilità della valutazione 
delle variazioni di PSA nel tempo in un programma di screening basato sul PSA. Sono 
stati esaminati esaminati 982 soggetti senza evidenza di cancro all’entrata nello screening. 
Tutti quelli che avevano almeno un valore di PSA > 4 ng/ml sono stati sottoposti a 
biopsia. Utilizzando un cut-off  di 0,75 ng/ml/anno o più si massimizzava la sensibilità 
e la specificità nel predire il cancro (odds ratio 7,20, 95% intervallo di confidenza 4.52 
– 11.47). Inoltre questo cut-off  risultò più predittivo per uomini fino a 70 anni. Per 
i soggetti entrati in studio con livelli di PSA elevati (4.0 ng/ml o più) un cut-off  più 
basso (0,4 ng/ml/anno) massimizzava la sensibilità e la specificità nel predire il cancro 
(odds ratio 2,73, 95% intervallo di confidenza fra 1.82 e 4.07). Globalmente il 47%  
dei pazienti con un PSAV > 0,75% ng/ml/anno presentava un carcinoma prostatico 
mentre  solo l’11% di quelli con valori inferiori aveva una biopsia positiva. In questo 
studio i pazienti sono stati sottoposti a 2 o 3 determinazioni all’anno. Il cut-off  di 0,75 
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ng/ml/anno,  calcolato su tre misurazioni successive, ha offerto una sensibilità del 60% 
e una specificità del 79% anche se il suo valore predittivo varia con l’età e il livello 
iniziale del PSA.

Nello stesso anno, però, Mettlin [4] (LdP III). analizzava i dati dei partecipanti al 
National Prostate Cancer Detection Project (NPCDP) dell’American Cancer Society 
valutando i livelli di sensibilità e specificità dei differenti derivati del PSA, in particolare 
PSAD, PSAV e PSA età correlato. La specificità è stata studiata su 2011 uomini senza 
cancro e la sensibilità su 171 soggetti con cancro. Il PSAV ha dimostrato la specificità 
più alta (96,4%) e il PSAD la più bassa (85,3%). L’indice più sensibile è risultato il PSAD, 
positivo nel 74,7% dei casi mentre il PSAV (con cut-off  di 0,75 ng/ml/anno) è risultato 
il meno sensibile (54,8%). Gli autori hanno concluso che nessuno degli indici alternativi 
possibili per la diagnosi del cancro precoce ha dimostrato reali vantaggi rispetto alla 
concentrazione del PSA totale (cut-off  utilizzato 4.0 ng/ml).

La velocità di crescita del PSA non è, però, un dato assoluto ma dipende da differenti 
fattori, fra cui l’intervallo di tempo che intercorre fra due misurazioni successive e l’arco 
di tempo in cui le misurazioni vengono effettuate. Carter ha pubblicato nel 1995 uno 
studio retrospettivo [5] (LdP IV). che mirava a determinare l’intervallo più adeguato 
e il cut-off  di PSAV. Gli autori hanno preso, in considerazione  tre gruppi di uomini 
senza diagnosi di cancro e con PSA < 10 ng/ml, 56 con diagnosi istologica di IPB, 527 
uomini senza storia di cancro che facevano parte del Baltimore Longitudinal Study of  
Aging (BLSA) cui il PSA era stato dosato ogni due anni e 233 con diagnosi clinica di 
IPB con PSA dosato ogni 3 mesi e hanno calcolato la variazione del PSA e il PSAV (sia 
fra due misurazioni che come media fra tre misurazioni) per ogni gruppo. Il fattore 
maggiormente influenzante il PSAV è risultato essere l’intervallo fra le determinazioni: 
il 99° percentile per il PSAV è risultato 0,70 (IPB istologicamente accertata) e 0,75 ng/
ml/anno nel gruppo senza cancro con misurazioni intervallate di 24 mesi ma 5,8 e 2,4 
ng/ml/anno quando venivano utilizzati tre dosaggi a 3 e 6 mesi di intervallo.Inoltre, 
usando tre misurazioni, la percentuale di soggetti con PSAV > 0,75 ng/ml/anno è 
risultato essere solo dell’1% nei soggetti con determinazioni ogni 24 mesi ma del 28% 
e del 17% rispettivamente per i controlli ogni 6 e 3 mesi. Infine il 99° percentile per il 
PSAV e la percentuale di soggetti con PSAV > 0,75 ng/ml/anno sono maggiori usando 
tre misurazioni invece di due.

La conclusione degli autori è di fondamentale importanza per l’applicazione clinica: 
“il PSAV è inversamente proporzionale all’intervallo fra le misurazioni. Un PSAV > 0,75 
ng/ml/anno è utile per distinguere fra soggetti affetti o no da cancro a condizione che: 
1) si basi su tre misurazioni consecutive 2) i prelievi siano sufficientemente distanziati 
nel tempo (24 mesi)”.

A conferma di quanto affermato da Carter, nel 1996 Kadmon pubblica uno studio 
retrospettivo [6] (LdP IV). pensato per definire i parametri che possono alterare la 
comprensione del PSAV, in particolare la variabilità analitica o intrastrumentale e quella 
intraindividuale. Studiando retrospettivamente i dati di 265 uomini clinicamente liberi da 
cancro con un follow-up di due anni hanno riscontrato una variabilità intrastrumentale 
del 7,5% considerando quindi solo i cambiamenti di PSA superiori a +/- 15%. 
Inoltre il 78%  dei soggetti presentavano fluttuazioni del PSA durante il periodo di 
osservazione e il 12,5% aveva almeno un singolo aumento superiore a 0,75 ng/ml/
anno. Queste fluttuazioni aumentavano con l’aumentare del volume della prostata e con 
il valore medio del PSA. Le conclusioni sono che, oltre a tener conto della variabilità 
analitica, bisognerebbe valutare il PSAV su un periodo non inferiore ai due anni prima 
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di considerarlo anormale.
Nello stesso anno Keetch e coll. [7] (LdP III). hanno pubblicato i risultati di uno 

studio condotto su 327 pazienti di età > 50 anni con PSA persistentemente elevato dopo 
una prima biopsia negativa, per determinare il valore predittivo di PSAD e PSAV da soli 
o in combinazione sull’esito delle successive biopsie. Su 70 soggetti con PSA > 0,15 e 
PSAV > 0,75 ng/ml/anno il 46 % ha presentato un cancro a una successiva biopsia, 
mentre su 83 con PSA < 0,5 e PSAV < 0,15 ng/ml/anno solo il 13% era risultato 
positivo (p < 0,0001). Tuttavia, usando solo il PSAD o solo il PSAV si sarebbero persi 
rispettivamente il 35% e il 40% dei tumori.

Klein [8] (LdP IV).  nello stesso numero del Journal of  Urology ha ribadito che 
il valore predittivo del PSAV è maggiore sui tempi lunghi, e sono necessari almeno tre 
prelievi in un arco di 18 mesi. Il PSAV sembra essere più utile in pazienti con PSA nella 
norma all’inizio dello screening e meno utile nel decidere se ripetere  meno la biopsia 
in soggetti con PSA fra 4 e 10 ng/ml. Probabilmente nello studio di Ketch il tempo 
durante il quale il PSAV è stato calcolato era relativamente corto e questo può spiegare 
il suo valore predittivo relativamente basso.

Molti dei concetti fin qui espressi sono stati rivisti nel 1997 da Carter [9] (LdP III). 
che ha sottolineato tre aspetti: 

il primo è quello relativo alla variabilità analitica e ancor più biologica sia nei •	
pazienti con che in quelli senza carcinoma prostatico, variabilità che nei pazienti 
non neoplastici può arrivare a sfiorare il 25 %; questo significa che in un paziente 
con PSA di 2,8 ng/ml, dopo tre o sei mesi il valore potrebbe aumentare o diminuire 
di 1,3 – 1,4 ng/ml  ed essere ancora in un range che comprende il 95% dei pazienti 
senza cancro; questa ampia variabilità si conferma sia nei controlli a breve termine (3 

Tab. 5.4. -13 Risultati del PSAV in funzione dell’intervallo di tempo fra i 
dosaggi

Sensibilità (%) Specificità (%)

Tempo (anni) Simulata Osservata Simulata Osservata

0,5
1

1,5
2
3
4

63
67
67
66
63
58

--
--
--
61
--
61

71
83
90
93
97
98

71
83
--
92
--
99

Carter HB, Pearson JD.: “Prostate-specific antigen velocity and repeated measures of prostate-
specific antigen.” - Urol Clin North Am. 1997 May;24(2):333-8.

Tabella modificata da: Conti G, Spatafora S. Stato dell’arte sul ruolo clinico dei derivati del PSA. 
In Rigatti P, Scattoni V, Gion M. PSA antigene prostatico specifico. II edizione. CIC edizioni 
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2% dei pz con PSAV < 0,4ng/ml/aa	→PCa 
13% dei pz con PSAV > 0,4ng/ml/aa → PCa 
Miglior PSAV cut-off: 0,4ng/ml/aa 
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mesi) che in quelli a lungo termine (24 mesi) sia nei pazienti sani che in quelli affetti 
da carcinoma della prostata e deve sempre essere tenuta in considerazione prima 
di decidere se effettuare o meno un approfondimento diagnostico di tipo bioptico. 
Gli autori hanno confermato che un PSAV > 0,75 ng/ml/anno, valutato su un arco 
di due anni, è  comunque un marker molto specifico (ma poco sensibile) {tabella 
5.4 - 13} dato che i pazienti cancer-free raramente superano questo valore.
Il secondo punto, riportato da Carter [9], (LdP III) ribadisce la necessità, per •	
mantenere una buona sensibilità e specificità {tabella 5.4 - 13}, di mantenere un 
tempo di osservazione non inferiore ai 18-24 mesi se si utilizza un cut-off  di 0,75 
ng/ml/anno per differenziare cancro e IPB. Probabilmente la minore sensibilità 
dello studio NPCDP [3] (LdP III) rispetto al BLSA [4] (LdP III) è dovuta al fatto 
che nel primo solo il 60% dei pazienti era stato valutato correttamente su un arco 
di tempo di 24 mesi.
Infine il 12,5 % della popolazione normale presenta un aumento di 0,75 ng/ml/anno •	
dopo un unico singolo controllo annuale, mentre solo lo 0,4% della popolazione 
presenta tale aumento eseguendo diversi controlli (almeno tre all’anno) nell’arco 
di due anni, in quanto aumentando il numero dei prelievi si riassorbe parte della 
variabilità biologica. In conclusione, aggiustando le variazioni del PSA su un arco di 
tempo di 1,5 – 2 anni, meno del 5% degli uomini senza cancro avrà un PSAV > 0,75 
ng/ml e circa il 70% degli uomini con cancro avrà un PSAV > 0,75 ng/ml/anno, 
rendendo il PSAV un marker molto specifico per il cancro di prostata. Lo stesso 
gruppo di Baltimora nel 2000 [10] (LdP III) sottolinea che il PSAV è più specifico 
del PSA totale e che il suo utilizzo nel numero sempre crescente di uomini con 
lunghe storie di valutazione del PSA per la diagnosi precoce del carcinoma della 
prostata, può aiutare nello scoprire la malattia e nel contempo risparmiare un certo 
numero di biopsie non necessarie.
In anni più recenti, tuttavia, è emersa qualche critica al PSAV. Nel 2001 un 

gruppo spagnolo [11] (LdP III) ha pubblicato un lavoro su 986 pazienti arruolati in un 

Tab. 5.4. -14. Sensibilità e specificità del PSAV secondo diversi autori

Autore Numerosità Tipo di 
studio

Cut-off  
(ng/mL/
anno)

Sensibilità Specificità

Carter , 1992 [94] 56 Caso-
controllo 0,75 72 % 95 %

Catalona, 1994 
[96] 982 Prospettico 0,75 60% 79%

Mettlin, 1994 [97] 2182 Multicentrico 0,75 55% 96%
Carter, 1997 
[102] Metanalisi 0,75 70 % 95 %

Potter 2000 [103] Review 0,75 70 % 95 %
Lujan Galan 2001 
[104] 986 Prospettico 0,75 86 % 95 %

Junyong Fang 
2002 [106] 89 Prospettico 0.1 81% 50%

Ciatto 2002 [107] 1666 Prospettico 0,75 55.5 % 97,5%
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programma di screening e valutati in due visite successive (601 su tre visite). Un PSA > 
4 ng/ml o un PSAV > 0,75 ng/ml/anno erano criteri di indicazione alla biopsia. Tutti i 
carcinomi scoperti alla visita 1 sono stati esclusi. La performance diagnostica del PSAV 
è stata comparata con quella del PSA da solo, della DRE e del PSAD. La sensibilità del 
PSAV è risultata essere dell’86% e la specificità del 95%, un cancro perso su 7 e 7,5 
biopsie necessarie per cancro alla vista 1, mentre con tre dosaggi disponibili si sono 
persi 2 cancri su 5 e sono state necessarie 2 biopsie per cancro. Il PSA da solo scopre 
l’86% dei cancri, moltiplicando però per due il numero di biopsie necessarie; né DRE né 
PSAD aumentano la performance diagnostica del PSAV che viene quindi ritenuta poco 
accettabile da questi autori. Va però osservato che il numero elevato di pazienti che ha 
rifiutato la biopsia quando questa veniva consigliata ha introdotto un bias che rende 
poco valutabili e attendibili i dati .

Recentemente un gruppo giapponese [12] (LdP III) ha preso in considerazione 
i dati derivanti da un programma di screening per definire i cut-off  ideali di PSAV 
e di PSAV medio in pazienti con PSA compreso fra 1.0 e 4.0 ng/ml e divisi in due 
gruppi  con PSA  1.0 – 1.9 ng/ml e 2.0 – 4.0 ng/ml. Sono stati valutati 4883 uomini 
in un range di età fra 42 e 96 (media 68). Il cut-off  del PSAV è stato testato a diversi 
valori compresi fra 0,1 e 1,5 ng/ml/anno e sono stati valutati sensibilità, specificità 
efficienza diagnostica e valore predittivo positivo rispetto al valore iniziale del PSA. 
Una valutazione simile è stata eseguita per valutare il PSAV medio su 2888 soggetti con 
tre o più visite {tabella 5.4 - 14}. Dall’analisi delle aree sotto le curve ROC l’efficienza 
diagnostica del PSAV è risultata ottimale con valori di cut-off  di 0.3 e 0.75 ng/ml/anno 
per i due gruppi di soggetti, ma il PPV è risultato basso nel gruppo con PSA 1.0-1.9 
ng/ml (1.8%) e aumentava (7.3%) aumentando il cut-off  a 1.2 ng/ml /anno, con una 
sensibilità del 40%. L’efficienza diagnostica del PSAV medio è risultata ottimale a cut-
off  di 0.2 e 0.4 ng/ml/anno per i due gruppi ma il PPV è risultata del 2,2% nel primo 
gruppo e aumentava al 9.8% (con sensibilità del 46%) portando il cut-off  a 0,75 ng/
ml/anno {vedi tabella 5.4 - 15}. Gli autori hanno concluso che è possibile migliorare 
l’accuratezza diagnostica dei programmi di screening utilizzando diversi valori di cut-
off  per PSAV e PSAV medio in pazienti con PSA compreso fra 1.0 e 4.0 ng/ml. Questi 
cut-off  per il PSAV dovrebbero essere 1.2 e 0.75 ng/ml/anno per i due gruppi mentre 
per il PSAV medio  dovrebbero essere 0.75 e 0,4 ng/ml/anno.

L’interesse per i pazienti con PSA sotto la soglia tradizionale dei 4 ng/ml è 
cresciuto progressivamente in questi ultimi anni e il gruppo di Carter [13] (LdP III)
ha rivalutato proprio questo sottogruppo di pazienti inseriti  nello studio longitudinale 
BLSA (Baltimore Longitudinal Study of  Aging) e con PSA seriali fra 2.0 e 4.0 ng/ml in 
un arco di tempo di almeno 18 mesi e ne hanno valutato il rischio relativo {tabella 5.4 - 
16} (modello di regressione di Cox) e l’intervallo libero da malattia (Kaplan Meier). Con 
un cut-off   di 0,1 ng/ml/anno la sensibilità è risultata del 81% e la specificità del 50% 
e il rischio relativo di carcinoma prostatico di 6.53 (range 1.90 – 22.51). L’accuratezza è 
risultata statisticamente superiore con un PSAV > 0.1 ng/ml/anno rispetto a quellacon 
un PSAV < 0,1 ng/ml/anno (p = 0.0029). A 10 anni la probabilità cumulativa di essere  
libero da cancro è risultata essere del 97.1% (range 91.4 – 100%) contro il 35.2% (range 
14.0% - 56.4%) con PSAV rispettivamente minore o maggiore di 1 ng/ml/anno. La 
conclusione degli autori è che il PSAV risulta particolarmente utile nello stabilire il 
rischio di cancro prostatico nei pazienti con bassi livelli di PSA.

Il gruppo italiano di Ciatto nel 2002 [14] (LdP III) ha pubblicato i dati sul PSAV 
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ottenuti da un programma di screening su 1666 maschi di età compresa fra 55 e 74 
anni  e sottoposti ad analisi del PSA con un intervallo di 4 anni. Il PSAV medio in 1648 
soggetti sani è risultato 0.07 ng/ml/anno (range 2.18 – 5.99, 95% CI 0.05 – 0.09) e 
almeno 1/3 dei soggetti ha mostrato un decremento del PSA. Il PSAV medio nei 18 

Tab. 5.4. -16. Rischio relativo (*) di carcinoma della prostate in base al 
PSAV (#)

PSAV (ng/
mL/anno) Soggetti Carcinomi RR (95% CI) Valore p (§)

< 0.10 37 3 1.0

> 0.10 52 18 6.53 
(1.90 – 22.51) 0.0029

< 0.20 64 10 1.0

> 0.20 25 11 5.32 
(2.09 – 13.51) 0.0004

* RR valutato con modello di Cox – (#) Confrontando pazienti con PSAV > e < del cut-off – (§) 
basato sul test chi quadrato di Wald
Fang J, Metter EJ, Landis P, Carter HB: “PSA velocity for assessing prostate cancer risk in men 
with PSA levels between 2.0 and 4.0 ng/ml” - Urology. 2002 Jun;59(6):889-93; discussion 893-4
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Tab. 5.4. -15. Valore predittivo positivo (PPV), sensibilità e specificità 
del PSAV e del PSAV medio in relazione ai valori iniziali di PSA e al 

valore di cut-off
Cut-off 

(ng/
mL(anno)

Valore iniziale del PSA
1.0 – 1.9 ng/mL 2.0 – 4.0 ng/mL

Sensibilità Specificità PPV Sensibilità Specificità PPV
PSAV
None 100 -- 0.4 100 -- 2.4
0.3 80.0 80.1 1.8 78.4 70.7 6.2
0.5 60.0 89.0 2.4 73.0 78.1 7.6

0.75 53.3 94.0 3.8 70.3 84.8 10.3
1.0 40.0 96.6 5.1 59.5 91.1 14.3
1.2 40.0 97.7 7.3 48.6 93.5 15.7
1.5 33.3 98.4 8.6 29.7 95.9 15.3

PSAV 
medio

0.2 81.8 79.3 2.2 90.0 60.9 4.7
0.4 54.5 93.4 4.5 85.0 78.2 7.8

0.75 45.5 97.6 9.8 65.0 93.4 17.6
1.0 36.4 98.9 15.4 55.0 96.9 27.5
1.2 27.3 99.3 17.6 45.0 98.8 4.0
1.5 27.3 99.6 27.3 25.0 99.6 55.6

Ito K, Yamamoto T, Ohi M, Kubota Y, Fukabori Y, Kurokawa K, Suzuki K, Yamanaka H: 
“Usefulness of prostate-specific antigen velocity in screening for prostate cancer” - Int J Urol. 
2002 Jun;9(6):316-21
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soggetti con carcinoma era risultato 1.16 ng/ml/anno (range 0.10 – 5.6, 95% CI 0.56 – 
1.77) che è significativamente maggiore (p < 0.01) rispetto ai soggetti sani. Nessuno dei 
soggetti malati ha mostrato un decremento del PSA; qualunque cut-off  venisse scelto. 
Tuttavia, il potere discriminante del PSAV non era risultato altissimo: per esempio 
usando il classico cut-off  di 0,75 ng/ml/anno sarebbero stati avviati alla biopsia 42 dei 
1648 soggetti sani (specificità 97,5%) ma esclusi 8 dei 18 soggetti ammalati (sensibilità 
55.5%) Al meglio, con il cut-off  adottato per lo screening di 0,1 ng/ml/anno, il 27,9% 
dei soggetti liberi da cancro con PSA > 2.5 ng/ml avrebbero risparmiato ulteriori esami 
e il 22,7% di quelli con PSA > 4 ng/ml avrebbero evitato la biopsia prostatica, senza 
perdere carcinomi. Ciatto ha concluso che nonostante l’ampia variabilità nel tempo, 
soprattutto a bassi valori di PSA, il PSAV può essere un utile indicatore per la diagnosi 
precoce e l’indicazione alla biopsia in un programma di screening.

Infine nel 2003 sono stati pubblicati i dati retrospettivi [15] (LdP IV) derivati 
dal programma di screening ERSPC (European Randomised Study of  Screening for 
Prostate Cancer). Nell’ambito del programma sono stati sottoposti a biopsia prostatica 
774 uomini fra novembre 1997 e gennaio 2002 {tabella 5.4 -.17}. Sono stati diagnosticati 
149 carcinomi (valore predittivo positivo 19.2%) e l’odds ratio per il PSAV, determinato 
con analisi univariata, è risultato 2.2 (95% CI 0.7 – 6.9, p = 0.19) mentre con l’analisi 
multivariata è risultato 0,73 (95% CI 0.2 – 2.6, p = 0.64). Sono stati diagnosticati 64.4% 
di casi con stadio T1c, 32.2% con stadio T2 e 3.4% con stadio T3. Lo studio sembra 
confermare che un numero significativo di cancri curabili può essere trovato in soggetti 
con PSA basso ma non conferma l’assoluta utilità del PSAV in un programma di 
screening per diagnosticare questi cancri.

L’utilità del PSA-V in fase diagnostica è stata messa in discussione anche da 
Schroder nel 2006 [22 ] (LdP III) analizzando ancora una volta i dati di 588 pz arruolati 
nell’ambito del ERSPC Rotterdam.Tutti con bopsia positiva (indicazione alla biopsia 
PSA>4ng/ml).2 visite: Round 1, Round 2 dopo 4aa. Il,valore predittivo positivo (PPV) 
del PSA-V varia da 28.7 per un cut-off  di o.25 ng/ml/anno a 30.9 per un cut-off  > 1.0 
ng/ml/anno.

Tab. 5.4. -17.  Sensibilità e specificità del PSAV per diversi valori di cut-
off nel secondo round dell’ERSPC, Rotterdam
PSAV (ng/
ml/anno) Soggetti Carcinomi Sensibilità 

relativa* (%)
Sepecificità relativa 

(%)
< 0.10 134 22
> 0.10 640 127 85.2 17.9
< 0.20 308 53
> 0.20 466 96 64.4 40.8
< 0.30 509 58
> 0.30 265 91 38.9 66.9
* tutti i carcinomi istologicamente confermati (149) sono il denominatore della “sensibilità relativ”
Roobol MJ, Kranse R, de Koning HJ, Schroder FH: “Prostate-specific antigen velocity at 
low prostate-specific antigen levels as screening tool for prostate cancer: results of second 
screening round of ERSPC (ROTTERDAM)” - Urology. 2004 Feb;63(2):309-13; discussion 313-
5
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In definitiva l’uso del PSAV non offre alcun vantaggio significativo rispetto all’uso 
del solo PSA. Il valore del PSA totale resta la migliore indicazione alla biopsia 

Nel 2007 però Loeb [25] pubblica un’analisi su 22109 pz con PSA<4ng/ml, 501 
con ca della prostata (LdP III); il cut-off  migliore in fase diagnostica/di screening 
sembra essere 0.4 ng/ml/anno, mentre valori nettamente più elevati sembrano essere 
più in correlazione con fatti flogistici che con il carcinoma

Sempre nel 2007 Yu [26] (LdP III) ha analizzato i dati di 1851pz tutti con biopsia 
positiva confrontando il PSAV in differenti range di PSA e ha conclcuso che il PSAV 
è fortemente influenzato dal PSA di partenza e che il PSA totale resta la migliore 
indicazione all’esecuzione della biopsia.

PSAV come parametro prognostico. 
Negli ultimi anni il PSAV è stato anche valutato come fattore prognostico in grado 

di predire il risultato dei trattamenti intrapresi.Nel 2000 Lynn e al [16] (LdP III) hanno 
valutato l’utilità di eseguire una determinazione del PSAV in tempi brevi (due mesi) 
prima di eseguire una biopsia prostatica al fine di predire il risultato istologico della 
biopsia stessa {tabella 5.4 – 18}. Lo studio ha preso in considerazione 197 pazienti per 
i quali era stata posta l’indicazione alla biopsia prostatica. Il PSAV a breve termine ha 
dimostrato la stessa accuratezza diagnostica del PSA (area sotto la curva ROC 0,612) 
con una debole correlazione con il volume ghiandolare. La seconda valutazione del 
PSA ha mostrato una maggiore specificità senza perdere sensibilità. Gli autori hanno 
concluso che, per livelli di PSA compresi fra 4 e 10 ng/ml la misurazione del PSA 
due mesi dopo il primo dosaggio prima di una biopsia prostatica può ridurre del 17% 
il numero di biopsie negative. Tale riduzione non è così elevata come utilizzando il 
rapporto F/T ma ha un miglior rapporto costo/beneficio.

Freedland ha riportato invece dati meno confortanti per quanto riguarda la 
possibilità di predire lo stadio patologico e la recidiva biochimica dopo prostatectomia 
radicale analizzando il PSAV e tempo di raddoppiamento preoperatori (PSADT) [17]. 
Entrambi i derivati non sono risultati predittivi riguardo la positività dei margini, la 
penetrazione capsulare o l’invasione delle vescicole seminali (p > 0.30). Non è stata 
riscontrata un’associazione tra PSAV o PSADT con  Gleason patologico (p > 0.36). 
Il PSAV (p = 0,581) e PSADT (p = 0.528) non sono risultati predittivi neppure della 

Tab. 5.4. -18. Valori derivati dalle curve ROC per le potenziali variabili 
predittive del risultato istologico della biopsia prostatica

Variabile Sensibilità % Specificità % Area media
PSA iniziale 100 8.4 0.686

Secondo PSA 100 11 0.687

PSAV short term 
(- 1,7 ng/ml/anno) 90 13 0.612

Lynn NN, Collins GN, O’Reilly PH: “The short-term prostate-specific antigen velocity before 
biopsy can be used to predict prostatic histology” - BJU Int. 2000 May;85(7):847-50
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recidiva biochimica e non sono state rilevate differenze razziali significative.
Nel 2003 Riffenburgh [18] (LdP III) si è proposto di determinare la capacità del 

PSAV precoce (EPSAV) di predire la successiva comparsa di valori anormali di PSA 
a due differenti livelli, 4 ng/ml (1551 pazienti) e 10 ng/ml (1905 pazienti) e biopsie 
prostatiche positive. Un PSA > 4 ng/ml dopo EPSAV fu raggiunto da 367 pazienti e 
10 ng/ml da 293 pazienti. Il EPSAV è risultato significativamente differente (p < 0.001) 
nei pazienti che hanno rispetto quelli che  non hanno raggiunto il cut-off  e prediva 
in maniera significativa (p < 0.001) la positività bioptica. Il EPSAV prediceva valori 
anormali di PSA con un anno d’anticipo rispettivamente nel 68 e nel 52% con i  due 
cut-off  di PSA (4 e 10 ng/ml) e poteva quindi permettere una diagnosi precoce nei 
soggetti a rischio per carcinoma della prostata identificando i pazienti da sottoporre 
precocemente a biopsia prostatica o a monitoraggio meno frequente del PSA.

Nei pazienti sottoposti a brachiterapia [19] (LdP III) il PSAV pre-impianto, insieme 
ad altre variabili quali il PSA nadir, l’età e il primo PSA dopo l’impianto è risultato 
predittivo degli spikes del PSA definiti come un aumento > 0.2 ng/ml insorto dopo un 
decremento duraturo del PSA.

Di particolare interesse clinico sono due lavori apparsi recentemente: nel 2003 il 
gruppo di Partin, Epsetin e Walsh ha pubblicato un lavoro [20] (LdP III) sui pazienti 
candidabili alla vigile attesa (expectant management).  Sono stati valutati 78 pazienti 
in vigile attesa con i dati derivanti dalle varie biopsie effettuate. Al tempo zero, per 
tutti i pazienti, il PSA totale, il %FPSA e volume ghiandolare differenziano in maniera 
significativa (p < 0.05) il comportamento favorevole da quello sfavorevole sia all’analisi 
univariata che a quella multivariata con un’area sotto la curva ROC (ROC-AUC) dell’83%. 
Alla prima biopsia di follow-up 17/67 (25.4%) entrano in uno stato sfavorevole: in 
questo caso il %FPSA, il PSAV e volume ghiandolare distinguono bene i due gruppi 
(p < 0.05) con una ROC-AUC dell’82%. Alla seconda biopsia 6/36 (16.7%) diventano 
sfavorevoli con 76% di ROC-AUC. Tutti i  14 soggetti che hanno ricevuto una terza 
biopsia hanno mostrato una condizione favorevole. Il modello di Cox ha consentito 
di stratificare 67/78 soggetti in un gruppo ad alto (48) e basso (19) rischio basandosi 
sul %FPSA con cut-off  al 20% (p < 0.01). Usando un modello di regressione logistica 
le variabili selezionate dall’analisi multivariata riescono a predire un comportamento 
favorevole del tumore con un accuratezza che varia fra il 75% e l’84%. Gli autori hanno 
concluso che il PSAV, %FPSA e il volume ghiandolare offrono informazioni attendibili 
per migliorare la predittività del comportamento del tumore in soggetti in vigile attesa 
per malattie di piccolo volume. Questo approccio sembra una ragionevole strategia, 
particolarmente adatta in soggetti anziani con neoplasie di volume modesto.

D’Amico et al nel 2004 [21] (LdP III) hanno pubblicato un lavoro che valuta il rischio 
di morte per carcinoma della prostata in soggetti sottoposti a prostatectomia radicale 
basandosi su dati disponibili alla diagnosi. {tabella 5.4 – 19}. Sono stati esaminati 1095 
pazienti per verificare se il PSAV durante l’anno precedente la diagnosi, lo score di 
Gleason e lo stadio clinico potessero predire la sopravvivenza causa-specifica e globale 
dopo prostatectomia radicale. Un PSAV di 2 ng/ml/anno è risultato significativamente 
associato a una più breve sopravvivenza cancro-specifica a sette anni (p < 0.001) e 
globale (p = 0.01). Analogamente significativi sono risultati il PSA elevato alla diagnosi 
(p = 0.01), lo score di Gleason 8,9 o 10 (p = 0.02) e lo stadio clinico T2 (p < 0.001). Gli 
autori hanno concluso che nonostante l’intervento di prostatectomia radicale, i soggetti 
con PSAV > 2.0 ng/ml/anno presentano un rischio relativamente alto di morte per 
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Tab. 5.4. -19. Analisi uni- e multivariata del rischio relative di recidiva, 
morte cancro-specifica e morte per ogni causa dopo prostatectomia 

radicale

N. di 
soggetti

Follow-up 
mediano

N. di 
eventi

Analisi univariata Analisi multivariata
Rischio 
relativo 
(95%CI)

Valore 
p

Rischio 
relativo 

(95% CI)

Valore 
p

Recidiva
PSAV alla 
diagnosi
< 2.0 ng/
ml/anno 816 3,5 247 1.0 * ---- 1.0 * ----

> 2.0 ng/
ml/anno 247 3.3 119 1.6 (1.3 – 

2.1)
< 

0.001
1.5 (1.1 – 

1.9) 0.003

Morte per 
cancro
PSAV alla 
diagnosi
< 2.0 ng/
ml/anno 833 4.8 3 1.0 * ---- 1.0 * ----

> 2.0 ng/
ml/anno 262 5.3 24 20.4 (6.2 – 

67.9)
< 

0.001
9.8 (2.8 – 

34.3) 0.001

Morte 
per ogni 
causa
PSAV alla 
diagnosi
< 2.0 ng/
ml/anno 833 4.8 45 1.0 * ---- 1.0 * ----

> 2.0 ng/
ml/anno 262 5.3 39 2.6 (1.6 – 

4.1)
< 

0.001
1.9 (1.2 – 

3.2) 0.01

Morte per 
cancro
PSAV alla 
RRP 833 4.8 3 1.0 * ---- 1.0 ----

< 2.0 ng/
ml/anno 262 5.3 24 20.4 (6.2 – 

67.9)
< 

0.001
12.8 (3.7 
– 43.7)

< 
0.001

> 2.0 ng/
ml/anno
Morte 
per ogni 
causa
PSAV alla 
RRP
< 2.0 ng/
ml/anno 833 4.8 45 1.0 * ---- 1.0 * ----

> 2.0 ng/
ml/anno 262 5.3 39 2.2 (1.4 – 

3.4)
< 

0.001
1.8 (1.1 – 

2.8) 0.01

* questo gruppo serve come gruppo di riferimento per l’analisi di regressione di Cox
D’Amico AV, Chen MH, Roehl KA, Catalona WJ: “Preoperative PSA velocity and the risk of death from prostate cancer after 
radical prostatectomy” - N Engl J Med. 2004 Jul 8;351(2):125-35

Tabella modificata da: Conti G, Spatafora S. Stato dell’arte sul ruolo clinico dei derivati del PSA. In Rigatti P, Scattoni V, Gion M. 
PSA antigene prostatico specifico. II edizione. CIC edizioni internazionali Srl. Roma:26-60 
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cancro.
Nell’articolo di YU già precedentemente citato, [26] mentre non si conferma l’utilità 

del PSA-V come strumento diagnostico ne emerge ancora una voltà l’utilità come fattore 
prognostico: infatti nei range di PSA totale di 2,5 ng/ml o meno, 2.6 fino a 4.0 ng/mnl, 
4.1 fino a 10 ng/ml e superiori a 10 ng/ml, la proporzione di uomini screenati con un 
PSA-V > 2 ng/ml/anno è risultata rispettivamente 1%, 14%, 31% e 74% rispettivamente 
(p < 0.0001). il PSA-V varia direttamente con il valore di PSA totale; gli uomini con un 
livello inizialmente alto di PSA totale presentano frequentemente un PSA-V > 2 ng/
ml/anno e questo, in accordo con i dati di D’Amico è direttamente correlato con una 
aumentata mortalità cancro specifica.

Conclusioni
La relazione fra PSA-V e carcinoma della prostata non e’ lineare ed è influenzata 

da diversi fattori quali:
PSA di partenza• 
Stati flogistici• 
Volume prostatico• 
Variabilità laboratoristica• 
Oscillazioni fisiologiche del PSA• 
Età?• 
Stadio della neoplasia?• 
Grado della neoplasia?• 

Una eventuale formula per il calcolo del psav dovrebbe tener conto di tutte queste 
variabili

Dalla letteratura non si evince una utilita’ del psav nello screening del carcinoma 
della prostata tuttavia è pur vero che “la mancanza di un’evidenza non e’ evidenza di una 
mancanza di utilita”! e che per avere una risposta univoca in proposito sono necessari 
appropriati studi prospettici al momento non disponibili.

Il PSA-V Può avere invece un significato prognostico: i pazienti con PSA-V ≥ 2ng/
ml/anno nell’anno precedente alla diagnosi sono ad alto rischio di progressione e di 
morte cancro specifica dopo l’intervento.

Le conoscenze sulla correlazione fra PSA-V e prognosi sono però ancora incomplete 
in assenza di studi di analisi multivariata che tengano conto di tutti i fattori prognostici 
attualmente noti

5.4.3.2. Sintesi

Il PSA-V è di scarsa utilità in fase diagnostica III

Il PSA-V preoperatorio è un indice prognostico per quanto riguarda la 
sopravvivenza libera da progressione e quella cancro-specifica

III
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5.5. La biopsia prostatica

5.5.1. Premessa
La biopsia prostatica rappresenta l’unico metodo per ottenere la conferma 

istologica di carcinoma prostatico. Nei primi anni 90 era già stato dimostrato che la 
tecnica a sestanti descritta da Hodge (sei prelievi, 3 per lobo condotti nel mezzo del lobo 
prostatico) permetteva di diagnosticare più tumori rispetto alla tecnica mirata sulle aree 
ecograficamenti visibili o sospette alla esplorazione rettale digitale [1]. Successivamente, 
numerosi studi clinici hanno dimostrato che la tecnica a sestanti non era in grado di 
diagnosticare tutti i tumori prostatici clinicamente significativi e che era necessario 
incrementare il numero di prelievi per ridurre il numero dei risultati falsamente negativi 
[2-6]. Negli ultimi anni sono stati sviluppati diversi schemi bioptici, ma, attualmente, 
continuano a persistere dei dubbi riguardo alle corrette indicazioni e al numero e sede 
delle biopsie da effettuare per ottimizzare il risultato [6].

Recentemente, nel 2005 sono state pubblicate le linee guida della società europea di 
urologia (EAU)(7) e quelle del “Gruppo Italiano sulle biopsie prostatiche” a cui verrà 
fatto riferimento durante la stesura della proposta delle attuali linee guida [8-11].

Complessivamente sono stati individuati 1162 articoli e dopo il processo di 
revisione, sono stati reputati pertinenti 188 articoli. Di questi sono stati recuperati i testi 
integrali di 178 articoli. I 10 articoli mancanti non erano recuperabili nelle biblioteche 
e comunque non sembrano apportare informazioni di rilievo da quanto emerge dalla 
lettura del titolo e dell’abstract. 

5.5.2. Quando eseguire la biopsia prostatica
Numerosi studi clinici hanno dimostrato che la probabilità di diagnosticare un 

carcinoma prostatico cresce proporzionalmente all’aumentare del valore del PSA totale: 
complessivamente la probabilità di essere portatore di un tumore prostatico è circa del 
15%, 30% e 60% rispettivamente con una valore di PSA < 4 ng/ml, 4.0-10.0 ng/ml e 
>10 ng/ml [12-17]. Lo studio di Thompson ha dimostrato che non esiste un valore di 
PSA al di sotto del quale è possibile escludere con certezza matematica la presenza di un 
carcinoma prostatico [18]. Tutta la letteratura si è, negli ultimi 2-3 anni, concentrata sulla 
diagnosi precoce del carcinoma prostatico con PSA al di sotto dei limiti di norma [18-
32]: vi sono evidenze di II e III livello che suggeriscono di non considerare più valido 
il cut-off  di 4.0 ng/ml e di ridurlo a 2.5 ng/ml soprattutto nei soggetti con familiarità 
per carcinoma prostatico (almeno 1 familiare di primo grado con ca prostatico, età 
inferiore ai 60 anni), reperto rettale patologico, PSA ratio particolarmente bassa (< 
10%)(LdP II). Le linee guida del National Cancer Comprehensive Network (NCCN) 
consigliano di procedere alla biopsia con un PSA > 2.5 ng/ml e di ricorrere a PSA 
velocity o al PSA density per meglio discriminare i candidati alla biopsia. Le linee guida 
della EAU raccomandano di impiegare un cutoff  di 4.0 ng/ml mentre il livello della 
raccomandazione per un cutoff  di 2.5-3 ng/ml è basso [33].  
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Nei casi con un PSA tra 4 e 10 ng/ml (“zona grigia”) l’applicazione del rapporto 
PSA libero/totale può migliorare la selezione dei pazienti candidati a biopsia (LdP III 
B). Da una recente metanalisi è risultato che il rapporto PSA libero/totale è risultato il 
parametro che permette di risparmiare il numero maggiore di biopsie prostatiche inutili 
[27].  I dati sull’utilità della PSA density e sul PSA density della zona di transizione 
sono ancora molto controversi e contrastanti anche se un recente studio di Stephan ha 
rivalutato il suo ruolo non solo quando il PSA è compreso fra 4-10 ng/ml, ma anche 
quando il PSA è < 4.0 ng/ml [26] (LdP III A). La cinetica del PSA (PSA velocity o 
PSA doubling time) ha recentemente assunto un ruolo sempre più importante, ma non 
ci sono evidenze così forti che supportano il suo impiego di routine nella diagnosi del 
carcinoma prostatico [34]. L’incremento significativo dei valori del PSA nel tempo (PSA 
velocity) può far considerare l’indicazione alla biopsia indipendentemente dal valore del 
PSA totale [34-35] (LdP III A).

Riassumendo, l’indicazione all’esecuzione di una biopsia prostatica va attentamente 
considerata quando la diagnosi porti ad un trattamento che migliori la quantità o qualità 
di vita e quando sia presente una delle seguenti condizioni cliniche [8-9]: 

PSA totale >10 ng/ml: l’indicazione alla biopsia prostatica è molto forte•	
PSA totale superiore a 4.0 mg/ml: l’indicazione è forte•	

per valori di tPSA tra 4 e 10 ng/ml (“zona grigia”) l’applicazione del rapporto o 
PSA libero/totale può migliorare la selezione dei pazienti candidati a biopsia 
(LdP III A). I dati sull’utilità della PSA density e sul PSA density della zona 
di transizione sono ancora molto controversi e quindi non si consiglia il loro 
impiego in maniera sistematica.

PSA totale tra 2.5 e 4 ng/ml: l’indicazione è debole, ma consigliata nei casi •	
con familiarità per carcinoma prostatico (almeno 1 familiare di primo grado 
con ca prostatico, età inferiore ai 60 anni), reperto rettale patologico, PSA ratio 
particolarmente bassa (< 10%)(LdP II)

reperto rettale anormale (LdP III A).•	
I risultati degli studi con il PSA complessato (CPSA) sono ancora contrastanti: vi 

sono tuttavia diverse evidenze a favore del CPSA che si è dimostrato più attendibile del 
PSA totale anche se complessivamente la sua accuratezza diagnostica è sovrapponibile 
a quella della ratio PSA libero/totale [21, 29-30].

I dati sul proPSA, HK2 sono ancora troppo preliminari e, considerando anche la 
scarsa reperibilità dei metodi di dosaggio, non possono essere consigliati nella pratica 
clinica comune [30]. 

Il TrimProb, strumento ad emissione di onde quadre proposto come indagine non 
invasiva per l’individuazione del tumore prostatico, non rappresenta uno strumento 
ancora sufficientemente collaudato per poter essere impiegato nella pratica clinica 
e il suo risultato non può costituire una valida indicazione per eseguire una biopsia 
prostatica [66-68].

5.5.3. Preparazione del paziente e anestesia

La profilassi antimicrobica può essere omessa nell’accesso trans-perineale dato il 
basso rischio di complicanze infettive (inferiore all’1%)[36]. La profilassi antimicrobica 
va praticata nell’accesso trans-rettale in quanto in grado di ridurre l’incidenza delle 
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complicanze infettive. La profilassi antibiotica va iniziata 12 ore pria dalla procedura e 
va proseguita per 2 o 3 giorni. Nelle maggiori casistiche i farmaci più utilizzati sono i 
chinolonici ed il cotrimossazolo con risultati simili [37-39].

Il clisma rettale non sembra utile mezzo di prevenzione delle infezioni dopo BP 
trans-rettale (LdP IV B)[36].

L’anestesia è obbligatoria prima della esecuzione della biopsia per via 
transperineale.

Tab. 5.5.3. -1. blocco nervoso periprostatico (PNb) - tratto da Autorino et al. 
[40]

Autori n° infiltraz. – sede 
anestetico

Q.tà e tipo 
anestetico

n° prelievi 
bioptici Beneficio

Nash e coll.

1 infiltraz. monolat. 
– giunzione prostato-

vescicol. (base 
prostata)

5 ml lidocaina 1% 3,1 bilat.(media) 
(min.2 max.6) Sì

Seymour e coll. 1 infiltraz bilat. – 
apice. 10 ml lidocaina 1% 8 (o fino a 12) Sì

Vaidya e coll.

3 infiltraz. bilat. 
– giunz. prostato-
vescicol., apice e 
margine medio

20 ml lidocaina 1% 6-14 Sì

Leibovici e coll.
1 infiltraz. bilat. 

– giunz. prostato-
vescicol.

10 ml lidocaina 1% 6-14 (media 
7-8) Sì

Kaver e coll.

1 infiltraz. bilat.+ 1 
monolat. – giunz. 
prostato-vescicol. 

bilat. + apice prostat. 
linea mediana

15 ml lidocaina 1% 10 Sì

Taverna e coll.
1 infiltraz.sulla linea 

mediana apice 
prostatico

10 ml lidocaina 1% 7-15 (media 12) Sì

Von Knobloch 
e coll.

1 infiltraz. bilat. 
– giunz. prostato-

vescicol. + gel 
intrarett. Anestetico

5-10 ml di articaina 
1% 10-12 Sì

Pareek e coll.
1 infiltraz. bilat. 

– giunz. prostato-
vescicol.

5 ml di lidocaina 1% Prelievi a 
sestatnti (6-8?) Sì

Jones e coll.
1 infiltraz. bilat. 

- giunz. prostato-
vescicol

20 ml lidocaina 2 % 24 Sì

*Adsan e coll.
1 infiltraz.monolat. 
– transperineale 

percutanea
10 ml prilocaina 1% 10 Sì

**Mutaguchi e 
coll.

2-3 infiltraz. bilat. – 
base e apice 10 ml lidocaina 1% 10 Sì

*blocco monolaterale del n. pundendo
**infiltrazione. intraprostatica
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Tab.5.5.3. -2 Gel anestetico intrarettale (tratto da Autorino et al [40])

Autori Tipo di anestetico Quantità Beneficio

Issa e coll. Gel intrarettale 10 ml lidocaina al 2% vs placebo Sì (p=0.00001)

Saad e coll. Gel intrarettale 10 ml lidocaina al 2% vs placebo Sì (p=0.0001)

Galosi e coll. Gel intra-perirettale
5 ml lidocaina-prilocaina (EMLA®) 
vs gel lidocaina 2,5% vs placebo 

vs no tratt.
Sì (p<0.05)

Raber e coll. Gel intra-perirettale 5 ml lidocaina-prilocaina (EMLA®) 
vs placebo Sì (p<0.001)

Basar e coll Gel intrarettale
1 gr. lidocaina-prilocaina (EMLA®) 

vs prilocaina 1% PNB* vs 
lidocaina 1% PNB* vs placebo

No diff.statist. 
(p=0.12 vs 0.30 

vs 0.53)

Kravchick e coll. Gel 
intrarettale+DMSO

10 ml lidocaina 2%+DMSO 
vs10 ml lidocaina 2% vs 10 
ml lidocaina 2% perianale**s 

lidocaina 1% PNB*

No diff. statist. 
alla biopsia;    Sì 

inserz. sonda 
(p<0.001)

Chang e coll. Gel intrarettale 10 ml lidoacina 2% vs placebo No (p=0.88)

Desgrandchamps 
coll. Gel intrarettale 15 ml lidocaina 2% vs placebo No (p=0.39)

*PNB blocco nervoso periprostatico
** iniezione perianale intersfinterica con ago 27G

Per quanto riguarda l’anestesia durante biopsia transrettale, sono stati pubblicati 
numerosi studi clinici che hanno dimostrato che tutte le forme di anestesia (rispetto 
al placebo) sono procedure efficaci nella riduzione del dolore durante ed anche 
successivamente la procedura bioptica, sicure e facilmente riproducibili senza importanti 
complicanze. L’impiego dell’anestesia conferisce al paziente un beneficio indipendente 
dal numero di biopsie. Tali procedure possono essere estremamente utili nell’esecuzione 
di protocolli bioptici allargati (extended e saturation biopsy) o nell’esecuzione di biopsie 
ripetute (PIN, PSA sempre elevato ecc.) soprattutto nei pazienti giovani che presentano 
un livello di ansia e di sensibilità al dolore maggiore rispetto ai pazienti più anziani [40-
41]. L’applicazione endorettale di gel anestetico (lidocaina 2% 10 cc) è considerata meno 
efficace nel controllo del dolore rispetto alla infiltrazione periprostatica di lidocaina 
(2%; 10 cc, 5cc per lato). Sono state sperimentate diverse forme di anestesia, locale 
e sistemica, e sebbene non sia stato universalmente stabilito quale sia la più efficace, 
sembra che la infiltrazione periprostatica con lidocaina sia la modalità più vantaggiosa 
per un efficace controllo del dolore.  

5.5.4. Vie d’accesso
Non esistono sostanziali differenze in termini di potenzialità diagnostica, 

complicanze e tollerabilità per il paziente tra le vie di accesso transperineale e transrettale 
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ecoguidate anche se l’argomento è controverso in letterautua [42-43]. Vi sono infatti  
studi clinici che dimostrano una superiorità diagnostica dell’approccio tranperineale 
rispetto al quello transrettale e viceversa [44-45]. Al contrario, la biopsia digitoguidata 
non è invece più giustificata.

L’accesso transperineale è consigliato in pazienti affetti da patologie del retto 
(primitive o iatrogene es rettocolite ulcerosa o proctite attinica)  o a rischio di sviluppare 
sepsi (in entrambi i casi LdP V B) [8].

5.5.5. Numero e sede dei prelievi
In questi ultimi 10 anni diversi studi clinici hanno dimostrato che la tecnica bioptica 

a sestanti (Schema di Hodge o Stamey) è da considerarsi obsoleta e superata dagli 
schemi bioptici “estesi” a causa dell’alto numero di falsi negativi alla biopsia [6]. Per 
campionamento esteso si intende una biopsia con uno schema a sestante oltre ad almeno 
4 prelievi della porzione laterale della prostata oltre ad prelievi delle zone sospette alla 
ecografia o alla esplorazione rettale. 

Nonostante l’alto numero di studi eseguiti e pubblicati, non è ancora possibile 
definire il numero e la sede ottimale di prelievi da eseguire nel singolo paziente. Il 

Tab.5.5.3. -3 Studi prospettici comparativi il blocco nervoso 
periprostatico (PNb) e il gel anestetico intrarettale (GEL) (tratto da Autorino 

et al [40])

Autori N° campione Q.tà e tipo di 
anestetico

Numero 
prelievi Beneficio

Alavi e coll
75 pz. (PNB) 

vs 75 pz 
(GEL)

10 ml lidocaina 1% 
infiltraz. periprost. vs 
10 ml lidocaina 2% 

gel intrarett.

Da 6 a 14 
(media 6.8 

vs 6.6)

Dolore medio: 2.4 vs 3.7 
(p=0.00002)

Stirling e 
coll.

50 pz (nulla) 
vs 50 pz 

(PNB) vs 50 
pz. (GEL)

No anestesia vs 5 
ml di lidocaina 1% 

infiltraz. periprost. vs 
10 ml lidocaina gel 

intrarett.

Min. 8 
(media 9.6 
vs 9.4 vs 

9.3)

Dolore medio*: 3.8 vs 2.6 vs 
3.1 (p<0.05)

(*valutaz. dell’intera 
procedura)

Rodriguez 
e coll.

43 pz. (GEL) 
vs 53 pz. 

(PNB)

10 ml lidocaina 2% 
gel intrarett. vs 10 ml 
lidocaina 1% infiltraz. 

periprostat.

Medio 8 
(media 7 

vs 8)

Dolore medio*: 2.76 vs 1.73 
(p=0.001) e 2.26 vs 1.62 

(p<0.001)

(*valutaz. rispett. su 
10-point VAS e 5 point 

VAS)

Obek e coll.

75 pz.(nulla) 
vs 75 

pz.(PNB) 
vs 75 pz 

(GEL+PNB)
vs 75 pz. 

Tramadolo

No anestesia vs 
5 ml lidocaina 2% 
infiltraz. periprost. 
vs 10 ml lidocaina 
2% gel intrarett.+ 
5 ml lidocaina 2% 

infiltraz. periprost. vs 
Tramadolo 1.5 mg/

Kg e.v.

12 prelievi

Dolore medio*: 4.6 vs 2.57 
vs 2.03 (p=0.001) vs 3.11

signific. statst. dolore 
(GEL+PNB vs Tramandolo) 

p=0.006
(*valutaz. rispett. su 

10-point VAS)
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numero attualmente consigliato è variabile da 10 a 16 ed è necessario campionare le 
porzioni più laterali della zona periferica della ghiandola [42, 46-51](LdP IIIA). Vi sono 
alcune recenti evidenze scientifiche che sconsigliano di effettuare biopsie di saturazione 
(prelievi > 20) alla prima biopsia [52] (LdP IIB). In una recente review con metanalisi, 
Eichler et al hanno dimostrato che il numero ottimale di biopsie è di circa 12, distribuite 
lateralmente e che non conviene eseguirne di più (LdP IVA)[65].

Nel caso si adotti uno schema bioptico con un numero maggiore di 10 prelievi, vi 
sono evidenze in letteratura che non raccomandano l’effettuazione di biopsie mirate 
su aree ipoecogene o su zone sospette al color-power-doppler (LdP IIIA)[50-53]. Vi 
sono alcune evidenze scientifiche a favore di schemi bioptici con un numero variabile di 
prelievi in funzione del volume prostatico [54](LdP IIIB). 

Alcuni studi hanno dimostrato che le biopsie sulla linea mediana in corrispondenza 
dell’uretra sono ad elevato rischio di sanguinamento, hanno la più bassa probabilità di 
positività e quindi sono da evitare (LdP IIIA)[55]. Le biopsie della zona di transizione 
non sono consigliate alla prima biopsia e vanno riservate ai soggetti con precedenti 
biopsie negative ed elevati livelli di PSA (LdP IIIA)[51].

5.5.6. Rebiopsia dopo prima biopsia negativa
I dati in letteratura sono concordi nel ritenere necessaria la re-biopsia nei seguenti 

casi: 
se la prima biopsia è stata eseguita con un numero di prelievi insufficienti (falso 1. 
negativo del 10-30%) e se il materiale istologico è risultato inadeguato (assenza 
di ghiandole prostatiche, frammenti piccoli o non leggibili)[8];
in presenza lesioni atipiche e sospette ma non diagnostiche per adenocarcinoma 2. 
(anche chiamate proliferazioni microacinare atipiche –ASAP), di neoplasia 
prostatica intraepiteliale ad alto grado (HGPIN) alla prima biopsia [56-58];
per valori di PSA costantemente superiori a 10 ng/ml [8];3. 
quando la PSA velocity sia superiore a 0.75/1 ng/ml/anno [8].4. 

Non è ancora stato definito il timing ottimale per la rebiopsia nei singoli casi, ma 
dovrebbe essere ripetuta entro 6-12 mesi.

La re-biopsia deve essere eseguita con un elevato numero di prelievi, generalmente 
superiore rispetto alla prima, e deve comprendere anche la zona di transizione  .

La ripetizione dopo la seconda biopsia è riservata a una stretta cerchia di pazienti 
dato che la probabilità di rebiopsia positiva si riduce progressivamente con il crescere 
delle volte che il paziente si sottopone a altre biopsie [59-60].

5.5.7. Rebiopsia dopo radioterapia
La rebiopsia sistematica nel follow up dei pazienti trattati con radioterapia radicale 

non ha un ruolo nella definizione di progressione o di fallimento dopo radioterapia 
anche se è consigliata prima di eseguire una prostatectomia di salvataggio [61].
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5.5.8. Rebiopsia dopo chirurgia
Non esistono raccomandazioni, supportate da prove scientifiche, circa la 

standardizzazione delle indicazioni ad eseguire la biopsia dell’anastomosi [62-64]. Per 
definire il fallimento dopo trattamento chirurgico è possibile considerare un valore soglia 
di PSA di 0.4 ng/ml e per stabilire la sede della recidiva è utile considerare la cinetica 
del PSA (PSA velocity >0.75 ng/ml/anno, PSA doubling time) e i fattori prognostici 
istologici sfavorevoli [65]. 

5.5.9. Raccomandazioni

A
L’indicazione all’esecuzione di una biopsia prostatica va 
attentamente considerata quando la diagnosi porti ad un trattamento 
che migliori la quantità o qualità di vita

D
È sconsigliabile utilizzare un cut-off  definito di PSA totale o di uno 
dei suoi derivati come indicazione alla biopsia

A
È consigliabile ripetere il dosaggio del PSA prima di porre 
indicazione alla biopsia  

A
È opportuno interpretare raddoppiandolo il valore del PSAt nei 
pazienti che abbiano fatto 6 o più mesi di terapia con 5-alfa reduttasi

A
In caso di PSA totale >10 ng/ml è consigliabile porre indicazione alla 
biopsia prostatica

B
In caso di PSAt < 10 ng/ml l’applicazione del rapporto PSA libero/
totale e degli altri derivati del PSA può essere presa in considerazione 
per migliorare la selezione dei pazienti candidati a biopsia

B
Quando vengano utilizzati i derivati e le forme molecolari del PSA, 
la PSA-V dovrebbe essere presa in considerazione come il parametro 
più accurato

E
Per valori di PSAt < 2 ng/ml il rapporto F/T non dovrebbe essere 
preso in considerazione

B
Per valori di tPSA fra 2 e 10 ng/ml in caso di rapporto F/T <10% è 
consigliabile eseguire la biopsia

D
PSA density e PSA density della zona di transizione non possono 
essere consigliati per l’uso routinario

A
Per la biopsia transrettale dovrebbe essere utilizzata la profilassi 
antibiotica (con chinolonici) che va iniziata 12 ore prima della 
procedura e proseguita per 2 o 3 giorni

A
In caso di biopsia transrettale dovrebbe essere eseguita una anestesia 
locale con infiltrazione

B
Il numero di biopsie raccomandato è variabile da 10 a 14 ed è 
necessario campionare le porzioni più laterali della zona periferica 
della ghiandola
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B

È consigliato ripetere la biopsia nei seguenti casi:
se la prima biopsia è stata eseguita con un numero di prelievi •	
insufficienti (<= 6)
in presenza lesioni atipiche e sospette ma non diagnostiche •	
per adenocarcinoma (entro 3 mesi) o di neoplasia prostatica 
intraepiteliale ad alto grado (HGPIN) alla prima biopsia (dopo 
6-12 mesi);
per valori di PSA costantemente superiori a 10 ng/ml•	

B
La re-biopsia deve essere eseguita con un elevato numero di prelievi, 
generalmente superiore rispetto alla prima, e deve comprendere 
anche la zona di transizione.

D
Non esistono sufficienti raccomandazioni, supportate da prove 
scientifiche, circa la necessità di eseguire la biopsia dell’anastomosi
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5.6. La valutazione anatomopatologica 
(l’angolo del patologo)

5.6.1. Invio e processazione
La stretta collaborazione tra il clinico ed il patologo rappresenta la base per ottenere 

i migliori risultati possibili al fine della corretta gestione dei pazienti.
A maggior ragione questa regola deve trovare applicazione nell’ambito della 

diagnostica istopatologica su campioni agobioptici prostatici dove a fronte della 
modesta quantità e della particolare tipologia del tessuto da esaminare e alla frequente 
problematicità delle lesioni, ci sono le aspettative dell’urologo riguardo una serie di 
informazioni da utilizzare per la successiva gestione del paziente [1, 2].

L’urologo deve quindi innanzitutto fornire notizie adeguate rispetto all’identificazione 
del paziente, ai livelli di PSA, ai motivi clinici della esecuzione della biopsia ed alla 
eventuale presenza di malattie uro-genitali pregresse che possano influire sul quadro 
istopatologico.

Deve inoltre fornire campioni di tessuto adeguati per la valutazione istopatologica 
[3]. Infatti, a prescindere dal numero minimo di biopsie che devono essere effettuate 
per individuare il maggior numero di carcinomi, i frustoli agobioptici devono essere di 
lunghezza adeguata, in quanto tale parametro correla con la possibilità di individuare 
la neoplasia [4], soprattutto in corrispondenza dell’apice prostatico [5]; un prelievo 
bioptico dovrebbe ritenersi adeguato se almeno di 10 millimetri di lunghezza.

E’ inoltre fortemente raccomandato che il campione agobioptico ottenuto da 
ogni singola sede di prelievo, venga inviato all’Anatomia Patologica in un contenitore 
separato, in modo tale che il patologo possa riportare nel referto indicazioni riguardo 
la sede e lateralità della neoplasia o di lesioni sospette, importanti per la stadiazione 
preoperatoria e la successiva gestione del paziente [6].

Di grande importanza è anche la tecnica di invio dei campioni; altamente 
raccomandabile è quella cosiddetta del metodo “sandwich”, che evita tutte le 
problematiche legate alla distorsione dei tessuti quando immersi liberi nei contenitori 
con formalina. 

In pratica l’urologo appena effettuata la biopsia, la distende su di una spugnetta in 
materiale acrilico, imbevuta di soluzione fisiologica o alcool, già inserita in una cassetta 
da inclusione, e quindi la ricopre con un’altra spugnetta, chiudendo il coperchio della 
cassetta; in tal modo il cilindro bioptico rimane bloccato e disteso su di un unico 
piano. 

Secondo tale procedura diminuisce il numero delle sezioni istologiche necessarie 
per ottenere preparati significativi e rappresentativi dell’intero campione [7], con un 
aumento significativo (7,2%) delle diagnosi di carcinoma [8].
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5.6.2. Le competenze del patologo
Per una diagnosi accurata e completa, è necessario l’appropriato trattamento dei 

campioni, come già in parte anticipato nel precedente paragrafo.
Una delle maggiori difficoltà nella processazione routinaria della agobiopsie 

prostatiche è rappresentata dalle modifiche subite dai frustoli di tessuto quando immersi 
liberi nei contenitori con formalina; in tal modo essi infatti si incurvano lungo i tre 
assi spaziali, rendendo praticamente impossibile la loro inclusione su un unico piano, 
con conseguente impossibilità ad ottenere preparati istologici rappresentativi dell’intera 
superficie del cilindro agobioptico; l’inclinazione del frammento di 5° o 10° rispetto 
all’ideale piano orizzontale, comporta una riduzione rispettivamente del 40% e del 70% 
[9]. Tale fenomeno è ulteriormente accentuato dal numero dei frammenti inclusi nella 
stessa cassetta, con conseguente aumento delle difficoltà diagnostiche [10].

Quando non vengano utilizzate tecniche come il metodo sandwich, è quindi 
raccomandato che vengano effettuate sezioni istologiche a diversi livelli, per ottenere sui 
preparati istologici una maggiore quantità di tessuto e quindi aumentare l’accuratezza 
diagnostica. Anche se in questo campo la variabilità è massima [11, 12], alcuni lavori 
hanno dimostrato come l’effettuazione di una seriazione da 1 a 3 livelli in più sia 
sufficiente [13, 14, 15].

Panel di esperti [16, 4] consigliano a questo proposito l’allestimento di tre vetrini 
corrispondenti a tre diversi livelli, utilizzando il primo e il terzo per la colorazione 
routinaria, e conservando quello intermedio per l’eventuale effettuazione di colorazioni 
immunoistochimiche di supporto.

5.6.3. Refertazione 

5.6.3.1. Tipologia della lesione

Circa il 99% degli adenocarcinoma prostatici diagnosticati su agobiopsia sono 
rappresentati dal tipo acinare convenzionale [17, 18]. Tra le altre forme classificate, 
l’adenocarcinoma duttale, il mucinoso e quello a cellule ad anello con castone, non 
possono essere diagnosticate su agobiopsia, in quanto possono essere definite tali solo 
le neoplasie che contengono più del 25% di questi peculiari aspetti istologici; in questi 
casi il patologo dovrebbe solo riportare la presenza di aspetti morfologici che sono 
riferibili alle specifiche entità istologiche. La diagnosi di carcinoma a piccole cellule, di 
carcinoma sarcomatoide o di carcinoma adenosquamoso è invece possibile anche su 
campioni agobioptici.

Lo score di Gleason non è assegnabile al carcinoma a piccole cellule [19], mentre le 
altre varianti corrispondono di regola a pattern di grado elevato, 4 o 5 [20].

Ugualmente lo score di Gleason non dovrebbe essere assegnato nei casi in cui la 
neoplasia dimostri significative modificazioni morfologiche da terapia ormonale o da 
radioterapia [17, 21]



151

5.6.3.2. Gleason Score

Il sistema di gradazione di Gleason è quello più ampiamente usato e raccomandato 
per il carcinoma della prostata; quando confrontato con altri sistemi basati esclusivamente 
sul grado nucleare o sulla combinazione tra grado nucleare e architettura ghiandolare, 
esso evidenzia una maggiore capacità di identificare gruppi di pazienti con prognosi 
diversa [22, 23].

Egevad [24] conclude che su 305 pazienti diagnosticati su TURP e non sottoposti 
a trattamento, la sopravvivenza specifica per malattia differisce significativamente nei 
gruppi di pazienti con score di 4-5, 6, 7 oppure 8-10. Questi dati sono stati confermati 
più recentemente da Andren [25], in un’analoga casistica di 240 pazienti, pur rilevando 
un PPV relativamente basso, con una previsione di morte per malattia del 29% e del 
48%, rispettivamente nei pazienti con score superiore o uguale a 7 e superiore o uguale 
a 8.

Green [26] in 563 pazienti portatori di adenocarcinoma della prostata trattati con 
RT, dimostra che il gruppo con un Gleason score di 7 (110 pazienti) ha un peggior 
controllo biochimico della malattia rispetto al gruppo con score inferiore a 6 (431 
pazienti), utilizzando come parametro due valutazioni successive del PSA >1.5.

Inoltre, anche la prevalenza del pattern 4 rispetto al pattern 3 nello score di 
Gleason 7, su agobiopsie prostatiche, correla in maniera statisticamente significativa 
con la probabilità di uno stadio patologico più avanzato nella successiva prostatectomia 
radicale a prescindere dal numero dei frammenti interessati dalla neoplasia [27].

5.6.3.3. Refertazione e Gleason

Recenti documenti di consenso tra esperti [20, 17], hanno fornito indicazioni 
riguardanti la modalità di refertazione dello score di Gleason, apportando alcune 
modifiche rispetto alle indicazioni originali.

In particolare è stato affrontato il problema dell’eventuale presenza di un pattern 
terziario di grado più elevato rispetto al primario e al secondario. Infatti studi effettuati 
su pazienti trattati con prostatectomia radicale [28, 29, 30] o con TURP [31], hanno 
dimostrato come la presenza di un pattern terziario di più alto grado, si associa sia 
ad un peggiore stadio patologico sia ad un aumentato rischio di progressione della 
malattia neoplastica. Sulla base di questi risultati, si conclude che nelle agobiopsie 
prostatiche il pattern terziario deve essere incorporato nello score finale, a prescindere 
dalle dimensioni del focolaio neoplastico. Ugualmente ogni focolaio neoplastico di alto 
grado, seppur presente in quantità minima rispetto ad una neoplasia estesa di basso 
grado, deve essere inglobata nello score di Gleason [20].

Inoltre su campioni agobioptici dovrebbe essere evitato di riportare uno score di 
Gleason di 2-4, considerando la scarsa riproducibilità di tale diagnosi, e soprattutto il 
frequente riscontro di score più elevati nelle successive prostatectomie radicali. In effetti 
in diverse casistiche la percentuale dei casi sovragraduati alla successiva prostatectomia, 
varia tra il 72% e l’85% [32, 33, 34, 35].

Il problema della corretta assegnazione dello score di Gleason si pone anche 
quando il patologo riscontra un unico microfocolaio di adenocarcinoma, cioè una 
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neoplasia di lunghezza inferiore ad 1 millimetro o che interessa meno del 5% del 
frustolo agobioptico. [36,37].

Un problema aperto è rappresentato dalla modalità di refertazione quando in prelievi 
multipli da sedi diverse si riscontrano gradi differenti. Le linee-guida del WHO prodotte 
nel 1999, raccomandavano di assegnare uno score globale, senza tuttavia specificare la 
modalità con cui attuare questa indicazione.

Secondo uno studio recente [38], in pazienti con biopsie multiple, qualsiasi 
focolaio con score 8 (4+4) è significativo nel predire stadio e grado alla successiva 
prostatectomia, anche se presente in un unico prelievo e se la maggior parte degli altri 
prelievi presentano uno score minore. La letteratura ancora più recente [39], identifica 
il più alto score di Gleason fra tutti quelli presenti nei diversi prelievi come quello 
significativamente predittivo del Gleason score finale alla prostatectomia radicale, 
a prescindere dall’estensione del focolaio neoplastico. In questi casi panel di esperti 
concordano nell’assegnare per ogni campione inviato separatamente uno score di 
Gleason individuale, con la facoltà per il patologo di riportare anche uno score globale 
riassuntivo [20].

5.6.3.4. Quantità della neoplasia

Numerosi studi hanno dimostrato la relazione statisticamente significativa tra 
quantità di neoplasia presente nelle agobiopsie prostatiche e diverse variabili prognostiche 
valutabili alla prostatectomia radicale, come lo stadio patologico [40; 41; 42; 43; 44; 
45; 46; 47, 48; 49; 50; 51, 52], lo stato dei margini di resezione [46, 47,44], il volume 
della neoplasia [41, 49, 53; 54], la presenza di metastasi linfonodali [48; 55], nonché la 
progressione neoplastica post-prostatectomia [45; 48; 56].

Ugualmente la quantità di neoplasia è stata messa in relazione con l’evoluzione della 
malattia neoplastica trattata con radioterapia [57; 58]

Diversi metodi sono utilizzati per valutare la quantità di neoplasia presente nelle 
agobiopsie prostatiche: numero o percentuale dei frammenti positivi, lunghezza totale 
dei focolai neoplastici in tutti i frammenti, percentuale di neoplasia per ogni frammento, 
percentuale maggiore di neoplasia nel singolo frammento; percentuale totale della 
neoplasia rispetto a tutti i frammenti esaminati.

Documenti di consenso tra esperti [16; 17, 18] e protocolli elaborati da associazioni 
di patologi [21], raccomandano come criterio minimo che nel referto anatomo-patologico 
sia riportata il numero e possibilmente la percentuale dei frammenti interessati dalla 
neoplasia, e consigliano altresì che venga indicata la quantità di tessuto neoplastico o 
mediante la sua misurazione lineare o mediante una sua stima percentuale rispetto al 
tessuto prostatico totale.

5.6.3.5. Localizzazione della neoplasia

Quando le biopsie vengono inviate dall’urologo in contenitori diversi per sede di 
prelievo, il patologo deve riportare nel referto la sede specifica delle agobiopsie con 
lesioni sospette o positive per neoplasia. Nel primo caso perché, conoscendo la sede 
della lesione, l’urologo può effettuare prelievi mirati in corso di ripetizione della biopsia. 
Nel secondo caso, perché alcuni lavori dimostrano come quantità e localizzazione della 
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neoplasia nei prelievi basali correlino, alla successiva prostatectomia, con il riscontro di 
invasione delle vescichette seminali [59] o di estensione extracapsulare [60].

5.6.3.6. Invasione perineurale

Dal punto di vista morfologico, l’invasione perineurale è definita dalla presenza 
di cellule carcinomatose lungo le guaine del nervo o al suo interno. Nel corso della 
Conferenza dei Patologi Americani sui tumori solidi e della seconda riunione del WHO 
sul carcinoma della prostata, entrambe svoltesi nel 1999, all’invasione perineurale è stata 
attribuita la categoria III, che indica l’assenza di evidenze scientifiche per dimostrare la 
sua utilità prognostica [61].

In effetti solo il 43% dei membri della Società di Oncologia Urologica del nord 
America [2] e il 49% degli urologi dell’area franco-belga [1], attribuisce importanza a tale 
dato morfologico nella pianificazione del trattamento successivo. Tale atteggiamento 
deriva evidentemente dal fatto che ancora oggi il significato prognostico di tale 
reperto su agobiopsia prostatica è molto dibattuto: se alcuni autori suggeriscono che 
esso rappresenti un fattore predittivo di estensione extraprostatica [62; 63, 64], o di 
progressione dopo prostatectomia [65; 48] o dopo terapia radiante [66], altri negano 
tale ruolo [67; 68].

Panel di esperti consigliano in ogni caso, considerando anche la relativa semplicità 
di identificare sul preparato istologico l’invasione neoplastica perineurale, di segnalarla 
quando presente nel referto istopatologico [17].

5.6.3.7. PIN e ASAP

PIN
L’acronimo PIN (Prostatic Intraepithelial Neoplasia), definisce la proliferazione di 

cellule epiteliali atipiche nel rivestimento di dotti, duttuli e acini prostatici; tale dizione 
sostituisce quelle usate in passato di displasia acino-duttale, iperplasia atipica, carcinoma 
intraduttale o carcinoma in situ.

Attualmente essa viene suddivisa in una forma a basso grado (LGPIN) e in una ad 
alto grado (HGPIN). Solo quest’ultima dovrebbe essere riportata nel referto anatomo-
patologico [21]: le modificazioni cellulari sono simili a quelle presenti nel carcinoma, 
cioè ampliamento e atipia nucleare, e presenza di evidenti nucleoli, mentre al contrario 
lo strato delle cellule basali è mantenuto, seppure talora discontinuo. Sono descritte 
quattro varianti morfologiche principali [tufting, micropapillare, cribriforme e piatta], 
tuttavia non sembra ci sia correlazione tra tipo morfologico e andamento clinico [69].

La presenza di PIN isolata di alto grado in corso di agobiopsie prostatiche viene 
riportata con una frequenza variabile nelle diverse casistiche; analizzando esclusivamente 
quelle più numerose, al di fuori di programmi di screening, e con un numero di agobiopsie 
non inferiore a 6, essa va dal 2,5% all’8,7% [70; 71; 72; 73; 74], con punte del 20,2% in 
casistiche meno numerose [75].

L’importanza del riconoscimento di tale lesione nelle agobiopsie prostatiche è in 
relazione alla sua associazione con il carcinoma prostatico; infatti il rischio di identificare 
un carcinoma prostatico nella prima successiva ribiopsia varia secondo i dati riportati 
nelle casistiche più numerose, dal 13,2% al 24,5% [76, 77, 77bis, 78, 79, 80], fino a valori 
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del 57% includendo anche casistiche ridotte [81].

ASAP
Con l’acronimo ASAP [Atypical Small Acinar Proliferation], vengono definite 

lesioni evidenziate su agobiopsia, sospette per carcinoma. 
L’ASAP, al contrario della HGPIN, non costituisce un’entità definita, piuttosto 

rappresenta una categoria diagnostica, che descrive l’incapacità del patologo ad effettuare 
una valutazione certa della lesione, non riuscendo a distinguere tra un vero carcinoma 
e una delle tante lesioni benigne simulanti un carcinoma. Il più delle volte il problema 
diagnostico nasce della limitatezza del focolaio sospetto, oppure dal fatto che non 
vengono soddisfatti tutti i parametri morfologici necessari per la diagnosi di carcinoma; 
in ogni caso il patologo non è in grado di esprimere una diagnosi di certezza, nemmeno 
con il supporto delle tradizionali metodiche immunoistochimiche [83, 84].

L’incidenza di ASAP varia nelle diverse casistiche, dall’1,8% al 7,1% [85, 86, 87, 79, 
88]; dato ancora più importante, nei pazienti con diagnosi iniziale di ASAP sottoposti 
a ribiopsia, la frequenza di diagnosi di adenocarcinoma è compresa tra il 17% e il 51% 
[87, 89, 73, 90, 86, 91, 70, 79, 77, 92, 81].

Per sottolineare quindi ulteriormente il tipo di lesione, il patologo dovrebbe 
sempre riportare nel referto il commento “la lesione è sospetta ma non diagnostica per 
malignità” [17; 82; 93, 94], al fine di segnalare all’urologo la necessità di un adeguato 
follow-up e della ripetizione della biopsia.

5.6.4. Il ruolo dell’Immunoistochimica

L’uso delle tecniche immunoistochimiche ha notevolmente favorito il miglioramento 
dell’accuratezza diagnostica nell’ambito della patologia neoplastica prostatica, in 
particolare quando il patologo deve valutare campioni minimi di tessuto, come nel caso 
delle agobiopsie prostatiche.

Come già accennato, panel di esperti [16, 4] consigliano l’allestimento di tre vetrini 
corrispondenti a tre diversi livelli, utilizzando il primo e il terzo per la colorazione con 
Ematossilina-Eosina, e conservando quello intermedio per l’eventuale effettuazione 
di reazioni immunoistochimiche di supporto diagnostico. In effetti, questa metodica 
viene utilizzata dal 58% dei patologi in Gran Bretagna [11], e dalla stessa percentuale 
di uro-patologi negli Stati Uniti [12]; secondo quest’ultima indagine, gli anticorpi più 
frequentemente utilizzati sono risultati le Citocheratine ad alto peso molecolare, clone 
34βE12 (nel 91% dei casi), la p63 (nel 58%) e l’AMACR-p504s (nel 50%).

Uno studio Q-Probes del College of  American Pathologists, che ha coinvolto 
332 istituzioni per un totale di oltre 15700 biopsie prostatiche, ha dimostrato come 
l’utilizzo della Citocheratina ad alto peso molecolare 34βE12, ha permesso di emettere 
una diagnosi di certezza nel 68% dei casi dubbi [88]. Helpap [95], utilizzando questo 
anticorpo, su una casistica di 114 casi di ASAP su NB, ha modificato la diagnosi in CaP 
in 31 casi [27,2%], basandosi sulla completa assenza di cellule basali positive alla reazione 
immunoistochimica. Va tuttavia sempre ricordato che il dato immunoistochimico, 
soprattutto nei focolai di piccole dimensioni, da solo non autorizza alla diagnosi di 
certezza [83].
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L’anticorpo p63, introdotto più recentemente, ha dimostrato una maggiore 
specificità per le cellule basali delle ghiandola prostatiche, rispetto alla CK HMW, 
soprattutto nei campioni ottenuti da TURP [96], a cui va aggiunto il vantaggio di una 
intensa colorazione nucleare, inequivocabile all’osservazione al microscopio.

L’alfa-metil-coenzimaA-racemasi [AMACR], risulta iperespressa nel carcinoma 
della prostata o in suoi precursori come l’HGPIN [97, 98], oltre che in altri tessuti 
normali, come il fegato, il rene e, con intensità minore, le ghiandole salivari [Luo], 
o anche in altre neoplasie come carcinomi uroteliali della vescica [99]. In diverse 
casistiche, l’adenocarcinoma prostatico e l’HGPIN sono risultati positivi alla reazione 
immunoistochimica con anticorpo AMACR/p504s, con una frequenza compresa 
rispettivamente tra il 71% e il 94% [99,100, 101, 102], e il 77% e il 96% [100, 102]. 
Inoltre anche strutture ghiandolari benigne sono risultate positive con una frequenza 
compresa tra il 7% e il 15,9%, seppure con intensità e distribuzione diverse rispetto 
ai focolai neoplastici [100, 102]. Questi dati consigliano quindi l’uso dell’anticorpo 
AMACR/p504s, sempre in combinazione con altri anticorpi specifici per le cellule 
basali delle ghiandole prostatiche [16, 18, 103].

5.6.5. La prostatectomia radicale
La valutazione anatomo-patologica della prostatectomia radicale ha l’obiettivo di 

fornire tre principali parametri morfologici: lo stadio patologico della neoplasia [quindi 
se è localizzata alla prostata o se si estende oltre la prostata nei tessuti molli circostanti, 
se infiltra le vescichette seminali, se ha dato origine a metastasi linfonodali]; se essa 
interessa i margini chirurgici, e uno score di Gleason accurato, basato sulla valutazione 
di una adeguata quantità di tessuto neoplastico.

A tale scopo è necessario che il pezzo chirurgico venga inviato al patologo intatto, 
senza incisioni e tagli che potrebbero rendere problematica la successiva valutazione 
anatomo-patologica.

Processazione RP

5.6.5.1. Descrizione
La valutazione del pezzo operatorio deve comprendere il peso e le dimensioni 

dell’organo. Per la successiva valutazione dello stato dei margini, è indispensabile poi 
procedere alla inchiostrazione della superficie dell’organo, mediante inchiostro di china; 
per evitare la sua dispersione, deve essere eseguita anche una fissazione del colorante 
mediante applicazione di soluzione di Bouin o acido acetico. Considerando la generale 
scarsa quantità di tessuto periprostatico e la sua delicatezza, è opportuno maneggiare 
con estrema cura il pezzo operatorio, per evitare artefatti e false interpretazioni alla 
valutazione al microscopio dei preparati istologici.

Il pezzo operatorio deve essere opportunamente fissato, mediante immersione in 
una adeguata quantità di formalina, per almeno 24 ore [110]. Per facilitare la fissazione 
dei tessuti anche in profondità, viene anche consigliato di iniettare formalina mediante 
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una siringa all’interno dell’organo [109]

5.6.5.2. Campionamento

L’accurato esame anatomo-patologico della prostatectomia radicale è cruciale per 
la valutazione prognostica e per la scelta di eventuali trattamenti adiuvanti. Una delle 
maggiori difficoltà per il patologo deriva dal fatto che solo in una minoranza dei casi 
(dal 26% al 40%), l’area neoplastica è riconoscibile all’esame macroscopico del tessuto 
prostatico [104, 105], e ciò non permette un campionamento mirato della neoplasia. Da 
tale situazione derivano tutte le problematiche legate alla modalità di campionamento, 
prime fra tutte la contrapposizione tra il “whole-mounting” e la processazione 
routinaria, e, ancora più importante, tra il campionamento totale e quello parziale della 
prostatectomia.

E’ accettato che l’utilizzo della tecnica del whole-mounting non comporti una 
maggiore accuratezza nella stadiazione della neoplasia, rispetto a metodiche di 
campionamento che tengano conto dei vincoli dimensionali legati alla processazione 
routinaria dei prelievi [106, 107, 108, 109, 110].

Quello che sembra influire significativamente sul pTNM, sulla valutazione dello stato 
dei margini e sullo score di Gleason è invece la scelta della tecnica di campionamento 
totale o parziale dell’organo, anche se a questo riguardo occorre ricordare che anche 
in caso di campionamento completo, la quantità di tessuto esaminata dal patologo al 
microscopio non rappresenta più dello 0,17% di tutto il tessuto prostatico ]111].

Desai [112] ha confrontato i risultati di un protocollo di campionamento totale 
mediante sezioni di spessore di 2,2-2,3 millimetri, con quelli di una serie di prostatectomie 
radicali processate secondo metodiche non standardizzate, e ha dimostrato una 
significativa differenza nella frequenza di EPE ]55,4% vs 34,1%] e di infiltrazione delle 
vescichette seminali (14,7% vs 7,1%).

Sehdev [104], in una casistica di 78 prostatectomie radicali effettuate per carcinomi 
T1c, ha evidenziato come l’utilizzo di modalità di campionamento parziale siano in 
grado di rilevare il 100% dei casi con margini positivi e il 96% delle neoplasie con EPE, 
rispetto al metodo di campionamento totale.

D’altra parte Hollenbeck [113] confrontando una casistica di 93 prostatectomie 
processate secondo la tecnica dell’inclusione totale e di 554 prostatectomie processate 
secondo un protocollo di campionamento parziale, non ha evidenziato differenze 
significative nello stadio patologico, nello stato dei margini di resezione e nello score 
di Gleason. Risultati analoghi sono stati ottenuti da Grossfeld [114], utilizzando dati 
ottenuti dal database osservazionale CaPSURE, su 295 prostatectomie radicali trattate 
con campionamento totale e 692 con campionamento parziale.  

In ogni caso è raccomandato che le porzioni apicali e basali ]collo vescicale] della 
prostatectomia siano  prelevate e incluse in toto, così come dovrebbe essere prelevata 
con cura la zona di inserzione delle vescichette seminali nella ghiandola prostatica, 
considerando la frequenza di invasione delle vescichette seminali attraverso i tessuti 
periprostatici proprio in questa sede [107, 108]. Nel caso di campionamento parziale 
dell’organo, soprattutto quando all’esame macroscopico non sia individuabile l’area 
neoplastica, è inoltre raccomandato l’utilizzo sistematico di un protocollo riproducibile, 
che permetta anche la conservazione del tessuto residuo e il suo corretto orientamento, 
se dovessero rendersi necessari prelievi supplementari [106, 108, 110]
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Refertazione RP

5.6.5.3. Estensione extraprostatica
L’estensione extraprostatica ]EPE], è rappresentata dalla presenza di neoplasia oltre 

i confini della prostata, nei tessuti molli circostanti. Questo termine sostituisce tutti gli 
altri utilizzati in passato, come invasione, perforazione  o penetrazione capsulare, che 
potevano risultare ambigui nella interpretazione del referto anatomo-patologico ]107, 
119, 110].

Questa condizione identifica lo stadio patologico pT3a nel sistema di stadiazione 
TNM del carcinoma prostatico. La sua frequenza varia nelle diverse casistiche dal 20% 
al 49,1% [120, 121, 122, 123, 124, 125, 126], con una costante tendenza alla diminuzione 
nel corso degli anni [127]

Anche in assenza di infiltrazione del grasso periprostatico l’infiltrazione neoplastica 
perineurale nei grandi fasci nervosi extraprostatici viene considerata EPE [21]. La 
mancanza di una struttura capsulare ben definita rende talora problematica la valutazione 
soprattutto in corrispondenza della parete anteriore, dove la quantità di tessuto 
periprostatico è minimo, o quando la neoplasia induce una reazione desmoplastica: 
in tali casi la tecnica consigliata è di valutare a piccolo ingrandimento la presenza di 
eventuali distorsioni del regolare contorno del tessuto prostatico [108, 110].

5.6.5.4. Infiltrazione delle vescicole seminali

L’infiltrazione delle vescichette seminali è definita come la presenza di neoplasia 
nello spessore della loro parete muscolare. Nel sistema corrente di stadiazione patologica 
pTNM questa condizione è codificata come pT3b; essa viene identificata, in assenza di 
metastasi linfonodale, con una frequenza variabile dal 3,1% all’11,7% [115, 116, 117, 
118].

Sono state descritte diverse modalità di estensione della neoplasia dalla prostata alle 
vescichette seminali; più frequentemente il passaggio avviene attraverso una prima fase 
di EPE a cui fa seguito l’infiltrazione dall’esterno della parete delle vescichette seminali, 
o in alternativa lungo la parete dei dotti eiaculatori ]in questo caso senza necessità di 
estensione extraprostatica] [110], 

Nella valutazione anatomo-patologica, solo la porzione extraprostatica delle VS 
deve essere presa in considerazione, in quanto la parte intraprostatica è costituita dai 
dotti eiaculatori [108].

5.6.5.5. Stato dei margini di resezione

L’inchiostrazione della superficie dell’organo, come già descritto nel paragrafo 
relativo al campionamento della prostata, è la premessa indispensabile per poter definire 
lo stato dei margini di resezione chirurgica quando si osservano al microscopio i preparati 
istologici:  il margine viene considerato positivo quando la neoplasia giunge in contatto 
con il margine inchiostrato [106, 119, 108, 110]. In tutti gli altri casi, il margine deve 
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essere considerato negativo, a prescindere dalla distanza della neoplasia da esso [128].

Talora la positività del margine di resezione può avere un’origine iatrogena, come nel 
caso della c.d. “incisione prostatica”, quando il chirurgo effettua la resezione all’interno 
della prostata, invece che su un piano esterno all’organo. 

Nell’evenienza di margine positivo in corrispondenza dell’incisione capsulare, non 
è quindi possibile valutare l’eventuale presenza di EPE, tanto è vero che, in assenza 
di altri margini di resezione positivi o di evidenza in altre sedi di EPE, la stadiazione 
patologica dovrebbe essere pT2+ o pT2x [108, 110].

Altra possibile causa di positività dei margini è l’estensione extraprostatica della 
neoplasia; la stretta vicinanza di altre strutture anatomiche impedisce in questi casi al 
chirurgo di rimuovere sufficienti quantità di tessuto periprostatico in modo tale da 
garantire la radicalità dell’intervento.

La frequenza di positività dei margini di resezione alla prostatectomia radicale 
è significativamente diminuita negli anni, passando in diverse casistiche dal 40% al 
10% [127] e dal 31,7% all’11% [129]; lo stesso andamento è evidenziabile anche per il 
fenomeno della incisione capsulare con una frequenza compresa tra il 2,3% e il 17,7% 
[130, 131, 132].

L’apice e le porzioni posteriori e postero-laterali sono quelle più frequentemente 
interessate [133, 134, 135, 136]. 

Il patologo può utilizzare il codice di classificazione “R” per riportare nel referto, 
nell’ambito del sistema pTNM, lo stato dei margini di resezione chirurgica [137]. Questo 
codice in origine identificava la presenza di malattia residua dopo intervento terapeutico, 
secondo le seguenti definizioni:

RX La presenza di neoplasia residua non può essere valutata• 
R0 Assenza di neoplasia residua• 
R1 Residuo microscopico di neoplasia• 
R2 Residuo macroscopico di neoplasia• 

Per analogia il patologo può riportare lo stato dei margini di resezione con 
l’appropriato codice [21].

5.6.5.6. Score di Gleason

Lo score di Gleason è ritenuto uno dei più significativi fattori prognostici 
dell’adenocarcinoma della prostata [108, 21].

Modifiche e chiarimenti sulle modalità di refertazione dello score di Gleason nelle 
prostatectomie radicali sono state recentemente introdotte [20], in particolare riguardo 
la presenza di un pattern terziario e di un adenocarcinoma composto da più noduli 
distinti.

Nel primo caso, contrariamente a quanto definito per le agobiopsie prostatiche, 
la presenza di una terza componente minoritaria di alto grado non deve essere inclusa 
nello score; essa può tuttavia essere riportata come commento nel referto.

Quando la neoplasia è composta da noduli multipli distinti, l’indicazione è di 
assegnare lo score di Gleason al nodulo dominante, per evitare che la semplice media 
matematica dei vari score comporti una sottograduazione della neoplasia.

Tra il panel di esperti non è stato invece raggiunto il consenso rispetto alla presenza 
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in quantità limitata [inferiore al 5%] di un pattern secondario di grado maggiore rispetto 
al primario: in questo caso è lasciata la possibilità di includerlo nello score o in alternativa 
di ricavare lo score raddoppiando il pattern primario, segnalando nel referto la presenza 
di questa  minima componente a più alto grado.

5.6.5.7. Volume tumorale

Il valore del volume neoplastico come fattore prognostico indipendente nella 
prostatectomia è controverso.

Non esistono inoltre metodi standardizzati per la sua valutazione, e quelli che 
applicano tecniche di tipo quantitativo con ausilio di supporti informatici non sono 
evidentemente applicabili alla diagnostica routinaria.

Panel di esperti [108, 138] e recenti linee guida [21] suggeriscono comunque che 
almeno una stima grossolana dell’estensione della neoplasia sia fornita dal patologo nel 
referto diagnostico, ad esempio come percentuale del tessuto interessato dalla neoplasia 
[139].

5.6.5.8. Invasione vascolare

L’invasione vascolare [linfatica o venosa], rappresenta un chiaro segno morfologico 
di malignità.

La sua frequenza in corso di carcinoma della prostata, varia tra il 5% e il 46%, e 
si associa generalmente a neoplasie di grado e stadio avanzati [140, 141, 142, 143, 144, 
145, 146, 147, 148].

E’ stato in passato classificato di categoria III sia dal Collegio dei Patologi 
Americani che dal WHO, cioè tra i fattori prognostici di incerto significato, per l’assenza 
di convincenti evidenze scientifiche [61].

Attualmente viene raccomandato dal Collegio dei Patologi Americani di riportare la 
presenza di invasione vascolare nel referto della prostatectomia radicale [21]

5.6.5.9. Linfonodi

La corretta stadiazione della neoplasia prostatica implica ovviamente anche l’accurata 
valutazione dei linfonodi asportati dall’urologo contestualmente alla prostatectomia.

Tutti i linfonodi devono essere campionati per il successivo esame istologico, a 
prescindere dalle loro dimensioni, in quanto tale caratteristica non correla con la 
presenza di metastasi [149].

Nel caso di evidenza macroscopica di metastasi è possibile un campionamento 
parziale dei linfonodi interessati, con lo scopo di documentare la metastasi ed 
eventualmente l’estensione extranodale. Quelli senza evidenza macroscopica di 
metastasi dovrebbero essere interamente campionati: quelli di maggiori dimensioni con 
prelievi di 3-4 millimetri lungo l’asse longitudinale o quello trasverso, mentre quelli di 
piccole dimensioni vanno lasciati integri [150]. E’ consigliato inoltre campionare per il 
successivo esame istologico anche il tessuto adiposo della linfoadenectomia, in quanto 
potrebbe contenere piccoli linfonodi metastatici (137), eventualmente questa procedura 
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potrebbe essere limitata ai casi con score di Gleason agobioptico ≥7 [108].
La frequenza delle metastasi linfonodale viene descritta in diminuzione, passando 

in alcune casistiche [151, 152], da circa il 30% a valori intorno al 6%, considerando il 
periodo che va dagli inizi degli anni 80 alla fine degli anni 90.

In base alla modalità di esecuzione della linfoadenectomia, la frequenza di 
metastasi varia dall’1,7% al 9,3% [153, 154, 155], fino a valori del 24-26% in caso di 
linfoadenectomia estesa [156, 157]

La presenza di metastasi linfonodali correla con la probabilità di sopravvivenza 
causa specifica [153] in particolare quando il numero di linfonodi interessati è superiore 
a 1 [155, 158, 159, 160], mentre la presenza di estensione ai tessuti perilinfonodali non 
è predittiva di insorgenza di metastasi o di morte per malattia [152]. 

La tecnica di riferimento per la valutazione anatomo-patologica dello stato 
linfonodale rimane quella standard della istologia routinaria [110], che può essere 
migliorata dalla esecuzione di sezioni a diversi livelli di profondità, distanziati di circa 2 
millimetri [161, 162, 163].

L’utilizzo aggiuntivo della immunoistochimica in casi negativi alla microscopia ottica 
ha evidenziato la presenza di metastasi linfonodali in percentuali comprese tra l 2,6% e 
il 5,9% [161, 162, 163, 164], considerando esclusivamente i casi in cui la metastasi era 
veramente “occulta”, cioè non presente nei vetrini colorati con Ematossilina-Eosina. 
Nella quasi totalità dei casi, si trattava di micrometastasi, cioè aggregati di cellule 
neoplastiche di dimensioni comprese tra 0,2 e 2 millimetri.

Oltre a tecniche di immunoistochimica, sono state utilizzate anche metodiche 
“molecolari”, come ad esempio la RT-PCR, che ha incrementato la percentuale di pazienti 
con linfonodi positivi, rispetto a tecniche istologiche routinarie e immunoistochimiche, 
del 2,9% [3 pazienti su 102] [162] e dell’11,8% [4 pazienti su 34] [165].

L’utilizzo di tali metodiche ha quindi posto il problema della stadiazione patologica 
di tali lesioni; secondo il TNM le micrometastasi vanno stadiate come pN1.

Cellule tumorali isolate [ITCs: cellule singole o piccoli aggregati di cellule non 
superiori a 0,2 millimetri nella dimensione massima], identificate su sezione istologica 
routinaria, mediante immunoistochimica o mediante tecniche non morfologiche [PCR, 
citometria a flusso, analisi del DNA, ecc], devono essere classificate come pN0, con 
specifiche note [21]:

pN0: assenza di metastasi linfonodali alla valutazione istologica; non eseguite • 
procedure per ITCs
pN0(i-): assenza di metastasi linfonodali alla valutazione istologica: negativa • 
per ITCs con l’immunoistochimica.
pN0(i+): assenza di metastasi linfonodali alla valutazione istologica: positiva • 
per ITCs con l’immunoistochimica. 
pN0(mol-): assenza di metastasi linfonodali alla valutazione istologica; • 
negatività per ITCs con tecniche molecolari.
pN0(mol+): assenza di metastasi linfonodali alla valutazione istologica; • 
positività per ITCs con tecniche molecolari.

5.6.5.10. Utilizzo dell’esame intraoperatorio

Storicamente l’esame intraoperatorio in corso di prostatectomia radicale è utilizzato 



161

per la valutazione dello stato dei margini di resezione chirurgica o per evidenziare la 
presenza di eventuali metastasi linfonodali.

Ovviamente entrambe le situazioni hanno un razionale quando la risposta del 
patologo comporti modifiche al tipo di intervento in atto.

Per quanto riguarda la valutazione intraoperatoria dei margini di resezione chirurgica, 
generalmente benché l’accuratezza diagnostica e la specificità siano elevate, la sensibilità 
rimane piuttosto bassa, [166, 167, 168, 169] con punte del 70% esclusivamente nella 
valutazione del margine apicale [169]. Inoltre, anche in caso di negatività del prelievo 
esaminato in intraoperatoria, è sempre possibile che il margine chirurgico risulti poi 
positivo all’esame istologico definitivo, in corrispondenza di un’altra sede topografica 
[170, 171].

La valutazione intraoperatoria dei linfonodi in corso di prostatectomia radicale, 
è resa ulteriormente problematica dalla particolare morfologia dei linfonodi pelvici, 
che in genere sono conglomerati di grandi dimensioni, caratterizzati dalla presenza di 
abbondante componente adiposa; tale caratteristica spesso non consente di ottenere 
sezioni rappresentative e di buona qualità all’esame intraoperatorio, condizionando 
quindi l’accuratezza diagnostica di tale procedura [110]. In letteratura, la percentuale 
di falsi negativi varia dal 40% al 70%, con una sensibilità compresa tra il 30% e il 70% 
[172, 173, 174].

5.6.6. Sintesi e raccomandazioni

Esiste una correlazione tra lunghezza del frustolo agobioptico e detection 
rate del carcinoma prostatico

IV

La quantità del tessuto neoplastico nei frustoli agobioptici correla con stadio 
patologico, stato dei margini di resezione, volume della neoplasia, metastasi 
linfonodali e prognosi

IV

L’identificazione dei frustoli per lato e per sede può indirizzare la 
pianificazione del trattamento terapeutico

VI

La tecnica “sandwich” dell’invio dei campioni  migliora la qualità del 
preparato istologico

III

L’inclusione di agobiopsia effettuata con sezioni istologiche a tre diversi livelli 
e allestimento di tre vetrini, utilizzando il primo e il terzo per la colorazione 
routinaria, e conservando quello intermedio per l’eventuale effettuazione 
di colorazioni immunoistochimiche di supporto migliora l’accuratezza 
diagnostica

VI

La neoplasia prostatica intraepiteliale di alto grado (HGPIN) si correla ad un 
maggiore riscontro di carcinoma prostatico alle rebiopsia

V

La presenza di lesioni ghiandolari atipiche (ASAP)  è sospetta ma non 
diagnostica per adenocarcinoma

V

Il Gleason score si correla bene con la prognosi dei pazienti IV
Il Gleason terziario si correla significativamente con stadio e grado 
patologico

V
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La correlazione tra presenza di infiltrazione perineurale nei frustoli 
agobioptici e prognosi è incerta

VI

Le porzioni apicali e basali e la zona di inserzione delle vescicole seminali 
nella prostata sono le più frequenti vie di diffusione extraghiandolare della 
neoplasia

VI

Solo in una minoranza dei casi l’area neoplastica è riconoscibile all’esame 
macroscopico della prostatectomia impedendo un campionamento preciso 
del volume della neoplasia

III

Il tessuto adiposo perilinfatico  può contenere piccoli linfonodi metastatici 
non rilevabili macroscopicamente

VI

A
I frustoli agobioptici dovrebbero essere di almeno di 10 millimetri di 
lunghezza

A I frammenti dovrebbero essere identificati per lato e per sede

A
Per l’invio dei campioni dovrebbe essere utilizzata la tecnica 
“sandwich”

A

Per ogni inclusione di agobiopsia dovrebbero essere effettuate 
sezioni istologiche a tre diversi livelli con l’allestimento di tre 
vetrini, utilizzando il primo e il terzo per la colorazione routinaria, 
e conservando quello intermedio per l’eventuale effettuazione di 
colorazioni immunoistochimiche di supporto

A
Nel referto istopatologico di agobiopsie prostatiche dovrebbe essere 
segnalata la presenza di neoplasia prostatica intraepiteliale di alto 
grado (HGPIN)

A
Nel referto istopatologico di agobiopsie prostatiche dovrebbe essere 
segnalata la presenza di lesioni ghiandolari atipiche, sospette ma non 
diagnostiche per adenocarcinoma (ASAP)

A
Nella diagnosi di adenocarcinoma deve essere esplicitato il sistema di 
gradazione di Gleason

B
Nel referto istopatologico di agobiopsie prostatiche dovrebbe essere 
esplicitato il Gleason terziario

A
Nel referto istopatologico di agobiopsie prostatiche dovrebbe essere 
riportata la quantità del tessuto neoplastico

C
In caso di adenocarcinoma, dovrebbe essere segnalata nel referto la 
presenza di infiltrazione perineurale

A
E’ raccomandato che le porzioni apicali e basali e la zona di inserzione 
delle vescicole seminali nella prostata siano  prelevate e incluse in toto, 
nel campionamento della prostatectomia

A

È  raccomandato l’utilizzo sistematico di un protocollo riproducibile, 
che permetta la conservazione del tessuto residuo al primo 
campionamento e il suo corretto orientamento, se dovessero rendersi 
necessari prelievi supplementari

B
Nei casi con score di Gleason agobioptico ≥7 è consigliato anche il 
campionamento del tessuto adiposo perilinfonodale
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5.7. Il ruolo dell’imaging nella 
diagnosi, stadiazione e follow-up

5.7.1. Introduzione
Il ruolo dell’imaging nella diagnosi, stadiazione, follow-up del carcinoma prostatico 

non è a tutt’oggi del tutto definito. Le sue possibilità sono condizionate dalle dotazioni 
tecnologiche disponibili.

Nel descrivere il ruolo dell’imaging [1] (LdP III) [2] (LdP III) occorre definire 
esattamente quando impiegare i vari metodi diagnostici  nella identificazione, stadiazione 
locale e a distanza e nel follow-up per ottenere i migliori risultati di accuratezza 
diagnostica relativamente alle risorse diagnostiche disponibili.

Le possibilità offerte dalle diverse metodiche di imaging sono state valutate 
attraverso una revisione sistematica della letteratura seguendo i criteri della medicina 
basata sulle evidenze (EBM).

Gli obiettivi dell’imaging quindi sono:
1) identificazione del carcinoma e definizione della sua sede e volume nel contesto 

dei lobi prostatici 
2) stadiazione loco-regionale del processo neoplastico (estensione intra o 

extracapsulare) e definizione dell’interessamento metastatico a linfonodi, ossa, 
organi e apparati

3) controllo della malattia (follow-up) sia locale che a distanza 

5.7.2. Identificazione del carcinoma e    
 definizione della sua sede e volume nel contesto   
 della prostata

Il riconoscimento di una lesione prostatica risulta difficile con qualsiasi metodo di 
imaging.

Con le varie tecniche della diagnostica per immagini si trovano difficoltà sia nel 
riconoscimento di lesioni di piccole dimensioni, sia nel differenziare la neoplasia 
prostatica da aree di parenchima normale, iperplastico o flogistico.

5.7.2.1. Ecografia ed Eco-Color-Doppler

L’indagine ad ultrasuoni per via endocavitaria fu introdotta nel 1980; la buona 
rappresentazione del lobo ghiandolare periferico, sede della maggior parte delle 
neoplasie prostatiche, indusse a proporre l’ecografia, condotta per via transrettale, nella 
ricerca di lesioni anche in pazienti asintomatici ma, l’ampio numero di falsi positivi e 
negativi dissuase dall’impiego di questo metodo diagnostico per lo screening.

L’ecografia transrettale rappresenta nella pratica clinica il primo esame strumentale 
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dopo la DRE per la conferma od esclusione di sospette lesioni focali ma la sua reale 
utilità è controversa, aggiungendo poco al detection rate della combinazione esplorazione 
rettale + PSA.

Qualora si ritenga comunque utile una valutazione morfo-strutturale della prostata, 
la via transrettale rappresenta la metodica principale poiché le sonde ad alta frequenza 
consentono uno studio adeguato al riconoscimento di alterazioni morfologiche, in 
alcuni casi anche di lesioni focali con il vantaggio di studiare quelle zone della ghiandola 
che sfuggono all’esplorazione rettale sia per sede sia per distanza dall’orifizio anale. [5] 
(LdP III)

L’ecografia presenta una buona sensibilità solo nel riconoscimento delle lesioni 
di dimensioni superiori a 1,5-2 cm e quindi non è adeguata per una diagnosi precoce 
della malattia. Inoltre l’ alta frequenza (circa 40%) di lesioni tumorali isoecogene riduce 
ulteriormente la sensibilità della metodica

I pattern ecografici del carcinoma prostatico in scala di grigi sono rappresentati da 
un’area:

- ipoecogena: 60-70% dei casi.  • 
- isoecogena: 30-40% dei casi, e pertanto riconoscibile in casi particolari, pur • 
con estrema difficoltà, per altri rilievi semeiologici (bozzatura marginale)
- iperecogena nell’1-2% dei casi.• 

Qualora vi sia contiguità del processo eteroplastico con la capsula prostatica è 
possibile riconoscere:

profilo capsulare asimmetrico:• 
rilievo di protrusione sul margine capsulare• 

Il limite ecografico è rappresentato da
 lesioni isoecogene,• 
 lesioni infiltranti• 
definizione della estensione locoregionale della malattia.  • 

L’impiego del color-Doppler offre un ulteriore parametro di valutazione durante 
l’esecuzione  dell’ecografia per la valutazione dei noduli ipoecogeni. Studi sistematici 
eseguiti all’inizio degli anni Novanta, con apparecchiature sicuramente meno performanti 
delle attuali, hanno dimostrato che circa l’85% dei noduli maligni presentano aumento 
dei segnali colore rispetto al parenchima circostante e che la probabilità di malignità 
aumenta con l’incremento della densità dei segnali di flusso [15]. Esiste poi un gruppo 
di carcinomi poco o molto scarsamente vascolarizzati in cui le aree colore sono assenti 
o poco numerose. 

Il color-Doppler migliora il valore predittivo positivo da 0,53 a 0,77 ma questo 
miglioramento non è sufficiente per evitare la biopsia prostatica in quanto l’aumento 
della vascolarizzazione è osservabile talvolta anche nelle lesioni benigne [16] (LdP III).

5.7.2.2. Tomografia computerizzata

La tomografia computerizzata (TC) è ampiamente utilizzata nella pratica clinica nei 
pazienti con diagnosi di carcinoma, anche se nel tumore della prostata è stato dimostrato 
il suo basso impatto nell’identificazione del nodulo primitivo. Il suo impiego è consigliato 
solo nei pazienti in cui esiste un rischio elevato di diffusione extraghiandolare valutato 
sulla base dei dati clinici, quindi in pazienti con PSA >20 ng/ml, Gleason score >7 e/o 
staging clinico T3 o superiore [21]. Con le moderne TC multistrato è tuttavia possibile 
osservare la precoce captazione di mezzo di contrasto da parte del nodulo tumorale.
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5.7.2.3. Risonanza magnetica

La Risonanza magnetica, condotta con particolari artifizi tecnici (sonda endorettale, 
bobine multicanali, sequenze a TR lungo, somministrazione di mdc paramagnetico) è 
stata impiegata anche per il riconoscimento del carcinoma della prostata. [4] (LdP III)

Il razionale dell’uso di questo metodo è legato al contrasto esistente tra parenchima 
del lobo periferico della ghiandola (alta intensità di segnale ) e lesione neoplastica (bassa 
intensità di segnale RM ).

Numerosi altri processi patologici presentano peraltro nelle sequenze T2 dipendenti 
un segnale di bassa intensità: il metodo RM risulta pertanto altamente sensibile, ma 
poco specifico e conseguentemente non raccomandato in questa fase diagnostica.

Indubbiamente la tecnica contrastografica dinamica migliora sia la sensibilità sia la 
specificità dell’esame RM; il suo impiego non viene peraltro proposto da tutti gli AA 
nel riconoscimento di un processo neoplastico, bensì raccomandato nella definizione di 
altri parametri che in seguito verranno analizzati. 

5.7.3. Stadiazione e follow-up

5.7.3.1. Tomografia computerizzata

Rappresenta un metodo poco accurato e pertanto non indicato, per il riconoscimento 
delle lesioni neoplastiche all’interno della prostata. [2] (LdP III) [6] (LdP III)

  Fornisce rilievi sulla estensione extra-capsulare del processo [2, 7] (LdP III) grazie 
al seguente corredo semeiologico:

obliterazione dei piani fibro-adiposi periprostatici1) 
2  invasione dell’ampolla rettale e della vescica
3) enhancement anormale degli assi neurovascolari attigui
4) presenza di linfoadenopatia (accuratezza della TC  analoga a quella della 
Risonanza Magnetica).
L’ impiego della TC potrebbe essere ristretto alle situazioni di pazienti con elevato 

livello sierico di PSA, tenuto conto che nei pazienti asintomatici con diagnosi di 
carcinoma prostatico:

- un livello di PSA basso (<20ng/ml) si correla al rilievo TC di linfonodi patologici 
in un modesto numero di casi (<1%)  

- un livello di PSA > 20ng/ml ad una probabilità di identificare con TC linfonodi 
patologici > 10%.[2] (LdP III)

Interessamento linfonodale
I vasi linfatici della prostata drenano nella rete linfatica sottocapsulare periprostatica, 

la quale a sua volta drena nei linfonodi iliaci esterni (estesi dalla biforcazione della 
arteria iliaca comune sino al legamento inguinale), nei linfonodi iliaci interni (estesi dalla 
biforcazione della iliaca comune entro la pelvi) e ai linfonodi presacrali.

Dalla prostata e dalle catene linfonodali sopracitate il drenaggio avviene ai siti 
linfonodali presacrali, perirettali e lomboaortici. [2, 8] (LdP II) .
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L’interessamento dei linfonodi otturatori, localizzati lateralmente al muscolo 
otturatore interno e posteriormente ai vasi iliaci esterni, non è infrequente.

La stazione linfonodale più frequentemente interessata in presenza di carcinoma 
prostatico è il gruppo iliaco esterno, con frequenza complessiva del 60% dei casi.

I linfonodi della regione otturatoria sono interessati nel 42% dei pazienti portatori 
di neoplasia prostatica, gli iliaci interni nel 32.5% dei casi, gli iliaci comuni nel 15% dei 
pazienti, i presacrali nel 25% e i linfonodi perirettali nel 15%.

I linfonodi paraaortici risultano interessati nel 15% dei pazienti con interessamento 
linfonodale pelvico.

La diffusione ematogena a 10 anni dalla diagnosi di carcinoma prostatico risulta 
approssimativamente del 30% in pazienti che non presentano interessamento linfonodale 
pelvico e dell’83% nei pazienti con metastasi linfonodali.

Analogamente il rischio di morte per carcinoma prostatico risulta del 17% in 
pazienti senza interessamento linfonodale e del 57% nei pazienti con malattia metastatica 
linfonodale pelvica.

Una accurata descrizione della situazione linfonodale pelvica risulta essenziale per 
la pianificazione chirurgica e per la impostazione del trattamento radiante.

La probabilità di interessamento linfonodale metastatico può essere dedotta da 
alcuni parametri e supportata dall’evidenza dell’imaging.

Il rischio di diffusione metastatica linfonodale del processo neoplastico prostatico 
può essere valutato sulla base del livello di PSA e del grado di Gleason.

Alcuni AA suggeriscono di evitare la dissezione linfonodale in pazienti con Gleason 
di grado 1 e livello di PSA inferiore o uguale a 10 ng/ml.

Nel contempo il rilievo dell’imaging RM di estensione extracapsulare del processo 
e/o di invasione delle vescicole seminali rende elevata la probabilità di diffusione della 
malattia ai linfonodi delle catene pelviche.

Va inoltre sottolineato che la Risonanza Magnetica ad alta risoluzione con 
nanoparticelle superparamagnetiche linfotrope permette il riconoscimento di metastasi 
linfonodali molto piccole e altrimenti non individuabili in pazienti con cancro della 
prostata. [9] (LdP IV)

Semeiotica dell’interessamento linfonodale
Nel riconoscimento delle metastasi linfonodali viene riferita in letteratura per TC 

e RM una sensibilità variabile tra il 27 ed il 75%, ed una specificità variabile tra il 66 ed 
il 100%.[1-2]

La bassa accuratezza di TC ed RM nella determinazioni delle metastasi linfonodali è 
legata all’interessamento secondario dei linfonodi retroperitoneali senza un incremento 
volumetrico.

Nella valutazione dei linfonodi è risultata più accurata la misura dell’asse corto 
rispetto all’altro asse ortogonale. Deve essere considerato sospetto un linfonodo ovalare 
con minor diametro superiore al centimetro. Qualora un linfonodo presenti forma 
rotondeggiante, deve essere considerato sospetto al di sopra di 8 mm di diametro. [10]
(LdP III)

Entrambe le indagini presentano pertanto una discreta percentuale di falsa 
negatività.  

Considerare anormali linfonodi di dimensioni più piccole (sino a 6-8 mm) 
incrementa la sensibilità del metodo, introduce un incremento della falsa positività. 
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Ovviamente la biopsia percutanea conferma la realtà anatomica

5.7.3.2. Risonanza Magnetica

Il trattamento del carcinoma della prostata è stato guidato tradizionalmente 
dall’esplorazione rettale e dai dati di laboratorio (livello  di antigene sierico specifico - 
PSA) e dal grading tumorale.

L’introduzione di bobine endorettali ha migliorato l’accuratezza della Risonanza 
Magnetica che oggi contribuisce alla stadiazione e alla pianificazione del trattamento del 
cancro prostatico e questo in particolar modo nei casi di tumore confinato o invasivo 
localmente. [11] (LdP IV)

Aspetti tecnici
Vengono raccomandati [12, 13]

l’utilizzo di apparecchiature a intensità di campo elevata • 
l’impiego combinato di bobina endorettale e sistema phased array (di superficie• 
l’acquisizione di sequenze: • 

  a) mirate allo studio della prostata:
 T1 dipendenti - (piano assiale, FOV < o uguale a 14, strato sottile)

- elevato dettaglio anatomico1. 
- valutazione fascio vascolo-nervoso2. 
- valutazione eventuale emorragia post biopsia3. 

 T2 dipendenti (tre piani, FOV < o uguale a 14, strato sottile)
riconoscimento 1. 
localizzazione2. 
stadiazione3. 

  b) indirizzate allo studio delle catene linfonodali perlviche
 T1 e T2 dipendenti  in vari piani ortogonali

Lo studio contrastografico, condotto con somministrazione per via endovenosa • 
di  mdc paramagnetico  (0,2 cc pro chilo, chelati del gadolinio), flusso di 2 ml/
sec e bolo di fisiologica è indicato per lo studio di recidiva dopo prostatectomia 
radicale 
Esecuzione dell’esame RM dopo 4/6 settimane dalla biopsia della lesione • 
ghiandolare

Anatomia
 Parte interna

a) ghiandola periureterale: <1% del volume della prostata
b) zona di transizione: 5% del parenchima nell’adulto giovane

 Parte periferica
c) zona centrale (tessuto ghiandolare): 25% del volume prostatico
d) zona periferica (tessuto ghiandolare): 70% del volume prostatico

Rilievi patologici
 La neoplasia prostatica risulta così localizzata:

65-70% adenocarcinomi nella zona periferica• 
20-30% adenocarcinomi nella zona di transizione• 
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10% adenocarcinomi nella zona centrale• 
Aree di iperplasia originano dalla zona di transizione.

Rilievi semeiologici (vedi anatomia) 

Prostata normale T1 T2 con mdc
a) iso ipo iper
b) iso ipo iper
c) iso iper iper
d) iso iper iper++

Riconoscimento di lesione neoplastica
La lesione neoplastica è rappresentata da un’ area di alterato segnale, per lo più ipointensa 
nelle sequenze T2 dipendenti.

Criteri di malignità:
 Riguardano

- forma
- effetto massa
- margini
- dimensioni

Diagnosi differenziale:
- prostatite
- focolaio emorragico 
- iperplasia fibroleiomiomatosa
- variazioni dopo RT o terapia ormonale

Nello studio della patologia eteroplastica della prostata la Risonanza Magnetica 
presenta una bassa specificità (48%) ed un basso valore predittivo positivo (39%) [1]. 
(LdP III)

Stadiazione regionale
L’apporto della Risonanza Magnetica è legato alla elevata risoluzione spaziale con 

possibilità di documentare fini dettagli anatomici, alla visione panoramica multiplanare 
ed alla multiparametricità.

La Risonanza Magnetica presenta una accuratezza diagnostica superiore sia a quella 
dell’ecografia sia a quella della TC.[4]

Valutazione della capsula ( in letteratura grande discordanza di dati)
Rilievi semeiologici :

- bulging capsulare liscio
- interruzione della capsula
- retrazione capsulare

Qualora la neoplasia sia localizzata nei settori ghiandolari  anteriori ed a livello 
dell’apice è più frequente l’invasione capsulare; la Risonanza Magnetica presenta una 
sensibilità pari al 79% ed una specificità pari al 62%.
Il volume del tumore fa ipotizzare:
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- la differenziazione del processo
- la probabilità di infiltrazione capsulare e di diffusione:

< 1 cc: lesione confinata
> 3 cc: estensione extracapsulare
> 10-12 cc: diffusione metastatica

Questo criterio ha bassa specificità, risulta più accurato per lesioni eteroplastiche 
voluminose.

La RM consente:
- Valutazione delle vescichette seminali
- Valutazione del fascio vascolo-nervoso
- Valutazione dei rapporti con gli organi adiacenti

Per quanto riguarda gli elementi di stadiazione viene riferita una concordanza tra 
Anatomia Patologica e Risonanza Magnetica pari al 72%.

RMN e studio dinamico con mdc nella valutazione del cancro prostatico

Un grande numero di studi sono stati eseguiti per valutare l’utilizzo di mdc 
nello studio del cancro della prostata [14, 15, 16, 17] (LdP III e IV). Attualmente le 
più importanti applicazioni cliniche sono: il riconoscimento della lesione, la sua 
localizzazione nell’ambito della ghiandola,  la valutazione della estensione locale della 
malattia e la localizzazione tridimensionale del tumore in vista di una radioterapia a 
intensità modulata.

Riconoscimento di lesione
Ci sono solo pochi studi che riguardano il riconoscimento del cancro prostatico 

con tecnica RM con mdc. Si è dimostrato [18] che la RM con studio dinamico è in grado 
di riconoscere un cancro clinicamente importante nel 93% dei casi;  lo studio dinamico 
è risultato essere equivalente o occasionalmente superiore alla biopsia a sestanti, anche 
per livelli di PSA inferiori a 10 ng/ml [18] (LdP III). Tali dati devono tuttavia essere 
ancora validati su casistiche ampie. 

Localizzazione del cancro nell’ambito della ghiandola
La localizzazione accurata della lesione può essere di aiuto in vari casi:

guidare la biopsia in pazienti ad alto rischio con precedenti biopsie negative• 
permettere l’impostazione di una terapia radiante a intensità modulata• 
guidare la prostatectomia laparoscopica• 
valutare il coinvolgimento del fascio vascolo-nervoso• 
valutare la possibilità di utilizzo di terapie locali (criochirurgia, brachiterapia)• 

Diversi studi [19, 20] (LdP IV) hanno dimostrato l’utilità di eseguire uno studio 
RM dinamico nel migliorare  la localizzazione del tumore nel contesto della ghiandola 
con valori di sensibilità variabili tra il 58 ed il 95%, di specificità variabili tra il 57 ed 
il 95%, di accuratezza variabili tra il 62 ed il 92%  con utilizzo di sequenze T2 pesate 
e rispettivamente di valori di 59-100%, 74-88% e72-92% nello studio dinamico con 
sequenze T1 pesate dopo somministrazione di mdc.

Lo studio con mdc è risultato essere meno accurato nella detezione del tumore 
nella zona centrale (accuratezza del 63%) e molto più accurato nello studio della zona 
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periferica (accuratezza dell’80%) [21] (LdP IV).
Si è inoltre dimostrato (z) in un piccolo gruppo di pazienti (n pari a 42) con biopsie 

negative e sospetto di cancro prostatico che lo studio dinamico è in grado di riconoscere 
il tumore con una sensibilità dell’86% ed una specificità del 74%.

Si è comparata [22] la capacità di riconoscimento della lesione tra RM con 
studio contrastografico dinamico e ecografia con  Power Doppler; l’accuratezza nel 
riconoscimento di una lesione nella zona periferica è risultata essere dell’82% per la 
RM e del 66% per la ecografia  power Doppler mentre tumori della zona centrale sono 
meglio riconosciuti con la ecografia (accuratezza dell’83%) rispetto alla RM (accuratezza 
del 78%).

La capacità di discriminare tra tumore e iperplasia prostatica benigna è risultata più 
valida per lesioni localizzate nella zona centrale della ghiandola, utilizzando parametri 
sia semiqualitativi sia quantitativi [19, 23] (LdP III).

Valutazione della estensione locale
L’utilizzo dello studio dinamico, utilizzato in associazione alla sequenze T2 pesate, 

incrementa la capacità di valutazione della estensione locale nei casi di sospetta invasione 
capsulare, delle vescicole seminali e/o del fascio vascolo-nervoso. Sembra che l’utilizzo 
combinato di questi metodi sia peraltro correlato all’esperienza dell’operatore. [20, 24] 
(LdP IV).

Limiti
Rappresentano un limite dell’esame dinamico con mdc le seguenti situazioni: 

la diagnosi differenziale tra  iperplasia prostatica benigna e tumore nella zona - 
centrale
la diagnosi differenziale  con altre lesioni quali neoplasie epiteliali ad alto grado - 
e prostatite
lo studio dinamico quantitativo: è necessario utilizzare un approccio analitico - 
standardizzato per la misura dell’enhancement: software dedicati.
l’interpretazione dei dati: richiede un certo livello di esperienza- 
la somministrazione di mdc: è una procedura invasiva, con possibili, anche se - 
rari, effetti collaterali

5.7.3.3. Spettroscopia RMN

Aspetti generali
Il metodo fornisce informazioni metaboliche valutando la concentrazione relativa 

dei costituenti chimici di un piccolo volume di interesse.
Consente di valutare le concentrazioni di:

- citrato
- colina
- creatina

Il citrato viene sintetizzato, immagazzinato e secreto dal tessuto ghiandolare 
prostatico [25] ; elevati livelli di citrato si osservano normalmente nella zona periferica 
e nella iperplasia ghiandolare benigna.

Parecchi studi hanno dimostrato che nel tessuto ghiandolare prostatico sano 
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la concentrazione del citrato è elevata e la concentrazione di colina è bassa, mentre 
nel cancro prostatico il livello di colina è elevato ed il livello di citrato è basso o non 
valutabile [26, 27] (LdP IV).

Nel cancro il livello di citrato è ridotto o non misurabile  per i verosimili cambiamenti 
della funzione cellulare e della organizzazione strutturale rispetto alla normale morfologia 
duttale prostatica [25] (LdP III).

Aspetti tecnici
Per la valutazione metabolica spettroscopica vengono utilizzate sequenze  

volumetriche T2 pesate nel piano assiale, utili per posizionare il volume campione 
di studio per la spettroscopia (PRESS) cercando di comprendere il massimo volume 
prostatico possibile minimizzando l’inclusione dell’adipe periprostatico. L’indagine 
fornisce un grafico che indica il picco della colina. Si ottiene inoltre il rapporto 
matematico tra i vari metaboliti descritti.

Nella stessa seduta dell’indagine vengono acquisiti e correlati i dati anatomici e di 
spettroscopia.

La conduzione dell’indagine richiede un tempo massimo di circa 1 ora.

Aspetti semeiologici
Il rapporto colina più creatina su citrato [25] (LdP III) viene generalmente utilizzato 

per discriminare il cancro prostatico dal normale tessuto prostatico periferico e dalla 
ipertrofia benigna. Utilizzando una scala da 1 (benigno) a 5 (maligno) sono riportati [25] 
rispettivamente valori di specificità dell’84.6% per lesioni benigne e dell’ 89.3% per le 
lesioni maligne. 

I criteri per la valutazione spettroscopica nella zona di transizione non sono ancora 
completamente chiariti a causa della eterogeneità del tessuto di questa regione. [28, 29] 
(LdP IV). Uno studio singolo retrospettivo [25] ha mostrato una tendenza all’incremento 
del picco di colina ed alla riduzione di quello di citrato nei tumori della zona di 
transizione rispetto alla ipertrofia prostatica benigna; sono tuttavia necessari ulteriori 
studi prospettici per valutare il valore della combinazione dell’imaging anatomico e della 
spettroscopia nello studio dei tumori della zona di transizione.

Il cancro della prostata è istologicamente eterogeneo e multifocale in circa l’85% 
dei pazienti;  una tecnica che dimostri la presenza, l’estensione e l’aggressività del 
cancro prostatico potrebbe fornire un contributo sostanziale nel processo decisionale 
terapeutico al fine di personalizzare il trattamento.

RM morfologica e spettroscopia
La combinazione dell’imaging morfologico e della spettroscopia RM permette la 

valutazione non invasiva delle caratteristiche anatomiche e metaboliche della ghiandola 
prostatica e di eventuali alterazioni patologiche e potrebbe perciò assumere un ruolo 
importante nel planning terapeutico [30, 31] (LdP III).

Le misure volumetriche ottenute con la RM e con la spettroscopia sono risultate 
molto più accurate per tumori voluminosi e di maggiore aggressività rispetto a quelli di 
piccolo volume (<0.5 cm3) o a bassa aggressività [29] (LdP IV).

Utilizzando la spettroscopia il volume del tumore, definito dal numero di voxel 
positivi, è stato dimostrato essere correlato con il grado di Gleason del tumore; la 
sensibilità della spettroscopia nella detezione del cancro è risultata dipendente dallo 
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score di Gleason: in un cancro con Gleason score di 3+3 la sensibilità risulta del 44.4%,  
aumenta all’89.5% nei casi di Gleason con score di 8 o più [32].

Il numero dei voxels per sezione considerati  sospetti per cancro  risulta essere 
predittivo di estensione extracapsulare [30].

E’ stato valutato che tra i pazienti con basso rischio clinico (livelli di PSA inferiori a 
20 ng/ml e Gleason score inferiore a 6) sottoposti a RM morfologica e a spettroscopia 
prima della prostatectomia  radicale il 37% aveva un tumore asintomatico e poco invasivo. 
L’accuratezza della RM nella detezione di cancro non aggressivo è del 74.4% e quella 
della spettroscopia del 84.6%; la differenza di accuratezza è statisticamente significativa 
(P< .004) [33], la associazione  dei due metodi migliora l’accuratezza diagnostica. Questo 
dato viene ora utilizzato per la programmazione terapeutica, l’aspetto morfologico 
e la mappa metabolica della ghiandola offrono la possibilità di effettuare una terapia 
radiante mirata. [34, 35] (LdP IV) in sostituzione della prostatectomia in pazienti con 
questa tipologia neoplastica.

La combinazione dei dati dell’imaging RM tradizionale e della spettroscopia RM 
è stata anche utilizzata per valutare i cambiamenti della ghiandola prostatica dopo il 
trattamento. [36] (LdP III)

Si è dimostrato che vi è una apprezzabile riduzione tempo-dipendente dei metaboliti 
prostatici colina, creatina, citrato e poliamine durante la terapia di deprivazione ormonale 
con completa deprivazione di tutti i metaboliti nel 25% dei pazienti in terapia a lungo 
termine [37] (LdP III).

I livelli di citrato si riducono più rapidamente rispetto a quelli di colina e creatina 
durante la terapia radiante, portando ad un incremento del rapporto (colina più 
creatina)/citrato. [37] 

Questi reperti non sono stati confermati nei pazienti sottoposti a terapia a breve e 
intermedio termine (durata inferiore ai quattro mesi) [36].

I risultati di uno studio preliminare recente hanno dimostrato che l’imaging con 
RM e con spettroscopia RM potrebbe essere più sensibile rispetto alla biopsia a sestanti 
e alla esplorazione rettale nella localizzazione della recidiva dopo RT esterna [38]. In un 
altro studio la spettroscopia RM è stata utilizzata per predire l’esito del trattamento nei 
pazienti ad alto rischio (stadio clinico T3-T4, Gleason score_>8 e/o livelli di PSA>20 
ng/ml); I risultati suggeriscono che l’assetto metabolico del tumore potrebbe essere 
utilizzato per predire l’esito del trattamento nei pazienti ad alto rischio anche se la 
spettroscopia RM non migliora il valore prognostico della RM tradizionale da sola [39] 
(LdP III).

In conclusione l’utilizzo combinato di RM e spettroscopia RM consente di 
incrementare l’accuratezza nella localizzazione del cancro prostatico, nella stima del 
volume del tumore e nello staging [25] (LdP IV).  I dati metabolici e volumetrici della 
spettroscopia RM correlano con il Gleason score patologico e possono aiutare nel 
predire in maniera non invasive l’aggressività della lesione. Nella pratica clinica l’utilizzo 
della RM tradizionale e della spettroscopia RM è di norma di grande aiuto nei pazienti 
ad alto rischio; nel futuro potrebbe essere utilizzata nella valutazione di tutti i pazienti.
Limiti della spettroscopia:

durata dell’esame•	
campionamento di tessuto adiposo•	
porzione centrale non valutabile: non varia il rapporto tra metaboliti•	
risultato impreciso in aree liquide (vescichette, uretra)•	
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risultato impreciso nel tessuto adiposo dell’adenoma (errata campionatura)•	
prostatite cronica•	
esiti di RT•	
basso GS•	
protesi ortopediche•	
pregressa terapia ormonale (stop da almeno 9 mesi)•	

5.7.3.4. Diffusione RMN

Questa tecnica valuta i moti browniani delle molecole di acqua.
Nel tumore le molecole riducono il proprio moto con incremento del segnale
Le immagini acquisite si basano su sequenze di tipo echoplanare con una valutazione 

qualitativa e quantitativa del processo tumorale
Incrementa la specificità dell’esame RM nella diagnosi di processi localizzati in tutti 

i lobi ghiandolari, con particolare evidenza  nella zona centrale.
E’ ancora una tecnica  in fase di studio.

5.7.4. Valutazione della sospetta recidiva   
 locale: apporto dell’imaging TC e RM

Il trattamento più comune per il cancro prostatico in fase iniziale è attualmente la 
prostatectomia radicale;  nei pazienti così trattati il livello di PSA nel siero decresce fino 
a diventare non misurabile in 20-30 giorni e dovrebbe rimanere tale successivamente.

Le misurazioni seriali del livello di PSA e l’esplorazione rettale sono gli strumenti 
utilizzati per monitorare i pazienti dopo prostatectomia.

Si definisce recidiva biochimica l’incremento del PSA in tre controlli consecutivi; la 
sua incidenza varia in un range compreso tra il 15 ed il 53% dei pazienti.

In presenza di recidiva biochimica o di un nodulo palpabile alla esplorazione rettale 
viene sospettata la recidiva  locale.

Clinicamente si distinguono quattro categorie di recidiva:
recidiva esclusivamente biochimica- 
recidiva locale nella pregressa sede della prostata- 
metastasi a distanza (più frequentemente ossee)- 
recidiva associata locale e a distanza- 

La loro differenziazione è importante per un corretto trattamento.
Il tipo di recidiva è difficile da determinare clinicamente, perché raramente 

l’incremento del PSA si associa con sintomi o segni all’esame clinico [40] (LdP III). 
L’imaging svolge un ruolo centrale anche se non comunemente utilizzato nel sospetto 
di recidiva locale. Infatti né la ecografia  transrettale né la TC sono sufficientemente 
sensibili o specifiche nell’individuare la recidiva locale o nel differenziarla da una cicatrice 
chirurgica. Alcuni autori hanno valutato l’utilizzo della RM nello studio di recidiva  locale 
in pazienti con noduli palpabili [40, 41] (LdP IV); il gold standard sarebbe l’utilizzo della 
metodica in stadio precoce, prima della dimostrazione clinica di recidiva. In questi studi 
[41], utilizzando sequenze T2 pesate e la somministrazione di mdc con valutazione del 
contrast enhancement e della curva intensità/tempo, la recidiva è stata riconosciuta in 
tutti i pazienti studiati in assenza di falsi positivi.
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Particolarmente difficile risulta il riconoscimento di recidiva dopo trattamento con 
RT; la prostata infatti presenta segnale diffusamente ipointenso in T2 con anatomia 
zonale male riconoscibile. Il contrasto tra tessuto normale irradiato e recidiva, che 
appare come nodulo ipointenso nella maggior parte dei casi, risulta modesto [42] (LdP 
III). Per questi motivi la capacità diagnostica  nelle sequenze T2 pesate si riduce rispetto 
alla potenzialità del metodo in fase pre trattamento, con accuratezza variabile tra il 54 
ed il 64% e sensibilità  tra il 26 ed il 44% [43]. Il riconoscimento di recidiva aumenta 
utilizzando lo studio dinamico con contrasto, raggiungendo valori di accuratezza 
variabili tra il 73 ed il 79% e di sensibilità  tra il 70 ed il 74% [43] (LdP IV).

La specificità è sostanzialmente la stessa per le sequenze T2 pesate e per lo studio 
contrastografico [44]. Questi risultati suggeriscono che nella pratica clinica lo studio 
dinamico con contrasto possa venire utilizzato per la diagnosi di recidiva precoce per 
mirare la biopsia e per localizzare esattamente il tumore nel contesto della ghiandola 
prima di una prostatectomia di salvataggio o di terapie a minore invasività (crioterapia 
o ablazione termica).

Protocollo nel sospetto di recidiva  locale:
esplorazione rettale • 
ecografia  transrettale• 
TC• 
RM con mdc• 
PET con colina• 

Sedi di recidiva:
78% anastomosi vescico-uretrale• 
11%    tessuto ghiandolare apicale residuo• 
3%      vescichette seminali• 
3%      retrovescicale • 

Protocollo nel sospetto di recidiva a distanza:
TC• 
PET• 
Scintigrafia• 

Nella valutazione dei pazienti già sottoposti a linfoadenectomia pelvica, le adenopatie 
retroperitoneali possono essere agevolmente visualizzate sia con  TC sia con RM;  in 
relazione alla maggiore disponibilità  in termini di apparecchiature e alla minore durata 
del tempo di esame la TC può rappresentare il metodo preferibile.

La TC permette  l’esecuzione di una  agobiopsia  guidata del reperto patologico.
Sia la TC sia la RM hanno  una accuratezza limitata nella valutazione delle stazioni 

linfonodali e le nuove tecniche quali la RM con mdc linfotropico e la PET potrebbero 
in fututo consentire una migliore valutazione dei linfonodi [44] (LdP II).

5.7.5. Sintesi e raccomandazioni

L’ecografia transrettale presenta una buona accuratezza diagnostica solo nel 
riconoscimento delle lesioni di dimensioni superiori a 1-1,5 cm.

III
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L’accuratezza diagnostica della TC è scarsa per il riconoscimento di una 
lesione neoplastica prostatica

III

L’accuratezza diagnostica della RM è scarsa per il riconoscimento di una 
lesione neoplastica prostatica

III

Le misure volumetriche ottenute con la RM e con la spettroscopia sono 
risultate  più accurate per tumori voluminosi e di maggiore aggressività 
rispetto a quelli di piccolo volume (<0.5 cm3) o a bassa aggressività

III

L’ecografia transrettale ha una scarsa accuratezza diagnostica nella definizione 
della categoria T

IV

La TC ha una scarsa accuratezza diagnostica nella definizione della categoria 
T

IV

Nella valutazione della categoria T la RM presenta una concordanza con 
l’anatomia Patologica pari al 72%.

III

Nella valutazione della categoria N la TC ha una sensibilità variabile tra il 
27 ed il 75%, ed una specificità variabile tra il 66 ed il 100% e una bassa 
accuratezza diagnostica

III

Nella valutazione della categoria N la RM ha una bassa accuratezza 
diagnostica

III

Né l’ecografia transrettale né la TC sono sufficientemente sensibili o 
specifiche nell’individuare la recidiva locale o nel differenziarla da una 
cicatrice chirurgica

IV

L’accuratezza diagnostica della RM nella definizione della recidiva locale 
postchirugica è buona solo in caso di noduli palpabili

III

D
l’ecografia transrettale non è consigliata per la diagnosi e la stadiazione 
del carcinoma della prostata

D
la TC non è consigliata per la diagnosi e la stadiazione del carcinoma 
della prostata

B
la RM può avere un ruolo nella definizione della categoria T nei 
pazienti a rischio di estensione extrapsulare o di invasione delle 
vescicole seminali

C il ruolo della RM nella valutazione della categoria N è incerto

C
il ruolo dell’imaging nel sospetto di recidiva locale postchirurgica è 
incerto
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5.8. Stadiazione

5.8.1. PSA
Il PSA non è di per sè sufficientemente attendibile nel determinare lo stadio clinico 

su base individuale [10, 11, 14, 15, 21, 32].
Il rilievo invece del PSA libero e totale preoperatorio è utile nel predire il volume 

del tumore e potrebbe distinguere fra tumori significativi e non significativi [14, 15].
Dai dati della Letteratura risulta che il PSA usato da solo ha un limitato valore nella 

definizione dello stadio nei pazienti con CaP [21, 32, 40].

5.8.2. Esplorazione rettale
Per quanto riguarda la stadiazione locale del tumore (categoria T), l’esplorazione 

rettale presenta una bassa sensibilita’, anche se ha una specificita’ con un valore predittivo 
positivo maggiore: questo e’ in accordo con il dato che una grande percentuale dei 
tumori (oltre il 50%) diagnosticabili con la sola esplorazione rettale sono localmente 
avanzati [14, 18, 21]; anche in questo caso tuttavia l’esplorazione rettale non costituisce 
da sola uno strumento affidabile, in quanto in quasi la meta’ dei casi fallisce la diagnosi 
di estensione extracapsulare [21, 32, 40].

5.8.3. Diagnostica per immagini

5.8.3.1. Ecografia Transrettale
L’ecografia trova scarsa applicazione nella stadiazione locale del tumore, 

consentendo incostantemente la visualizzazione della infiltrazione della capsula e delle 
vescicole seminali in fase iniziale; la sua efficacia in questo senso è inferiore a quella della 
risonanza magnetica con bobina endorettale, tuttavia, essendo quest’ultimo un esame 
sicuramente non di facile accesso ne’ di costo contenuto, mantiene ancora un ruolo, sia 
pure limitato, nella pratica clinica corrente per stadiazione [8, 19, 22, 24, 35]. Tale ruolo 
dovrebbe però essere scoraggiato e l’ecografia transrettale resta solo l’esame principale 
per guidare la biopsia

5.8.3.2. Radiologia convenzionale
La radiografia del torace è necessaria ed insostituibile nella preparazione del 

paziente alla chirurgia. In ogni caso, anche quando vengano indicate terapie diverse dalla 
chirurgia, è opportuno eseguire un radiogramma del torace basale [21].

L’urografia e la radiologia dello scheletro non hanno nessun ruolo nella stadiazione 
del tumore [21].

5.8.3.3. TC e MRI
La TC non è metodica adeguata per la stadiazione del CaP [21, 31]. 
La TC ha invece un ruolo propedeutico al trattamento radiante curativo del CaP. 
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Essa pertanto andrebbe eseguita solo dopo aver posto diagnosi di CaP e definito con 
altri mezzi lo stadio clinico e quindi quando si è già deciso di avviare il paziente alla 
radioterapia con intento radicale [21, 31].

La ECMRI (Risonanza magnetica con bobina endorettale) rappresenta invece la 
metodica di immagine migliore oggi disponibile per definire la categoria T [9, 16, 17, 23, 
31, 34, 37, 39]. Purtroppo la scarsa diffusione dell’apparecchiatura ed il limitato numero 
di radiologi esperti nel suo utilizzo rendono la ECMRI ancora una tecnica sperimentale, 
i cui risultati non sono facilmente riproducibili.

Inoltre il rapporto costo/beneficio della ECMRI nella stadiazione locale non ne 
giustifica al momento l’utilizzo routinario.

TC e MRI hanno un ruolo nel chiarire le lesioni ossee dubbie evidenziate dalla 
scintigrafia ossea.

5.8.3.4. Valutazione linfonodale
Il concetto che identifica nella linfadenectomia pelvica locoregionale il metodo più 

affidabile per la valutazione dei linfonodi regionali appare oggigiorno modificato. La 
linfoadenectomia dovrebbe essere indicata ai pazienti con almeno uno dei seguenti 3 
parametri: PSA > 10 ng/ml, punteggio di Gleason > 7 nelle biopsie, stadio clinico T3 
(C) o superiore, così da collocarli nella categoria di rischio significativo per metastasi 
linfonodali [3, 12, 13, 20, 26, 28].

L’omissione della linfadenectomia nei pazienti privi di fattori di rischio significativi 
si traduce in un ridotto tempo operatorio, in un più razionale ed efficiente impiego 
del tempo di utilizzo della sala operatoria (scomparsa del tempo richiesto per l’esame 
estemporaneo al congelatore) ed in una riduzione dei costi sociali della medicina [12, 21, 
25, 27, 30]. Di converso, esistono lavori che sottolineano l’utilità dell’esecuzione della 
linfadenectomia anche nei pazienti a basso rischio [20,26,29].

Al momento non è possibile stabilire in quali pazienti la linfadenectomia può essere 
evitata per la scarsa accuratezza diagnostica (circa 40 %) di tutte le metodiche di imaging 
a nostra disposizione sia in termini di sensibilità che di specificità.

In base alle evidenze della letteratura più qualificata appare giustificato affidarsi per 
la valutazione dello stato linfonodale ai nomogrammi costruiti utilizzando il livello di 
PSA, il punteggio di Gleason delle agobiopsie e lo stadio clinico di malattia, basando su 
questi le successive decisioni di trattamento [1, 2, 4, 21, 41-46].

5.8.3.5. Scintigrafia ossea 
La prevalente localizzazione allo scheletro delle lesioni secondarie del carcinoma 

prostatico, spesso multiple ma asintomatiche nelle fasi iniziali ha fatto si che le indagini 
sull’apparato scheletrico divenissero negli anni routinarie nella stadiazione iniziale di 
un paziente con diagnosi di adenocarcinoma prostatico.

La radiografia tradizionale si è dimostrata ampiamente inadeguata per la sua 
scarsa sensibilità (< 60% nelle lesioni iniziali)mentre la scintigrafia ossea total body 
rappresenta ad oggi la metodica con la maggiore accuratezza diagnostica disponibile. 
La sua sensibilità è estremamente elevata, avvicinandosi al 99%, con una percentuale 
di falsi negativi dell’1-2 %; al contrario la specificità non è elevatissima (60-70%) e 
nei casi dubbi è necessario ricorrere a valutazioni con radiografie mirate o meglio con 
studio TC o RMN del segmento o dei segmenti scheletrici interessati.
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Resta aperta la questione se tutti i pazienti con diagnosi di adenocarcinoma 
prostatico debbano eseguire una scintigrafia ossea di stadiazione ab initio: nell’ultimo 
decennio numerosi studi clinici hanno rilevato come la presenza di metastasi ossee sia 
significativa esclusivamente in pazienti con valori di PSA sierico superiori a 10 ng/ml. 
[47-49] (LdP III)

Pertanto, questo esame andrebbe riservato ai pazienti con livelli di PSA > 10 ng/
ml o Gleason score 8-10 (pazienti ad alto rischio). Nei pazienti con PSA < 10 ng/ml 
andrebbe effettuata solo in presenza di sintomi o di segni di alterazioni del metabolismo 
osseo (ad esempio nei pazienti con livelli aumentati di fosfatasi alcalina, soprattutto 
della frazione ossea). Nei pazienti a basso rischio (PSA < 10 ng/ml, Gleason score < 6, 
neoplasia intracapsulare) può essere evitata.

5.8.4. Nomogrammi
Vista la scarsa accuratezza delle metodiche di stadiazione per immagini, sono 

stati proposti numerosi nomogrammi. Trattandosi di una revisione della precedente 
linea guida, abbiamo considerato soltanto i nomogrammi proposti e pubblicati 
successivamente alla data di uscita della precedente linea guida.
Predizione di caratteristiche patologiche specifiche nel cancro prostatico localizzato.

Come abbiamo visto con il largo uso delle tavole di probabilità di Partin, la 
predizione delle caratteristiche patologiche ha un impatto significativo per scegliere 
un’adeguata modalità di trattamento [1-7, 21, 41, 42].
Estensione extra-capsulare.

Nonostante i benefici sulla qualità di vita, la preservazione dei fasci neurovascolari 
presenta un rischio significativo di compromettere il controllo della neoplasia e può 
portare a margini chirurgici positivi [21].

Questo rischio è particolarmente elevato in presenza di estensione extracapsulare, 
la quale avviene frequentemente a livello posterolaterale, dove sono situati i fasci 
neurovascolari [4, 6, 7, 33, 39, 41, 44, 46].

Perciò, sia per il clinico che per il paziente, è di fondamentale importanza stabilire 
la probabilità della presenza di estensione extracapsulare prima della chirurgia. Sono 
stati proposti recentemente due diversi algoritmi per predire la presenza di estensione 
extracapsulare. Il primo è stato sviluppato su pazienti nordamericani [7], il secondo 
su pazienti europei [46]. Sono stati entrambi validati internamente e si basano su un 
variabili specifiche, il PSA, stadio clinico, Gleason score e % di tumore nei cores positivi. 
La combinazione di questi parametri raggiungere un’elevata accuratezza predittiva del 
81% nei pazienti americani e del 84% nei pazienti europei [7, 46]. 
Invasione delle vescicole seminali.

La predizione della presenza di invasione delle vescicole seminali può aiutare nella 
scelta del trattamento in base alle caratteristiche di ogni paziente. Koh et al. hanno 
costruito 9 nomogrammi vali dati internamente la cui accuratezza predittiva varia tra 
l’84% e lo 88% [5].

La scintigrafia ossea è sempre necessaria nella stadiazione del paziente sintomatico 
o con PSA > 10 ng/ml e comunque consigliabile anche in caso di PSA < 10 ng/ml, pur 
con i limiti connessi alla metodica. Andrà completata nei casi dubbi con la CT o la MRI 
mirata sulla lesione scheletrica e con l’esecuzione dell’isoenzima osseo della Fosfatasi 
Alcalina (BALP) e del Procollagene [21, 36, 40].
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Invasione linfonodale.
La linfadenectomia pelvica rappresenta una procedura essenziale di stadiazione nei 

pazienti sottoposti a prostatectomia radicale. La prevalenza dell’invasione linfonodale 
varia dal 1,1% al 26%.Cagiannos et al. hanno sviluppato due nomogrammi validati 
internamente che avevano una accuratezza predittiva del 76% e del 78% rispettivamente 
[3]. Più recentemente Briganti et al. hanno pubblicato un nuovo nomogramma basato 
sui risultati della linfadenectomia estesa. Questo nomogramma presenta una accuratezza 
predittiva del 76% [29].

5.8.5. Markers
Il ruolo della PAP, dei markers di differenziazione neuroendocrina e della p53 

nella stadiazione del carcinoma prostatico è analogo al loro ruolo diagnostico (Vedi 
capitolo).

I markers di metastatizzazione ossea, benchè alcuni abbiano offerto interessanti 
possibilità di sviluppo, non sono oggi in grado di sostituire routinariamente la scintigrafia 
ossea [21, 22, 32].

5.8.6. Sintesi e raccomandazioni

Il PSA usato da solo ha un limitato valore nella definizione dello stadio 
patologico nei pazienti con CaP III

Per quanto riguarda la stadiazione locale del tumore (categoria T), 
l’esplorazione rettale presenta una bassa sensibilita’, anche se ha una 
specificita’ maggiore

III

La scintigrafi ossea ha una elevata accuratezza diagnostica nei pazienti ad 
alto rischio (PSA > 10 ng/ml, Gleson Score 8-10) III

La predizione delle caratteristiche patologiche ha un impatto significativo 
per scegliere un’adeguata modalità di trattamento VI

I nomogrammi disponibili in Letteratura dimostrato un’adeguata accuratezza 
diagnostica sia della malattia extracapsulare (81-87%), sia dell’invasione delle 
vescicole seminali (84-88%) che dell’invasione linfonodale (76-78%).

IV

Nei pazienti ad alto rischio(PSA > 10 e/o Gleason Score 8-10) è 
consigliata l’esecuzione di una scintigrafia ossea di stadiazione.

A

Allo stato attuale in cui le metodiche di imaging presentano importanti 
limitazioni nella stadiazione, i nomogrammi costituiscono un utile 
ausilio consentendo di identificare i pazienti con malattia ad elevata 
probabilità di estensione extracapsulare, di invasione delle vescicole 
seminali e di invasione linfonodale.
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5.9. Fattori prognostici e classi di 
rischio

5.9.1. Fattori prognostici
I termini “fattore prognostico” e “fattore predittivo” sono spesso utilizzati 

indistintamente nella comune terminologia medica anche se non identificano lo stesso 
oggetto. Più precisamente il termine fattore prognostico si riferisce a qualcosa che 
predice la ripresa o la progressione di una malattia indipendentemente dalla strategia 
terapeutica in atto o futura mentre il fattore predittivo predice la risposta o la resistenza 
ad una specifica terapia. Fatte salve queste definizioni risulta evidente come i fattori 
prognostici possano però influenzare la strategia di terapia e/o follow-up.

Volendo schematizzare i possibili campi di applicazione degli stessi si potrebbe, 
come evidenziato da Gospodarowicz e coll. [1], raggruppare 3 grossi filoni :

1. Cura del Paziente

- Selezione appropriati test diagnostici
- Scelta di adeguati piani terapeutici
- Previsione esito clinico individuale 
- Istituzione di adeguati consensi informati
- Valutazione esito di trattamenti
- Selezione appropriati schemi di follow-up
- Provvedimenti sull’educazione del paziente e di 
coloro che lo supportano

2. Ricerca

- Stratificazione prognostica (individuazione classi di 
rischio)
- Pianificazione studi sperimentali per nuove terapie 
(su sottogruppi di pazienti a cattiva prognosi)

3. Programmi di cancer-
control

- Pianificazione richiesta risorse umane ed economiche 
necessarie
- Valutazione impatto programmi di screening
- Introduzione e monitoraggio di linee-guida
- Chiarificazione variazioni esiti osservati
- Provvedimenti pubblica educazione

I fattori prognostici possono essere classificati secondo varie modalità :
Secondo la loro appartenenza e relazione1) 
Secondo la loro importanza e raccomandabilità2) 

Nel primo caso vengono suddivisi in :
Legati alla neoplasia (Stadio, Grado, PSA, Ploidia, Tipo istologico etc.)1) 
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Legati al paziente (Età, Comorbidità, Razza etc.)2) 
Legati all’ambiente (Sviluppo socio-economico, accessibilità a terapie etc)3) 

Nel secondo caso la suddivisione, è in 3 categorie [2, 3, 4, 5, 6, 7, 8] :

Categoria I (Fattori che hanno già 
evidenziato in vari studi la loro 
efficacia prognostica e di cui si può 
raccomandarne il regolare utilizzo)

Stadiazione TNM
Grado Istologico (Gleason Score)
Interessamento dei margini chirurgici
PSA pre-trattamento

Categoria II (Fattori promettenti, già 
oggetto di numerosi studi ma di cui non 
è ancora raccomandabile il routinario 
utilizzo)

Ploidia DNA
Tipo istologico neoplasia
Volume e/o percentuale neoplasia nei 
frustoli bioptici
Volume e/o percentuale 
compromissione tumorale nel pezzo 
anatomico

Categoria III (Fattori che non rientrano 
nelle prime 2 categorie sia perché non 
ben valutati sia perché ancora di incerto 
significato)

Psa di membrana
Altri test sierici
Invasione perineurale
Invasione linfatica/vascolare
Densità microvascolare
Fattori di crestita (Epidermal GF 
– Fibroblast GF – Endothelial GF – 
Platelet GF etc)
Apoptosi/proliferazione (Ki 67 – Bcl 2 
etc.)
Recettori androgenici
Markers neuroendocrini
Markers genetici (p53 – p21 etc. )
Altri fattori

Risulta evidente  come in oncologia l’estensione anatomica della neoplasia sia 
probabilmente il più importante fattore prognostico e come di conseguenza quasi 
tutti i fattori raggruppati nella categoria I (ad eccezione del PSA) siano di pertinenza 
anatomopatologica.

Attualmente i 3 fattori prognostici indipendenti più importanti risultano essere Psa, 
Gleason Score bioptico, Stadiazione clinica TNM (andrebbe inclusa anche la positività dei 
margini chirurgici valida però solo dopo Prostatectomia Radicale). Essi sono applicabili 
a qualunque terapia instaurata per cui facilmente riproducibili. La loro combinazione ha 
determinato dalla fine degli anni 90 la creazione di nomogrammi atti a predire lo stadio 
patologico, la compromissione dei margini chirurgici e la compromissione linfonodale 
dopo intervento chirurgico [9-10] o l’intervallo libero da malattia dopo radioterapia o 
brachiterapia [11-12].
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5.9.2. Classi di rischio
Un passo successivo, determinato dalla revisione dei dati della letteratura, è stata 

la suddivisione dei pazienti in classi di rischio (classificazione prognostica) di cui la più 
utilizzata è quella proposta da D’Amico nel 1998 [13]. Per classe di rischio si intende il 
raggruppamento di pazienti ottenuto grazie alla combinazione di più fattori prognostici 
(ognuno importante ed indipendente) per quantizzare il rischio di Psa Failure dopo 
trattamento

.

basso rischio 85% 
(5anni di sopravvivenza 

libera da recidiva 
biochimica)

Rischio Intermedio  50% 
(5anni di sopravvivenza 

libera da recidiva biochimica)

Alto rischio   33% 
(5anni di sopravvivenza 

libera da recidiva 
biochimica)

T1-T2a e Gleason 
Score 2-6 e Psa <10

T2b-T2c o Gleason Score 
7 o Psa 10-20

T3a o Gleason Score 
8-10 o Psa >20

La successiva ricerca di una migliore stratificazione prognostica (soprattutto per la 
categoria Rischio Intermedio che risulta essere il grande contenitore in cui è proponibile 
qualsiasi strategia terapeutica), utilizzando ulteriori fattori precedentemente elencati, si 
è via via fatta strada. L’intento è ovviamente quello di selezionare da tale categoria i 
pazienti comunque ad alto rischio di precoce “Psa Failure” (< 2 anni) per l’inclusione 
degli stessi in trials clinici di terapia adiuvante e/o follow-up stretto. Sono stati proposti 
pertanto di volta in volta come parametri prognostici aggiuntivi vari fattori elencati 
nelle categorie II e III  ma solo la % di frustoli bioptici positivi (se > 50% definibile 
alto rischio) sembrerebbe al momento poter dare un valore aggiunto [14, 15, 16] 
(estrapolazione nella classe a rischio intermedio del sottogruppo ad alto rischio). 

5.9.3. Sintesi e raccomandazioni

Psa pre-trattamento, Gleason Score Bioptico e Stadiazione Clinica sono i 
fattori prognostici indipendenti più importanti  

IV

La positività dei margini chirurgici è un fattore prognostico importante 
dopo prostatectomia radicale

IV

Tutti gli altri fattori prognostici sono ancora in fase di studio IV

La percentuale di biopsie prostatiche positive > 50% sembrerebbe 
accompagnarsi ad una prognosi peggiore

IV

A
Nella programmazione terapeutica e di follow-up è indicato avvalersi 
delle classi di rischio
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6.1. Chemioprevenzione

6.1.1. Introduzione
Per chemioprevenzione primaria, l’argomento di questo capitolo, si intende l’utilizzo 

di agenti naturali o sintetici per prevenire lo sviluppo di tumori in pazienti liberi da 
cancro, o per bloccare o far regredire una neoplasia di cui non vi è ancora evidenza 
clinica [1]. La chemioprevenzione secondaria, viceversa, è volta a prevenire le recidive 
dopo trattamento primario. 

Affinché un programma chemiopreventivo sia giustificato devono essere 
soddisfatte due condizioni: i) che la neoplasia oggetto del trattamento preventivo abbia 
un’incidenza, prevalenza e mortalità cancro-specifica significativa e/o il suo trattamento 
determina delle conseguenze importanti sulla qualità di vita dei pazienti; ii) che la 
chemioprevenzione abbia un rapporto costo/beneficio favorevole. 

Di ogni intervento terapeutico preventivo bisogna valutare non solo i costi 
economici, ma anche quelli biologici che non sono meno importanti [2]. Diversi 
trattamenti chemiopreventivi sono stati sospesi o limitati dagli effetti collaterali degli 
agenti utilizzati: a) il tamoxifene riduce del 50% il rischio di tumore del seno nelle 
donne a medio/alto rischio per questa neoplasia, ma contemporaneamente aumenta la 
possibilità di sviluppare il cancro dell’endometrio [3]; b) gli inibitori COX-2 sono stati 
ritirati dal commercio dopo la rilevazione del procurato aumento del rischio di malattie 
cardiovascolari emerso da uno studio di prevenzione dell’adenoma del colonretto [4]; 
c) gli alti dosaggi di vitamina E utilizzati per la prevenzione dei tumori comportano un 
incremento dell’incidenza di eventi cardiovascolari [5]. Per poter effettuare un progetto 
di prevenzione, pertanto, bisogna trovare agenti efficaci con assente o bassa tossicità [2]. 
Le valutazioni economiche inoltre non devono essere fatte considerando solo l’aumento 
della sopravvivenza che si ottiene, ma bisogna prendere anche in esame la qualità di vita 
di essa (QALY: quality-adjusted life-year).

Ultimo passo per l’implementazione di un programma di chemioprevenzione è 
l’individuazione di quale sia la popolazione che se ne può giovare: tutta quella a rischio 
o solo i soggetti con un’alta probabilità di sviluppare il tumore [2].

Il carcinoma prostatico (CaP) soddisfa ampiamente la prima condizione (vedi 
i capitoli sull’epidemiologia e le terapie), e sono stati molti gli agenti, sia farmaci 
sia nutrienti naturali, valutati per un loro potenziale utilizzo. Inoltre, gli sforzi della 
comunità scientifica tesi ad identificare gli individui a più alto rischio di sviluppo della 
neoplasia, sui quali eventualmente indirizzare con maggior profitto un programma di 
trattamento preventivo, sono numerosi. Attualmente sono considerati fattori di rischio 
la familiarità, l’età, l’aumentato valore del PSA, la razza afro-americana e la presenza di 
HGPIN nei preparati istologici delle biopsie o dei pezzi operatori di interventi eseguiti 
per l’iperplasia prostatica benigna (vedi i capitoli relativi per gli approfondimenti), 
mentre altri fattori sono ancora oggi indagati per capirne il ruolo nello sviluppo della 
malattia: l’atrofia proliferativa infiammatoria (PIA), le infiammazioni della prostata e 
alcuni fattori dietetici (p.es. la dieta ricca in carne rossa soprattutto se cotta alla griglia).
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6.1.2. Analisi delle evidenze della letteratura

Dalla ricerca della letteratura, effettuata con i limiti e le parole chiave specificati 
nell’appendice, sono stati rilevati 169 lavori e ne sono stati valutati 58. 

Tra gli articoli ritenuti di qualità adeguata per essere inseriti  nell’analisi, solo due 
erano il report di studi randomizzati e controllati con placebo (RCT) di fase III: il 
Prostate Cancer Prevention Trail (PCPT) [6] e il Supplementation en Vitamines et 
Mineraux Antioxydants (SU.VI.MAX) [7].

Tutti gli altri erano studi osservazionali, sia di coorte o nested case control study 
sia caso controllo, o loro metanalisi o revisioni strutturate. Questi lavori riportavano i 
risultati di: 

i) supplementazione di farmaci o nutrienti nell’ambito di RCT che non erano stati 
disegnati per la prevenzione di CaP; 

ii) rapporto tra livelli delle sostanze indagate nel sangue o nelle unghie e lo sviluppo 
di CaP; 

iii) rapporto tra tipologia di dieta, indagata con questionari validati, e incidenza del 
CaP.

Sono stati presi in considerazione solo gli studi prospettici, valutando i lavori con 
disegno caso controllo solo quando non erano disponibili lavori di qualità superiore.  
Va sottolineato comunque che anche i trial di coorte e nested case control study, e 
le sintesi dei lori risultati, hanno potenziali bias legati alla raccolta delle informazioni 
con i questionari, alla variabilità dei metodi utilizzati per dosare le sostanze studiate, 
alla presenza di condizioni confondenti sconosciute non eliminate dagli opportuni 
aggiustamenti.
In sintesi possiamo affermare che:

– il LdP che deriva (III) dagli studi osservazionali rilevati in letteratura non è sufficiente per 
poter giustificare un programma di chemioprevenzione. 

– in alcuni casi i dati di protezione nei confronti del CaP sono interessanti, ma questi possono 
solo suggerire quali sostanze testare con RCT.

– il selenio è il nutriente più interessante da questo punto di vista ed è attualmente oggetto di 5 
studi randomizzati e controllati negli Usa [8-12], uno in Australia (APPOSE) e uno in 
Europa (PRECISE) [13].

Nella {tabella 6.1. -1} sono sintetizzati le caratteristiche e i risultati ottenuti dagli 
studi osservazionali rilevati in letteratura. 
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Tabella 6.1. -1.  Studi epidemilogici sulla Chemioprevenzione del 
Carcinoma Prostatico 

Sostanza Tipologia 
degli studi

N° 
Pazienti Risultati Livello 

di Prova

Selenio
1 metanalisi 
(9 Coorte o 

NCCS*) 
3661

RR 0,72 (95% CI 0,61-0,84)
III

RR alte dosi  0,65 (95% CI 0,52-0,82)

Licopene

1 metanalisi 
(10 Coorte o 

NCCS*) 
4371

Ad alte dosi di assunzione (pari a: 12 mg 
licopene o 200gr di pomodoro crudo/die)

IIIpomodoro RR 0,81 (95% CI 0,71-0,92)
licopene RR 0,84 (95% CI 0,75-0,95)

licopene siero RR 0,78 (95% CI 0,61-1,00)

2 coorte 
(non inclusi) 1543 no azione protettiva III

Vitamina E 8 coorte o 
NCCS* 8868

1 studio: protezione

III

1 studio: protezione solo con γ-tocoferolo
1 studio: protezione in pz. fumatori

1 studio: protezione solo per CaP aggressivo 
in pz. fumatori

3 studi: trend protettivo (2: solo per CaP 
aggressivo)

1 studio no protezione

β  
Carotene

6 coorte o 
NCCS* 2744

no azione protettiva (1 studio rileva 
protezione solo in caso di assunzione basale 
di carotene inferiore alla mediana: <4129 μg/

die)

III

Vitamina D 3 reviews 
(26 studi) - no azione protettiva III-IV

Calcio 2 coorte 5225 aumento significativo del rischio di CaP del 
60-70% III

Soia

1 metanalisi 
(2 coorte, 6 

case control)
4217 RR 0,70 (95% CI 0,59-0,83) III-IV

2 coorte 
(inclusi) 529

1 studio: protezione
III

1 studio: no protezione

The verde

1 review: 1 
solo case 

control 
di qualità 
adeguata

130 RR 0,28 (95% CI 0,17-0,47) IV

FANS

1 metanalisi 
(7 coorte o 

NCCS*)
7546 aspirina: RR 0,85 (95% CI 0,77-0,94)

III
2 coorte o 

NCCS* (non 
inclusi)

7036 confermano protezione dell’aspirina (1 studio: 
solo dopo 5 anni di terapia)

Statine 2 case 
control 286

1 studio:protezione
IV

1 studio: trend protettivo
* NCCS: Nested Case Control Study
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6.1.3. Nutrienti e Vitamine

6.1.3.1. Complessi di micronutrienti

SU.VI.MAX  è uno studio randomizzato e controllato con placebo in doppio cieco 
che ha valutato l’effetto di un complesso di micronutrienti (vitamina C, E, β	carotene, 
selenio e zinco) sulla  prevalenza del CaP [7]. Il trial ha arruolato 5141 soggetti che sono 
stati seguiti per un follow up medio di 8,8/9 anni. Sebbene globalmente si sia rilevato 
solamente un trend protettivo non statisticamente significativo (RR 0,88; 95% CI = 
0.60-1.29), nei soggetti con PSA basale <3ng/ml il complesso ha ottenuto una riduzione 
significativa della prevalenza del CaP del 48% (RR 0,52; CI = 0,29-0,92). È interessante 
notare come questo gruppo fosse il più numeroso (2293 nel braccio attivo e 2270 nel 
braccio placebo) e  avesse caratteristiche iniziali simili ai soggetti studiati nel PCPT, 
studio rispetto al quale è stata ottenuta una riduzione del rischio superiore, soprattutto 
considerando che tutte le diagnosi sono state fatte su indicazione clinica (SU.VI.MAX 
non prevedeva biopsie di routine alla fine dello studio). Questi dati incoraggianti sono 
però controbilanciati dall’aumento del rischio (di significatività borderline) nei pazienti 
con PSA ≥3ng/ml (RR 1,54; CI 95% = 0,87-2,72). Pertanto, da questi risultati, non 
è possibile trarre conclusioni definitive ma solo ipotizzare un azione protettiva del 
complesso che potrebbe agire nelle prime fasi dello sviluppo della neoplasia.

Un altro segno indiretto del potenziale effetto protettivo dei complessi 
di micronutrienti, o di alcuni dei loro componenti, è fornito dallo studio di 
chemioprevenzione secondaria, (randomizzato, controllato con placebo in doppio 
cieco, crossover, di fase II) che ha rilevato una riduzione significativa del PSA slope e 
del 2log PSA slope in 49 pazienti con recidiva biochimica dopo prostatectomia radicale 
o radioterapia [14].

In conclusione questi lavori, sebbene di disegno adeguato ed in grado di fornire 
buoni livelli di evidenza (LdP II), possono solamente suggerire l’ipotesi di un effetto 
protettivo di alcuni  micronutrienti. 

6.1.3.2. Selenio

Le evidenze che sostengono la possibile efficacia nella chemioprevenzione del 
CaP del selenio si ricavano da 9 studi osservazionali prospettici [15-23] i cui dati, che 
riguardano complessivamente 3611 pazienti con CaP confrontati con 63221 controlli, 
sono sintetizzati in una metanalisi di disegno corretto [24]. 

Globalmente il micronutriente è associato ad una riduzione del rischio di CaP del 
28% (RR 0,72 95% CI = 0,61-0,84). L’effetto è dose dipendente e le alte dosi di selenio 
sono associate ad una riduzione del rischio del 35% (RR 0,65; 95% CI = 0,52.0,81) 
(LdP III). 

La dose di supplementazione attualmente maggiormente utilizzata negli studi in 
corso è di 200 μg/die [8-13].
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6.1.3.3. Licòpene

Dalla ricerca bibliografica sono stati rilevati 6 studi osservazionali prospettici [25-29], 
1 review strutturata [30] e 1 metanalisi [31] che avevano come oggetto l’associazione tra 
licopene (o la sua fonte dietetica principale: il pomodoro) e l’incidenza di CaP. Quattro 
lavori osservazionali erano compresi nella metanalisi che, valutando anche altri 6 studi 
di coorte o nested case control più datati, sintetizzava i risultati ottenuti in 4371 pazienti 
con CaP e in 109406 controlli. 

Complessivamente la metanalisi ha rilevato una modesta associazione inversa, cioè 
una protezione, tra alto consumo di pomodoro (200gr che corrisponde a 12 mg./die di 
licopene) e rischio di CaP quantificabile in circa il 20% (RR 0,81 95% CI = 0.71-0,92 
per l’assunzione di pomodoro crudo, 0,84 95% CI = 0,75-0,95 per l’introito di licopene 
e 0,78 95% CI = 0,61-1.00 per i livelli di licopene) (LdP III).

I due studi prospettici non inseriti nella metanalisi non hanno rilevato significativi 
effetti protettivi del licopene: RR 1.04; 95% CI = 0.61-1.77 in uno che ha valutato 
l’associazione tra livelli serici e rischio di CaP in 205 pazienti [27] e 0,95; 95% CI = 
0.78- 1.14 nell’altro che ha  confrontato l’assunzione di licopene con la dieta mediante 
un questionario in 1338 soggetti [29] (LdP III).

6.1.3.4. Vitamina E

La vitamina E è un complesso di tocoferoli e tocotrienoli; i micronutrienti 
maggiormente valutati in letteratura sono stati gli a e i β	tocoferoli. 

Sono stati rilevati 8 studi osservazionali prospettici che hanno valutato l’associazione 
tra tocoferoli e rischio di CaP [25,27-29,32-34]. I risultati, di accettabile evidenza (LdP 
III), sono però discordanti o solo parzialmente concordanti {Tab. 6.1.-2}:

l’Alpha-Tocopherol, b-Carotene Cancer Prevention Study (ATBC), è un RCT i) 
disegnato per valutare l’associazione tra supplementazione di a	 tocoferolo e β	
carotene e rischio di neoplasia polmonare in 29133 fumatori. In una coorte di 
246 pazienti con CaP è stata rilevata un’azione protettiva dell’ a	 tocoferolo con 
una riduzione dell’incidenza del 36% (RR 0.64; 95% CI = 0.44-0.94) e della 
mortalità del 41% (RR 0.59; 95% CI = 0.35-0.99). [32]. I dati del follow up post 
intervento hanno rilevato la scomparsa dell’effetto dopo 3 e 6 anni la sospensione 
del trattamento (RR 0.73; 95% CI = 0.51-1.04 a 3 anni e 0.94; 95% CI = 0.72-1.24) 
[35]. Questi dati interessanti vanno però letti alla luce del fatto che lo studio non è 
stato disegnato per valutare l’associazione con il rischio di CaP e che la popolazione 
era costituita solo da fumatori.
lo studio CLUE I aveva rilevato un’associazione inversa significativa tra livelli di ii) 
a e β tocoferolo nel sangue e nelle unghie, che è stata confermata solo per il β	
tocoferolo nel successivo studio CLUE II (RR 0.19; 95% CI = 0.07-0.56) [17,28]
nel trial PLCO non è stata osservata una riduzione del rischio (RR 0,97) a parte una iii) 
vantaggio per i casi avanzati nei paziente tabagisti o che avevano smesso di fumare 
da meno di 10 anni (RR 0.29 95% CI = 0.12-0.68) [29];
nello studio CARET è stato rilevato solo un trend protettivo dell’iv) a	tocoferolo (RR 
0.59; 95% CI = 0.34-1.04) [27]; 
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anche nel Health Professional Follow-up Study (HPFS) non è stata riscontrata una i) 
azione protettiva (RR 1.07), ma solo un trend protettivo nei fumatori per la malattia 
metastatica o fatale (RR 0,44; 95% CI = 0.18-1.07) [33];
il Physicians’ Health Study ha rilevato solo un trend protettivo e solo per le forme ii) 
avanzate della malattia (RR 0.64; 95% CI =  0.38-1.07) [25];
nel Cancer Prevention Study II Nutrition Cohort (CPS-II NC) non è stato notato iii) 
alcun beneficio sia nella popolazione globale sia nei sottogruppi (RR 0,98; 95% CI 
= 0,89-1,08) [34].
Complessivamente questi dati non permettono di sostenere l’ipotesi di 

un’associazione inversa tra vitamina E e rischio di CaP, se non per alcuni sottogruppi 
(tumori aggressivi e/o pazienti fumatori) (LdP III). 

La vitamina E è comunque attualmente testata con il selenio nello studio SELdPCT 
[11] e saranno pertanto disponibili in futuro dati definitivi sulla sua utilità per la 
chemioprevenzione del CaP

.

6.1.3.5. β Carotene

Nessuno dei 6 studi osservazionali prospettici rilevati in letteratura che hanno 
analizzato l’associazione tra β Carotene e rischio di CaP ha osservato un’azione 
protettiva, statisticamente significativa, del micronutriente. [27-29,32,36] (LdP III).

Recentemente il trial PLCO ha osservato un’associazione inversa (RR 0,52; 95% 
CI = 0,33-0,81) tra supplementazione di β Carotene (almeno 2mg/die) ed incidenza 
della neoplasia solo nei soggetti con dieta povera di questo nutriente, cioè con introito 
inferiore alla mediana rilevata nella popolazione studiata (1338 pazienti con CaP e  
29361 controlli) risultata essere 4,129 mg/die [29] (LdP III). 

6.1.3.6. Vitamina D e Calcio

Tre recenti review strutturate, che complessivamente hanno preso in considerazione 
26 studi osservazionali (sia di coorte o nested case control study sia caso controllo), 
hanno valutato il rapporto tra vitamina D ed incidenza di CaP [37-39]. Sebbene 
alcuni studi osservazionali geografici facciano ipotizzare una azione protettiva della 
Vitamina D e che sia riconosciuta un’azione del calcitriolo, suo metabolita attivo, sulla 
regolazione della differenzazione e della crescita delle cellule tumorali prostatiche, gli 
studi epidemiologici non hanno rilevato un’associazione inversa tra micronutriente e 
neoplasia (LdP III-IV). 

Due studi di coorte, il Cancer Prevention Study II Nutrition Cohort e il Health 
Professional Follow-up Study, che hanno arruolato globalmente 5225 pazienti con CaP 
e 113102 controlli, hanno osservato un aumentata incidenza di CaP nei soggetti che 
assumevano alte dosi di calcio [40,41]. L’introito >2000 mg/die comporta un aumentato 
rischio del 60-70%: RR 1,7; 95% CI = 1,19-2,46 nel HPFS e RR 1,6; 95% CI = 1,1-2,3 
nel CPS-II NC. Il rischio è ancora superiore per i tumori avanzati (RR 2,97; 95% CI = 
1,61-5,50) e metastatici (RR 4,57; 95% CI = 1,88-11,1) [40] (LdP III). 



211

Tabella 6.1. -2. Associazione tra vitamina E e rischio di carcinoma 
prostatico

 
 Protezione

Trend protettivo 
non statisticamente 

significativo

Nessuna 
protezione

Studio N° 
Pz.

Tutta la 
popolazione Fumatori CaP avanzato 

in fumatori
Tutta la 

popolazione
CaP 

avanzato

Tutta la 
popolazione 
e sottogruppi

CLUE I 
Huang 
HY,2003

182

α tocoferolo  
p=0.09           

γ tocoferolo 
p<001      

CLUE II  
[Huang 
HY,2003; 
Helzlsouer 
KJ,2000]

142

solo γ toc. 
RR 0.19;            
95% 
CI=0.07-
0.56

     

ATBC 
[Heinonen 
OP,1998, 
the ATBC 
Study 
Group, 
2003]. 

246

Incidenza 
RR 0.64; 
95% 
CI=0.44-
0.94  

  

Mortalità RR 
0.59; 95% 
CI=0.35-
0.99.

  

 

L’effetto 
scompare 
alla 
sospensione 
della terapia

    

PLCO 
[Kirsh VA, 
2006];

1338   RR 0.29; 95% 
CI=0.12-0.68    

CARET  
[Goodman 
GE, 2003]

205    

RR 0.59; 
95%  
CI=0.34-
1.04

  

HPFS 
[Chan 
JM,1999]

1896     

RR 0,44; 
95% 
CI=0.18-
1.07

 

PHS[Gann 
PH,1999]; 578     

RR 0.64; 
95% 
CI=0.38-
1.07 

 

CPS-II NC 
[Rodriguez 
C,2004]

4281      
RR 0,98; 
95%     
CI=0,89-1,08  
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6.1.3.7. Soia 

Una metanalisi di 2 studi di coorte e 6 studi caso controllo ha rilevato un’associazione 
inversa tra assunzione di soia e CaP con una riduzione del 30% del rischio di sviluppare 
la neoplasia (RR 0,70; 95% CI = 0,59-0,83) [42] (LdP III-IV). Il dato deve essere però 
valutato con cautela in quanto il lavoro sintetizza dati di qualità differente, emersi da studi 
con disegno molto eterogeneo. Inoltre le due ricerche di coorte incluse nella metanalisi 
hanno rilevato risultati contrastanti: in una si è osservato un’associazione inversa (RR 
0,30; 95% CI = 0,10-0,90) [43], nell’altra solo un trend protettivo non statisticamente 
significativo (RR 0,82; 95% CI = 0,54-1,23) [44] (LdP III).

In conclusione le conoscenze oggi a disposizione sull’associazione tra soia e CaP 
sono ancora limitate e non conclusive.

6.1.3.8. Té verde 

Una review strutturata, pubblicata nel 2006, ha esaminato i lavori epidemiologici 
sugli effetti benefici del té verde e dei polifenoli nei confronti del CaP e ha rilevato che 
solo uno studio era di qualità accettabile [45].

La ricerca, uno studio caso controllo che ha valutato un piccolo gruppo di soggetti 
(130 con CaP e 270 controlli) nel sud-est della Cina, ha rilevato un forte effetto protettivo 
del té verde nei confronti della neoplasia (RR 0,28; 95% CI = 0,17-0,47) [46]. Va peraltro 
sottolineato il basso livello di prova che può derivare da un solo lavoro caso controllo di 
scarso dimensionamento (LdP IV). 

D’altro canto i risultati preliminari di uno studio randomizzato controllato di fase 
II, che ha arruolato 60 pazienti, ha osservato che l’assunzione di 600 mg di catetechine 
estratte dal té verde riduce significativamente lo sviluppo di CaP nei pazienti con 
riscontro bioptico di HGPIN [47] (LdP II).  

In conclusione i dati sull’attività del té verde sono interessanti, ma assolutamente 
preliminari.  

6.1.4. Farmaci

6.1.4.1. Antiandrogeni

Inibitori della 5-alfa Reduttasi (5-ARI)
Il Prostate Cancer Prevention Trail (PCPT) è un RCT di fase III disegnato per 

valutare la possibilità di ridurre, nell’arco dei 7 anni dello studio, la prevalenza del CaP 
in uomini inizialmente senza evidenza clinica di malattia grazie all’attività antiandrogena 
di finasteride. La ricerca ha arruolato 18882 uomini, ed è, fino ad oggi,  lo studio 
urologico di maggior dimensionamento. Il trial è stato sospeso un anno in anticipo 
avendo raggiunto l’end point primario cioè la riduzione del 24,8% della prevalenza della 
neoplasia (95% CI = 18,6-30,6%). Nel braccio attivo la percentuale di CaP rilevati è 
stata del 18,4% contro il 24,4% del braccio placebo [6] (LdP II).
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Questi risultati, apparentemente solidi, non hanno portato alla diffusione della 
chemioprevenzione del tumore prostatico con finasteride in quanto dall’interpretazione 
dei dati dello studio sono emersi dei quesiti non ancora chiariti, quali:

perché la prevalenza del CaP è molto più elevata di quella aspettata?I. 
la riduzione del rischio ottenuta riguarda neoplasie clinicamente significative?II. 
il trattamento con finasteride determina un maggior rischio di malattie di alto III. 
grado?
la tossicità del farmaco, in termini di alterazione della funzionalità sessuale, è IV. 
accettabile?
un programma di chemioprevenzione con finasteride avrebbe costi sostenibili V. 
dai servizi sanitari? 

Su questi punti di discussione si possono fare alcune considerazioni:
In entrambi i bracci dello studio la prevalenza del CaP è risultata decisamente a. 
superiore al 6% aspettato, dato ricavato dal registro SEER (Survelliance, 
Epidemiology and End Results) e  che rispecchia le diagnosi ottenute con la 
pratica clinica attuale [13]. Se si considerano solo i tumori rilevati su indicazione 
clinica (biopsie per causa: PSA>4ng/ml o esplorazione rettale sospetta) la 
prevalenza nel PCPT è risultata del 7,2% valore concordante con quello aspettato. 
Questi dati suggeriscono due considerazioni opposte: o il tumore della prostata 
oggi è sottodiagnosticato, o molti CaP rilevati nel trial non erano clinicamente 
significativi (LdP VI).
Finasteride ha prevenuto solo neoplasie di basso-medio grado (gleason score ≤6) b. 
e, principalmente, quelle diagnosticate con biopsie di fine studio. Nel gruppo nel 
quale la biopsia era stata fatta su indicazione clinica è stata osservata un riduzione 
del rischio che, seppur statisticamente significativa (p<0.5), era solo del 10% (LdP 
II). Sorge di conseguenza il dubbio che i tumori non sviluppatisi nel braccio attivo 
della ricerca fossero, per una quota consistente, clinicamente non significativi e 
alcuni esperti ritengono che l’effetto protettivo della chemioprevenzione con 
finasteride sia solo del 10% [48] (LdP VI).
Nel gruppo trattato con finasteride si è registrato un aumento del 27% del rischio c. 
relativo di sviluppare neoplasia ad alto grado (gleason score ≥7) (RR 1,27; 95% 
CI = 1,07-1,50) (LdP II). Un acceso dibattito si è sviluppato su questo dato. 
Tre sono le ipotesi che possono spiegarlo: i) finasteride induce direttamente, 
o indirettamente modificando l’ambiente ormonale, le neoplasie ad alto grado; 
ii) finasteride altera la morfologia delle cellule neoplastiche facendole sembrare 
più maligne; iii) finasteride, riducendo il volume della prostata, introduce una 
condizione confondente cioè un bias di rilevazione. Un panel di esperti uropatologi 
ha rivisto le biopsie con tumori gleason score 8-10 rilevate negli studi MTOPS 
e PCPT e ha concluso che non ci sono sicure evidenze che finasteride influenzi 
il grado del tumore [49] (LdP VI). Inoltre molti autori ritengono che finasteride 
non induca lo sviluppo di carcinomi ad alto grado, ma che il rischio aumentato di 
CaP di alto grado sia dovuto all’indotta riduzione del volume [50,51] (LdP VI). 
Questa ipotesi sarebbe indirettamente supportata dai risultati di uno studio in cui 
il volume prostatico ha predetto la presenza di malattia ad alto grado alla biopsia 
(OR 0,75; 95% CI = 0,61-0,93), ma ha perso il suo valore predittivo sugli esami 
istologici chirurgici (OR 0,88; 95% CI = 0,71-1,09) [52] (LdP IV). Una risposta 
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chiara e definitiva a questo quesito, però, si avrà solo quando saranno disponibili a. 
i dati, da tempo annunciati[53], sui preparati istologici delle prostatectomie 
radicali.
I soggetti trattati con finasteride hanno presentato una maggior incidenza, b. 
statisticamente significativa, di disfunzioni sessuali. La differenze percentuali 
rispetto al placebo più rilevanti sono state registrate per la riduzione del volume 
dell’eiaculato (+13,1%), la disfunzione erettile (+5,9%) e la perdita/riduzione 
della libido (+5,8). Nel braccio attivo, viceversa, si sono verificati minor sintomi 
o sequele legate allo sviluppo dell’iperplasia prostatica benigna, ma con minori 
differenze rispetto al braccio placebo: urgenza o frequenza minzionale (-2,7%), 
incontinenza urinaria (-0,3%), ritenzione acuta d’urina (-2,1%) e TURP (-0,9%) 
(LdP II).
Il costo di un programma di chemioprevenzione con finasteride è stato calcolato c. 
in 203000 dollari per anno di vita guadagnato, aggiustato per la qualità di vita 
(QALY) [54] (LdP III). Il  valore è molto superiore allo standard di accettabilità. Tale 
costo, poi, potrebbe non essere reale in quanto è stato calcolato presupponendo 
che tutti i CaP prevenuti siano clinicamente significativi e che le neoplasie ad alto 
grado siano provocate da finasteride, ipotesi ancora da verificare. Va sottolineato 
infine che il calcolo è stato fatto sulla incidenza di CaP e sui costi dei servizi 
sanitari degli Stati Uniti, e pertanto non è trasferibile alla realtà italiana. 

È in corso un RCT di fase III di chemioprevenzione del CaP con 500mg/die di 
dutasteride, un inibitore delle 5αreduttasi di tipo I e II [55]. L’arruolamento di 8000 
pazienti ad alto rischio (PSA ≥2,5-3ng/ml e biopsia prostatica a sestante negativa) è 
stato completato e le biopsie di metà studio sono state eseguite. I risultati di questo trial, 
sebbene eseguito con un altro agente e in una popolazione differente, potranno chiarire 
alcuni dubbi sollevati dallo studio PCPT. 

In conclusione le evidenze oggi a disposizione non supportano l’utilizzo dei 5-ARI 
in programmi generalizzati di chemioprevenzione del CaP, ma ulteriori ricerche sono 
necessarie per definire con precisione il loro ruolo nella prevenzione del tumore e il 
gruppo di pazienti in cui tali approcci potranno essere applicati.

Flutamide 
Uno studio randomizzato controllato di fase II, di basso dimensionamento, ha 

valutato l’effetto protettivo di 250mg/die di flutamide su soggetti con riscontro bioptico 
HGPIN, non rilevando alcuna efficacia  del farmaco: dopo un anno di trattamento si è 
riscontrato il 14% di CaP nel braccio attivo contro il 10% nel tratto placebo [56] (LdP 
II). 

6.1.4.2. FANS

Una metanalisi di 7 studi di coorte o nested case control, che avevano arruolato 
globalmente 7546 pazienti con CaP, ha rilevato che i soggetti in terapia con aspirina 
(ASA) avevano una modesta riduzione del rischio di sviluppare un CaP (RR 0,85; 95% 
CI = 0,77-0,94) e una più rilevante diminuzione di incidenza di neoplasie avanzate (RR 
0,70; 95% CI = 0,52-0,63) [57] (LdP III). 
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L’effetto protettivo dell’aspirina è confermato anche da altri due studi prospettici. 
I dati estratti dal General Practice Research Database UK (GPRD) dimostrano 
una riduzione del rischio del 30% (RR 0,70; 95% CI = 0,61-0,79) [58]. Nel Cancer 
Prevention Study II Nutrition Cohort l’efficacia dell’ASA è stata rilevata solo dopo 5 
anni di trattamento (RR 0,82 95% CI = 0.71-0.94) con un maggior effetto sui tumori 
avanzati (RR 0,67 95% CI = 0.44-1.03) [59] (LdP III).

I dati sugli altri farmaci antinfiammatori non steroidei sono discordanti e meno 
conclusivi [57].

6.1.4.3. Altri Farmaci

Altre due categorie di farmaci potrebbero avere un ruolo nella chemioprevenzione 
del CaP: le statine, per le quali sono ipotizzati diversi meccanismi di azione, e i 
modulatori selettivi dei recettori estrogenici, che potrebbero inibire la crescita delle 
cellule neoplastiche prostatiche interagendo con i recettori per gli estrogeni [60].

Ricerche su banche dati di distribuzione di farmaci hanno messo in relazione 
l’assunzione di statine con l’incidenza del CaP con risultati contrastanti. In un caso 
è stata rilevata una riduzione del rischio per i tumori prostatici (RR 0,35 95% CI = 
0.20-0,44) ed in particolare per quelli con Gleason score ≥7 (RR 0,24 95% CI = 0,11-
0,53) [61], in un altro si è evidenziato solo una trend protettivo non statisticamente 
significativo (RR 0,37 95% CI = 0.11-1.25) [62] (LdP IV).

Una studio di dimensionamento molto ridotto ha osservato che 60mg/die di 
toremifene, un modulatore selettivo dei recettori estrogenici, riducono nel 72% dei casi 
la presenza di HGPIN nelle rebiopsie di soggetti con neoplasia prostatica intraepiteliale 
[63]. Il dato, di basso livello di prova (LdP V), ha però ispirato trial di fase IIB/III 
attualmente in corso [60].

6.1.5. Sintesi e Raccomandazioni

Studi epidemiologici/osservazionali supportano l’ipotesi che alcuni nutrienti, 
il selenio in particolare, possano avere un ruolo nella chemioprevenzione del 
CaP

III

Finasteride riduce il rischio di sviluppare un carcinoma prostatico II

L’utilizzo clinico di finasteride nella chemioprevenzione è limitato da quesiti 
non risolti

VI

C
Non ci sono evidenze che supportino l’implementazione della 
chemioprevenzione con farmaci o nutrienti

B

Nei pazienti ad alto rischio, e che manifestano il desiderio di ridurlo, la 
prevenzione con finasteride può essere presa in considerazione previa 
un’esaustiva discussione sul rapporto costo/beneficio del trattamento 
purchè l’onere economico non ricada sul servizio sanitario nazionale
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6.2. Strategie osservazionali

6.2.1. Analisi delle evidenze della letteratura
 

Una frazione ampia di pazienti con carcinoma prostatico iniziale – stimabile intorno 
ai due terzi -  ha una sopravvivenza dalla diagnosi particolarmente lunga, almeno fino a 
15 anni [1, 2; LdP III]. 

I parametri clinici e di malattia che si associano a lunghe sopravvivenze sono stati 
identificati in: grado di malattia basso (Gleason Pattern Score ≤ 6) [1, 3; LdP III], un 
volume stimato di malattia piccolo [4; LdP III], basso PSA [3, 5; LdP III]. 

L’insieme di questi criteri tende a delimitare la malattia considerata clinicamente 
non significativa (indolent), caratterizzata da un volume di tessuto neoplastico < 0,5 cc 
e basso GPS (≤ 6) [3; LdP III] e che tende a coincidere con la categoria di rischio bassa 
(low risk) della classificazione di D’Amico [4].

Circa il 20% dei pazienti con malattia di stadio clinico T1-2, Gleason Pattern Score 
≤ 3+3 e PSA iniziale < 20 ng/ml, sono attesi portatori di malattia “indolente” secondo 
tali criteri [5; LdP III].

Nessuno di questi criteri, singolarmente e in associazione, ha dimostrato peraltro 
affidabilità assoluta nell’ individuazione di una malattia di fatto di piccolo volume, 
confinata all’organo e di basso grado all’istologia definitiva (post-chirurgica). Già da 
esperienze degli anni ’90 del secolo scorso erano state evidenziate le possibilità di trovare 
- pur in presenza di volume di malattia < 1 cc - neoplasia di grado elevato [6; LdP III] 
ed estensione extracapsulare rispettivamente in 1 paziente su 3 con GPS compreso tra 3 
e 6 e nel 16% dei pazienti [7; LdP III]. L’associazione di più informatori pre-chirurgici 
secondo il modello predittivo proposto da Kattan et Al [5], ha un’accuratezza che sfiora 
l’80%.

La politica di sola osservazione di pazienti con malattia considerata iniziale - pur 
con criteri piuttosto eterogenei -, prese il nome di vigile attesa (watchful waiting: WW), 
e consiste in sostanza in un follow-up dello stato di benessere del paziente, fino alla 
comparsa o all’incipienza dei sintomi [1, 2; LdP III]. Queste esperienze degli anni ’90 del 
secolo scorso con WW avevano dimostrato sopravvivenze a 5 e 10 anni fino del 98% e 
rispettivamente del 90%.  

D’altro canto è stata segnalata una caduta della sopravvivenza specifica da malattia 
in pazienti sottoposti a sola osservazione dopo il 15° anno [8; LdP III].

È inoltre emersa la superiorità sia nella sopravvivenza cumulativa malattia-specifica, 
sia nell’incidenza di metastasi che nella progressione locale, della prostatectomia radicale 
rispetto al WW in una serie svedese di pazienti con malattia iniziale diagnosticata per la 
maggior parte dei casi sulla base di elementi clinici diversi dalla determinazione del PSA 
come strumento di screening [9; LdP II]. Sulla base di questa evidenza non può essere 
più proposto in maniera indiscriminata a pazienti con malattia iniziale un programma 
di WW.

Poiché rimane vera l’osservazione che fino ad un intervallo di almeno 10 anni 
pazienti con malattia iniziale mantengono elevate sopravvivenza in assenza di terapia  
(vedi sopra), e poiché la stima di aspettativa di vita che ha maggiori probabilità di essere 
vera è quella che pone il limite dei 10 anni [10; LdP  III], una strategia di WW può essere 
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considerata in pazienti con aspettativa di vita ≤ 10 anni.
L’incidenza del carcinoma prostatico presenta elevate differenze in paesi che hanno 

caratteristiche sociali, culturali e dietetiche simili ma nei quali l’impiego del PSA come 
strumento di screening è assai diverso: nel 2000 in Danimarca (dove non era diffuso 
l’impiego del PSA) l’incidenza risultava di 31 nuovi casi per 100.000 abitanti verso 104 
nuovi casi per 100.000 in USA (dove l’impiego del PSA è diffuso) [11]. È in oltre emerso 
come a fronte di un aumento d’incidenza della malattia in USA non si sia assistito ad un 
corrispondente incremento della mortalità [12].

La politica della sorveglianza attiva (Active Surveillance: AS) si propone di 
selezionare tra i pazienti con malattia iniziale quelli destinati ad una progressione di 
malattia da quelli portatori di malattia indolente, inviando precocemente i primi ad un 
trattamento con intento radicale [13; LdP VI ].

Esistono poche esperienze prospettiche di AS, di numerosità limitata e non sono 
validati i criteri clinico-patologici per la selezione dei pazienti [14-17; LdP III].

L’esperienza prospettica più consistente di AS in 299 pazienti con malattia iniziale 
(stadio cT1-2) ha selezionato, per i pazienti di età < 70 anni,  come parametri iniziali 
un valore di PSA ≤ 10 ng/ml, GPS ≤ 6 e forte motivazione ad omettere il trattamento 
e come parametri per passare a un trattamento attivo un tempo di raddoppiamento 
di PSA (PSA DT) < 2 anni, un upgrading della malattia a rebiopsia a 1,5 anni.  Il 
34% dei pazienti è passato a terapia attiva dopo un follow-up mediano di 64 mesi. La 
sopravvivenza globale è dell’85% e quella specifica del 99,2%. I due pazienti deceduti per 
malattia avevano un PSADT < 2 anni (18; LdP III). Più recentemente è stato sviluppato 
un modello che calcola un pattern individualizzato di cinetica del PSA in 231 pazienti 
inizialmente sottoposti a sorveglianza [19; LdP III]. Da questo modello risulta che il 
PSADT medio sia di 2,97 anni (limiti di confidenza al 95%: 2,2-4,4 anni) per i pazienti 
con alto rischio di progressione e di 6,54 anni (limiti di confidenza al 95%: 4,8-12,3 anni) 
per i pazienti a basso rischio. Diviene pertanto più prudente l’indicazione e mantenere 
una soglia di PSADT di 3 anni per i pazienti sottoposti a regime di sorveglianza attiva.

Altre esperienze di AS hanno verificato probabilità di passaggio a trattamento attivo 
dal 22% al 69% dei pazienti e sopravvivenza specifica da malattia dal 97 al 98% [15-17, 
20; LdP III]. L’elevata percentuale di pazienti che passano a trattamento attivo in alcune 
di queste serie, può far ritenere che tale politica consista in un trattamento dilazionato 
piuttosto che in una omissione di trattamento. 

Non esiste un consenso sui criteri clinico-patologici da adottare sia per il 
reclutamento che per l’uscita da un programma di AS. La {tabella 6.2. -1.}  riporta i 
criteri di eleggibilità e di uscita e la metodologia di osservazione (esami e timing) relativi 
ad un programma di AS secondo le evidenze degli studi considerati (LdP III).

Non è risultata differenza in termini di “istologia sfavorevole” (caratteristiche di 
malattia ad esame istologico post-chirurgico associate ad una probabilità di sopravvivenza 
a 10 anni < 75%) in una piccola serie di 38 pazienti sottoposti a trattamento dilazionato 
(prostatectomia radicale a 26 mesi di mediana dalla diagnosi) rispetto ad un gruppo 
di controllo storico di 450 pazienti sottoposti elettivamente a prostatectomia radicale 
dopo un intervallo mediano di 3 mesi dalla diagnosi e riconsiderati confrontabili con il 
campione in studio dopo aggiustamento per età e PSA alla diagnosi [21; LdP III].

Il recente stato di avanzamento dello studio prospettico randomizzato europeo 
concernente il ruolo dello screening del carcinoma prostatico (European Randomized 
study of  Screening for Prostate Cancer – ERSPC-), ha riportato i risultati relativi al 
sottogruppo di 293 pazienti (28,9% del totale) a cui è stata identificata una neoplasia 
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prostatica avente i criteri di malattia “indolente”. Di questi 136 (46,4%) hanno scelto 
la prostatectomia radicale, 91 (31,1%) la radioterapia, 64 (21,8%) la sorveglianza. Dei 

pazienti valutabili per i seguenti parametri sottoposti a chirurgia il 71,2% aveva malattia 
di volume ≤ 0,5 ml,  il 93,1% aveva malattia di stadio pT2 e l’82,4% aveva di fatto malattia 
con GPS ≤ 3+3. Dei pazienti inizialmente sottoposti a sorveglianza 19 (29,7%) sono stati 
successivamente sottoposti a trattamento (4 a trattamento ormonale esclusivo). Dopo 
un follow-up mediano di 80,8 mesi si sono verificati 3 decessi per malattia (nessuno tra 
i pazienti sottoposti a sorveglianza) e 40 decessi per cause intercorrenti non in relazione 
alla malattia. La sopravvivenza globale risulta dell’85,4% e quella malattia-specifica del 
99,2% [22; LdP III].

L’assenza di esperienze cliniche controllate e di un consenso validato riguardo i 
criteri per l’arruolamento e l’uscita da un programma di AS, fanno pertanto sì che tale 
scelta sia allo stato da considerarsi in fase di sperimentazione e sviluppo clinici. Se 
infatti esistono evidenze che ben ponderati programmi di AS siano in grado di evitare 
un sovra-trattamento (o trattamento inutile) in una frazione significativa di pazienti 
con neoplasia prostatica localizzata, la capacità di identificare con gli strumenti clinici e 
biologici standard disponibili i pazienti con carcinoma prostatico non significativo sono 
ancora non sufficientemente accurati. L’applicazione di una terapia osservazionale coi 
principi della AS è pertanto raccomandata all’interno di uno studio clinico [14-18, 20, 
22; LdP III].

6.2.2. Sintesi e raccomandazioni

Esiste una frazione ampia di pazienti con carcinoma prostatico iniziale, 
stimabile attorno ai 2/3, la cui sopravvivenza dalla diagnosi è particolarmente 
lunga, almeno fino a 15 anni

III

I parametri clinico-patologici che si sono dimostrati associarsi ad una lunga 
sopravvivenza tendono a coincidere con i criteri della definizione della 
malattia a basso rischio

III

Tab. 6.2. -1. 

Criteri di eleggibilità
Metodo di osservazione 

e timing
Crteri di uscita

Stadio clinico T2• 
PSA ≤ 15 ng/ml• 
Gleason Pattern Score ≤ 3+3 • 
(non GP ≥ 4)
n.° biopsie positive per sede • 
< 3
estensione max di • 
interessamento del singolo 
frustolo ≤ 50%
motivazione del paziente• 

PSA ogni 3-6 mesi• 
Re-biopsia a 12-18 • 
mesi

PSA doubling time • 
<3 anni
 GP  ≥ 4• 
n.° biopsie positive • 
per sede ≥ 3
estensione max di • 
interessamento del 
singolo frustolo > 
50%
volontà del paziente• 
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Non sono disponibili informatori alla diagnosi sufficientemente affidabili 
nell’identificare i pazienti con malattia indolente

III

È dimostrata la superiorità della prostatectomia radicale sulla Sorveglianza 
attiva nella sopravvivenza cumulativa malattia-specifica

II

Serie di studi di Sorveglianza Attiva riportano sopravvivenze malattia-
specifiche del 98-100%

III

Non esiste un consenso sui criteri clinico-patologici per il reclutamento, 
l’uscita e la metodologia di osservazione  dei pazienti candidati  a Sorveglianza 
Attiva

III

A
La Vigile Attesa non può essere proposta in maniera indiscriminata a 
pazienti con malattia iniziale

B
La Vigile Attesa può essere considerata nel paziente con malattia 
iniziale con aspettativa di vita < 10 anni

B
Allo stato, l’applicazione di un programma di Sorveglianza Attiva, 
proposto in alternativa ad un trattamento con intento radicale, è 
suggeribile all’interno di un protocollo definito
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6.3. Terapia Medica

6.3.1. Terapia medica di prima linea
Dalla scoperta ad inizio degli anni 40 di Huggins and Hodges [1] sullo sviluppo 

iniziale testosterone-dipendente della neoplasia prostatica, la terapia primaria di tale 
malattia in fase avanzata (non suscettibile di terapia radicale) è stata la soppressione 
androgenica (castrazione – ADT/ Terapia di Deprivazione Androgenica) medica o 
chirurgica. Tale terapia, pur ottenendo una risposta antitumorale in più dell’80% dei 
pazienti, non è curativa ed anche la proposta di Labrie [2] ad inizio anni 80 di aggiungere 
un antiandrogeno alla castrazione per antagonizzare anche gli effetti della minima 
produzione androgenica surrenalica, ottenendo così di fatto un Massimo Blocco 
Androgenico (MAB o CAB/Blocco Androgenico Combinato), non ne ha modificato 
sostanzialmente l’efficacia. 

Visto pertanto il ruolo fondamentalmente palliativo della stessa, pur essendo 
riconosciuta come terapia standard di prima-linea nei paziente con neoplasia prostatica 
metastatica  o con malattia non suscettibile di terapia radicale, diventano importanti 
alcuni elementi (sociali, economici, tossicità) da vagliare fra medico e paziente nella 
scelta del suo utilizzo. 

Per definirne quindi il ruolo attuale abbiamo cercato di rispondere ai seguenti 
quesiti :

Quali sono attualmente i trattamenti iniziali standard?1. 
Gli antiandrogeni hanno analoga efficacia della ADT?2. 
MAB/CAB ha maggiore efficacia della ADT?3. 
La terapia immediata offre dei vantaggi rispetto alla terapia differita?4. 
La terapia intermittente è proponibile in alternativa alla terapia continua?5. 

6.3.1.1. Quesito 1 : Trattamento iniziale standard ?

L’utilizzo storico degli estrogeni è ormai stato quasi completamente abbandonato 
perché, a fronte della comprovata efficacia e basso costo, la tossicità (specialmente 
cardiovascolare e tromboembolica) risultava elevata anche a dosaggi bassi (DES 1-3 mg). 
Tuttavia, poiché da lavori storici pluricitati [3, 4] era stata evidenziata una equivalenza 
di efficacia fra dietilstilbestrolo (DES) alla dose di 3 mg/die ed orchiectomia bilaterale, 
risulta evidente che tali storici trattamenti sono ancora oggi il termine di paragone a cui 
qualunque trattamento deve paragonarsi. 

I trattamenti iniziali standard attualmente proponibili sono i seguenti :
Orchiectomia bilaterale•	 . Efficace nel determinare una rapida (95% dopo circa 
3-4 ore) e duratura caduta del testosterone sierico (<10 ng/ml). La sua efficacia è 
stata comprovata in studi storici randomizzati a placebo e DES. Chirurgicamente è 
proponibile come orchiectomia totale classica o sottocapsulare. Analoga efficacia 
delle 2 procedure ma morbidità lievemente maggiore della prima valutato in un 
solo studio randomizzato [5]. Vantaggi sono la facilità di esecuzione chirurgica con 
scarsa morbilità, il basso costo e l’assenza di monitoraggio terapeutico. Svantaggi 
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sono la irreversibilità, gli effetti collaterali tipici della ipotestosteronemia (aumento 
ponderale, ginecomastia, affaticamento, perdita libido, cambiamenti umorali, 
osteoporosi, sintomi vasoattivi) e l’impatto psicologico sul paziente, per cui di 
fronte alla scelta fra castrazione chirurgica e farmacologica il paziente sembrerebbe 
optare per la seconda soluzione [6]. 
LH-RH Agonisti.•	  Il trattamento con tali molecole [buserelin, goserelin acetato, 
leuprolide acetato, triptorelina acetato] determina un iniziale [1-2 settimane] 
incremento del testosterone sierico da stimolazione LH e solo dopo circa 3-4 
settimane si raggiungono livelli ematici di castrazione a causa della downregulation 
dei recettori ipofisari. Per tale motivo nei pazienti con malattia avanzata si può 
determinare un iniziale peggioramento clinico [flare-up] prevenibile con l’utilizzo 
preliminare ed in associazione per circa 1 mese di un antiandrogeno [7]. Sono 
disponibili in varie formulazioni per via intramuscolare, sottocutanea a lento 
rilascio da 1 a 12 mesi . Non esistono molti studi comparativi randomizzati fra 
le diverse molecole e formulazioni. Nei pochi effettuati [8-9-10]  [con basso 
numero di pazienti] non si sono evidenziate differenze fra le molecole testate 
nel raggiungimento e mantenimento di livelli di testosterone compatibili con 
la castrazione né negli effetti collaterali. La loro efficacia paragonabile alla 
orchiectomia ed agli estrogeni è stata confermata da più studi [11]. Vantaggi sono 
la formulazione depot e la potenziale reversibilità del trattamento [effetti della 
ipotestosteronemia scompaiono dopo 6-9 mesi dalla cessazione della terapia anche 
se talvolta dopo lunga terapia non si ripristinano i livelli iniziali di testosteronemia]. 
Svantaggioso il costo elevato del trattamento rispetto alla orchiectomia [12], gli 
effetti collaterali da ipotestosteronemia ed il monitoraggio terapeutico.

6.3.1.2. Quesito 2 : Antiandrogeni versus blocco ?

Gli antiandrogeni vengono suddivisi in 2 categorie farmacologiche : steroidei e non 
steroidei.

Non steroidei•	  (nilutamide, bicalutamide, flutamide). Il primo non è in commercio 
in Italia. Agiscono inibendo i recettori androgenici periferici e non alterano di 
conseguenza la testosteronemia e la produzione di LH.   Non vi sono studi 
randomizzati comparativi fra queste molecole. La via di somministrazione 
è orale. La flutamide a causa della bassa emivita (5-6 ore) richiede una triplice 
somministrazione al giorno mentre la bicalutamide (emivita di circa 1 settimana) 
può essere data in monosomministrazione. E’ stata evidenziata una migliore qualità 
di vita dei pazienti in trattamento rispetto alla castrazione relativamente alla sfera 
sessuale ed alle capacità fisiche. Vantaggi inoltre sono la via di somministrazione, 
la reversibilità del trattamento e la preservazione della funzione sessuale in circa il 
70-80% dei pazienti. Svantaggi sono il costo elevato (specie per la bicalutamide), la 
tossicità epatica (specie per la flutamide), la ginecomastia, la tossicità enterica (per 
la flutamide).
Steroidei •	 (Ciproterone acetato). La via di somministrazione è sia orale sia 
intramuscolare (formulazione depot). Agisce sia perifericamente sui recettori 
androgenici sia centralmente sui recettori ipofisari riducendo la testosteronemia 
e la produzione di LH. Vantaggi sono il basso costo e le proprietà progestiniche 
che riducono i fenomeni vasoattivi. Svantaggi la tossicità epatica e cardiovascolare 
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(modesta) e la riduzione della funzione sessuale. 
Nella valutazione complessiva dei quesiti 1 e 2 facendo riferimento alla meta-analisi 

degli studi randomizzati sulla monoterapia già citato [11] si possono estrapolare le 
seguenti conclusioni :

Nessun trattamento è superiore alla orchiectomia in termini di efficacia (Overall •	
Survival / Progression Free Survival / Time to Progression)
DES ed LH-RH agonisti hanno analoga efficacia (OS / PFS / TP) rispetto alla •	
orchiectomia
Non sono state evidenziate differenze di efficacia fra i vari LH-RH agonisti (nessun •	
trial diretto / confronto indiretto fra trials analoghi)
Efficacia degli antiandrogeni sembrerebbe essere lievemente inferiore alla ADT•	
Non vi sono trials comparativi in termini di efficacia fra i vari antiandrogeni non •	
steroidei
Ciproterone acetato non ha efficacia superiore agli NSAA •	
Treatment-withdrawals inferiore con uso di LH-RH (0%-4%) rispetto agli •	
antiandrogeni non-steroidei (4%-10%). Eventi avversi maggiori con flutamide 
(9.8%) 

6.3.1.3. Quesito 3 : MAB/CAB vs ADT ? 

Esiste un reale vantaggio ad associare un antiandrogeno alla castrazione per tutta la 
durata della terapia ormonale e non solo in fase iniziale per impedire il flare-up?

Esistono alcuni studi randomizzati in letteratura che hanno cercato di dirimere tale 
quesito ma le risposte sono contradditorie anche a causa dei diversi protocolli instaurati 
(tipologia e timing dei farmaci comparati).

Tre sistematiche recenti meta-analisi di studi randomizzati sul rapporto ADT vs 
MAB [13, 14, 15] hanno evidenziato un lieve vantaggio del MAB sulla sopravvivenza 
ma limitato ai pazienti in terapia con antiandrogeno non steroideo e sopravvissuti ad 
un follow-up minimo di 5 anni (2-3% di aumento nella sopravvivenza a 5 anni). Il tutto 
ovviamente accompagnato da un netto aumento del costo terapeutico e degli effetti 
collaterali (specie gastrointestinali ed oftalmologici). 

Una recente meta-analisi con utilizzo del delta-method [16] avrebbe evidenziato 
un vantaggio del MAB con bicalutamide 50 rispetto alla ADT con riduzione della HR 
(hazard ratio) della mortalità cancro specifica del 20%, con riduzione anche degli effetti 
collaterali (specie gastro-enterologici ed oftalmologici) rispetto agli altri androgeni non 
steroidei. Tali dati darebbero un potenziale vantaggio sulla sopravvivenza mediana di 
1.25 anni; tale vantaggio sulla sopravvivenza è ovviamente ipotetico e dovrebbe essere 
riconfermato da adeguati studi clinici. 

6.3.1.4. Quesito 4 : terapia immediata vs terapia differita

Esistono vantaggi in termini di OS, CSS e/o PFS, valutando anche i costi e la QoL, 
fra la terapia ormonale (ADT/MAB) impostata alla diagnosi o alla comparsa di sintomi 
e/o segni clinici di progressione?

Non vi sono molti lavori in letteratura statisticamente significativi su tale 
argomento e tali lavori differiscono non solo per la tipologia del trattamento e per la 
stadiazione della neoplasia ma anche per la definizione di progressione lasciando spesso 
alla discrezionalità del medico l’instaurazione della terapia ormonale. Risulta pertanto 
evidente che mentre vi è un generale accordo nell’instaurare la stessa nei casi di neoplasia 
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prostatica sintomatica, per ridurre l’incidenza di complicanze, non è altrettanto chiaro 
il comportamento da tenere di fronte a neoplasia prostatica asintomatica dove forse 
l’introduzione sistematica di classi di rischio potrebbe portare in futuro a selezionare le 
neoplasie a più alta aggressività suscettibili di intervento terapeutico immediato a fronte 
di un maggior costo e di maggiori effetti collaterali.

Esistono infatti almeno 3 gruppi diversi di pazienti  sulla base di semplici criteri 
clinici :

Pazienti asintomatici con risalita del Psa dopo terapia radicale (chirurgica o 1) 
radioterapica)
Pazienti asintomatici con MTS accertate con imaging non sottoposti a terapia 2) 
radicale
Pazienti asintomatici pN+ (con o senza chirurgia radicale)3) 

Non vi sono studi randomizzati inerenti al gruppo 1.
Sul gruppo 2 esiste una meta-analisi e 2 studi randomizzati.
La meta-analisi includente gli studi ECOG – MRC – VACURG I –VACURG II 

(2167 pt)  evidenziava un vantaggio sulla OS del 5.5% ma solo a 10 anni (quindi su 
un limitato numero di pazienti), senza differenze statisticamente significative sulla CSS 
[17]. Contestualmente veniva registrata una minor percentuale di complicanze legate 
alla progressione tumorale ed una maggior frequenza di eventi avversi legati alla terapia 
nel gruppo di terapia immediata.

Nel protocollo EORTC 30891 (985 pt./ T0-4 N0-2 M0) veniva riscontrato un 
modesto aumento della OS senza differenze statisticamente significative sulla mortalità 
cancro-specifica e sulla symptom-free survival nel gruppo della terapia immediata [18].

Nel protocollo SAKK 08/88 (197 pt. / T0-4 N0-2 M0-1) non si evinceva nessun 
vantaggio nello stesso gruppo sulla OS e sympton-free survival [19].

Per il gruppo 3 esistono 2 studi randomizzati inerenti due sottogruppi differenti.  
Nel protocollo EORTC 30846 (234 pazienti pN+ senza trattamento locale 

della neoplasia) si evinceva un modesto vantaggio in termini di sopravvivenza per il 
trattamento immediato non statisticamente significativo [20].

Nello studio EST 3886 (98 pt. pN+ dopo RP) risultava un vantaggio della terapia 
immediata sulla OS, CSS, PFS [21].

Particolare interesse riveste in prospettiva il protocollo EPCP (randomizzato/
doppio cieco) ancora in corso che raggruppa 3 trials (Trials 23 Nord America / Trial 24 
Europa+Sud Africa+Messico+Israele+Australia / Trial 25 Scandinavia) comprendente 
8113 pazienti. (T1-4 N0-N+ M0) randomizzati a Bilacutamide 150 o placebo in aggiunta 
alla terapia standard di partenza (Chirurgia/Radioterapia/WW). Pur nelle differenze 
sostanziali fra i 3 trials (particolarmente si differenzia il trial 23 che seleziona pazienti a 
rischio di progressione inferiore rispetto agli altri 2) ad un follow-up mediano di oltre 
7 anni sembra evincersi un vantaggio nella OS e PFS nel gruppo con NSSA e malattia 
localmente avanzata (nessun vantaggio sembrerebbe notarsi nel gruppo a basso rischio) 
[22, 23, 24]. 

6.3.1.5. Quesito 5 : terapia intermittente vs. continua

Il razionale che ha portato alla proposta di una terapia ormonale intermittente si 
basa fondamentalmente su 3 punti :

La terapia ormonale è una terapia palliativa1) 
La prolungata terapia ormonale porta inesorabilmente ad una androgeno-2) 
indipendenza della neoplasia con conseguente progressione della stessa
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La ipotestosteronemia, se prolungata, ha notevoli effetti collaterali3) 
Da tali premesse ne conseguono i supposti vantaggi della terapia intermittente :

Recuperare con uno o più stop terapeutici una parte della ormonoresponsività 1) 
della neoplasia
Ridurre gli effetti collaterali della castrazione ormonale con miglioramento della 2) 
QoL
Ridurre i costi della terapia3) 

Non esistono tuttavia dati sufficienti per esprimere delle raccomandazioni.
Sono in corso dei trials clinici randomizzati multicentrici. 
In letteratura vi sono finora solo alcuni studi pilota e studi non randomizzati da cui 

emerge che più del 90% dei pazienti risponde ad un secondo ciclo di ADT. 
Esistono inoltre 2 soli studi randomizzati con pochi pazienti. Nel primo [25] alcuni 

pazienti sono riusciti ad effettuare fino ad un massimo di 6 cicli (stop con Psa 4 e 
ripresa con Psa 10) e nella quasi totalità i livelli di testosterone sono tornati nel range 
di normalità durante i periodi di stop terapeutico. Nel secondo [26] oltre il 50% dei 
pazienti nel braccio della terapia intermittente hanno effettuato 3 o più cicli con circa 
il 60% del periodo controllato senza terapia. Il mantenimento dell’efficacia terapeutica 
(valutato sul Psa) non è stato inferiore al gruppo in terapia continua.

6.3.1.6. Sintesi e raccomandzioni

L’efficacia del LH-RH analogo è paragonabile alla orchiectomia ed agli 
estrogeni

I

Nessuna differenza di efficacia dimostrata fra le varie molecole e formulazioni 
di LH-RH analogo

I

Monoterapia con antiandrogeni non steroidei (NSAA) ha evidenziato 
efficacia lievemente inferiore alla ADT ma con minori ripercussioni sulla 
sfera sessuale

I

Monoterapia con Antiandrogeni steroidei (SAA) ha evidenziato efficacia 
lievemente inferiore alla ADT

I

Associazione LH-RH analogo con NSSA (BAT/MAB) avrebbe evidenziato 
un lieve vantaggio in termini di sopravvivenza solo nei pazienti con follow-
up minimo di 5 anni (2-3%) ma con netto aumento dei costi ed effetti 
collaterali

I

La terapia immediata sembrerebbe dare un lieve vantaggio a lungo termine 
in termini di sopravvivenza e riduzione complicanze rispetto alla terapia 
differita (aumento costi ed effetti collaterali).

I

La terapia intermittente consente, dopo la ripresa terapeutica, il ripristino 
dello stato di castrazione farmacologica per alcune volte con riduzione dei 
costi e miglioramento della Q.o.L

II

A

Trattamento iniziale standard, da concordare col paziente, è con LH-
RH analogo (preceduto da un breve periodo di 3/4 settimane con 
antiandrogeno non steroideo per prevenire il possibile flare-up), o con 
orchiectomia bilaterale (classica o sottocapsulare) o con NSSA

D
Il CAB/MAB non è proponibile come terapia standard di prima linea 
ma valutabile
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A
La terapia ormonale immediata è indicata nei pazienti sintomatici 
mentre è discrezionale negli altri casi

C
Non esistono dati sufficienti sulla reale efficacia per supportare l’utilizzo 
della terapia intermittente al di fuori di trias clinici
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6.3.2. La sindrome metabolica

6.3.2.1. Analisi delle evidenze della letteratura

La sindrome metabolica o plurimetabolica, comprende una concomitanza di 
disordini metabolici che determinano un elevato rischio di eventi cardiovascolari.  E’ 
caratterizzata da: obesità, dislipidemia, resistenza all’insulina con conseguente sviluppo 
di diabete mellito di tipo 2, ipertensione. 
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La definizione clinica di sindrome metabolica è basata sul riscontro di 3 dei cinque 
parametri considerati (linee guida internazionali Adult Treatment Panel III o ATP III) 
(1): 

obesità centrale, caratterizzata da una circonferenza vita ≥ a 102 cm nei maschi, •	
elevato livello ematico di trigliceridi  (≥150 mg/dl);
basso livello di colesterolo HDL (≤ 40 mg/dl nei maschi e 50 mg/dl nelle •	
femmine); 
ipertensione arteriosa (>135/85)•	
iperglicemia a digiuno (>110 mg/dl)•	

La patogenesi della sindrome metabolica è multifattoriale ma le alterazioni del 
metabolismo degli zuccheri e dei grassi, associate a fattori ambientali, (sedentarietà e 
alimentazione scorretta) e genetici sono determinanti per la sua insorgenza. Fra questi, 
il principale fattore di rischio è l’obesità. su pochi pazienti con carcinoma della prostata 
ed ipogonadismo indotto, ha evidenziato un aumento dei valori pressori e della rigidità 
vasale arteriosa ed una ridotta sensibilità all’insulina [(8) LdP:III]. A conferma di tali 
evidenze, in un recente studio prospettico randomizzato [(9) LdP:III] il trattamento 
sostitutivo con testosterone in uomini affetti da ipogonadismo e diabete mellito di tipo 
II, ha ridotto l’insulino-resistenza e migliorato i controlli glicemici.

Studi epidemiologici hanno evidenziato come i livelli di testosteronemia siano 
inversamente correlati ai livelli serici di colesterolo totale, colesterolo LDL e trigliceridi 
e siano invece correlati positivamente con i livelli serici di colesterolo HDL (10). Uno 
studio ha dimostrato che nei pazienti con carcinoma prostatico sottoposti ad ADT 
a lungo termine, presentano livelli serici di colesterolo totale  e colesterolo LDL più 
elevati rispetto alla popolazione di controllo (corretta per età)  [(11)LdP:III].

Negli uomini affetti da carcinoma prostatico, la mortalità per patologie cardiovascolari 
è diventata la causa di morte più frequente tra le cause di morte non cancro correlate 
[(12) LdP:III]. 

Due recenti studi prospettici hanno valutato l’insorgenza di insulino resistenza 
e di aterosclerosi in pazienti affetti da carcinoma prostatico in terapia androgeno-
soppressiva: nonostante il breve follow-up, i pazienti trattati con ADT a lungo termine 
presentano livelli di glucosio e di insulinemia significativamente più elevati rispetto ai 
pazienti con neoplasia prostatica non sottoposti a trattamento ormonale [(13;14)]. In 
considerazione dell’associazione tra l’insulino-resistenza e la mortalità cardiovascolare, 
questi dati possono, almeno in parte, spiegare l’aumentata mortalità cardiovascolare in 
questa popolazione di pazienti: in questo caso l’ipogonadismo può essere considerato la 
causa principale dello sviluppo della sindrome metabolica [1]. 

La presenza della malattia metabolica (soprattutto iperglicemia e obesità addominale) 
in più del 50% dei pazienti con carcinoma prostatico in terapia androgeno soppressiva a 
lungo termine è stata dimostrata da Braga-Basaria [(15) LdP:III]. Attualmente però non 
vi sono studi prospettici che abbiano evidenziato una correlazione tra l’insorgenza della 
sindrome metabolica e l’aumentata mortalità cardiovascolare. 

Inoltre recentemente è stato pubblicato uno studio retrospettivo che ha dimostrato 
una possibile associazione fra il trattamento con LH-RH analoghi e un aumentato 
rischio di sviluppo di diabete mellito tipo II: in particolare è stato dimostrato che nei 
pazienti sottoposti ad orchiectomia, il rischio di sviluppare il diabete è aumentato di 
circa il 34%, quello di sviluppare una malattia coronarica del 16% e di sviluppare un 
infarto del miocardio dell’11% [(16) LdP:V].

In considerazione dell’aumento dei casi di neoplasia prostatica e dell’età sempre 
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più giovane in cui tale malattia viene diagnosticata e della conseguente necessità di 
prolungare la terapia ormonale per lunghi periodi, è importante la valutazione dei 
possibili effetti legati all’ADT a lungo termine. 

La sindrome metabolica si associa ad un aumentato rischio cardiovascolare (da 2 a 
5 volte maggiore) e di sviluppo di diabete tipo II [1].

Gli uomini di mezz’età, in cui vi è una riduzione fisiologica del testosterone, 
sviluppano una perdita di massa e forza muscolare, accumulano adiposità di tipo 
centrale e sono ad aumentato rischio di fratture ossee. Una revisione sistemica di studi 
randomizzati che hanno valutato gli effetti della somministrazione del testosterone 
su tali parametri, ha confermato le importanti implicazioni cliniche (principalmente 
cardiovascolari e metaboliche) correlate all’ ipogonadismo fisiologico [(2) LdP:I]. 
Recentemente uno studio condotto su una popolazione maschile con bassi livelli 
di testosterone (età correlata) ha dimostrato una più alta prevalenza della sindrome 
metabolica in tale gruppo di pazienti, indipendentemente dalla presenza di altri fattori 
di rischio: l’ipogonadismo maschile è quindi considerato fattore indipendente di rischio 
per lo sviluppo di sindrome metabolica [(3) LdP:IV].

L’ipogonadismo conseguente all’androgeno deprivazione (ADT) è responsabile 
quindi dell’aumento dell’indice di massa corporea (BMI), dell’aumento della massa 
grassa, della riduzione della massa magra (LBM) e della forza muscolare, dell’osteoporosi 
e disfunzioni sessuali con conseguente peggioramento della qualità di vita [4].

In alcuni studi retrospettivi è stata dimostrata una prevalenza più elevata di sindrome 
metabolica in pazienti affetti da carcinoma prostatico e sottoposti ad ADT rispetto ai 
pazienti sottoposti a solo trattamento locale chirurgico o radioterapico [(5;6) LdP:IV; 
(4)]. 

Successivi studi prospettici, condotti su popolazioni di uomini di mezz’età, hanno 
evidenziato come bassi livelli di testosterone siano predittivi di sviluppo di sindrome 
metabolica e siano associati (in maniera indipendente rispetto ad altri fattori di 
rischio) all’insorgenza di diabete mellito di tipo II [(7)LdP:III]. Un altro studio, seppur 
condotto.

6.3.2.2. Sintesi e Raccomandazioni

Negli uomini affetti da carcinoma prostatico, la mortalità per patologie 
cardiovascolari è la causa di morte più frequente tra le cause di morte non 
cancro correlate

III

L’ipogonadismo maschile è considerato fattore indipendente di rischio per 
lo sviluppo di sindrome metabolica

III

La sindrome metabolica è il principale fattore di rischio per le malattie 
cardiovascolari

III

La sindrome metabolica è presente in più del 50% dei pazienti con carcinoma 
prostatico in terapia androgeno soppressiva a lungo termine

III

Dimostrata associazione fra il trattamento con LH-RH analoghi e aumentato 
rischio di malattia coronarica (16%), infarto del miocardio (11%), morte 
cardiaca improvvisa (16%) e diabete mellito (44%)

V
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Il monitoraggio della funzionalità cardiovascolare, dell’assetto lipidico, 
della funzionalità midollare dovrebbe essere previsto nei pazienti in 
ADT

B
In considerazione del rischio cardiovascolare, i pazienti devono essere 
sensibilizzati ad assumere una dieta appropriata e a praticare un 
regolare esercizio fisico adeguato.

B
Quando vi sia indicazione all’utilizzo clinico di NSAA in alternativa 
all’LHRH, questa dovrebbe essere preferita nei pazienti diabetici e/o 
con patologie cardiovascolari
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6.3.3. Progressione di malattia durante la   
 terapia ormonale e terapia  ormonale   
 di 2a linea

La ricomparsa od il peggioramento della malattia durante un trattamento ormonale 
sia esso  primario o effettuato alla ripresa di malattia dopo chirurgia o radioterapia, 
rappresentano la progressione di malattia. 

Il periodo di androgeno-dipendenza nei pazienti con malattia localmente avanzata 
o metastatica trattati con ormonoterapia ha una durata mediana di 14-30 mesi [1]. 
La malattia progredisce ad una fase ormono-indipendente che è resistente alla 
castrazione ma può ancora essere sensibile a manipolazioni ormonali di secondo livello. 
Successivamente la malattia non risponde più ad ulteriori manipolazioni ormonali e 
diviene quindi ormonorefrattaria cioè resistente alla castrazione ed a tutte le altre terapie 
ormonocorrelate [2].

I pazienti con malattia ormono – indipendente/refrattaria presentano diversi quadri 
clinici associati alla diversa estensione di malattia: 

incremento isolato del marcatore (PSA), confermato in prelievi consecutivi, • 
associato o meno a diffusione sistemica di malattia
progressione radiologica (malattia misurabile ossea o viscerale con aumento •	
numerico o dimensionale di lesioni già esistenti) 
progressione clinica (peggioramento del performance status, del dolore e di •	
sintomi da ostruzione urinaria).

Questi pazienti presentano un’eterogeneità clinica relativa sia al grado di 
ormonosensibilità sia alla prognosi.

Nei pazienti con malattia avanzata molti fattori sono associati ad una prognosi 
peggiore: performance status ridotto, fosfatasi alcalina elevata, valori alterati di creatinina 
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sierica e risposta all’ormonoterapia precedente della durata inferiore ad un anno [3;4] 
LdP:V; [5]. Il valore assoluto di PSA non ha dimostrato di avere significato prognostico 
ma il PSA doubling time (PSADT) è stato riconosciuto fattore prognostico indipendente 
per la sopravvivenza nel carcinoma prostatico ormonorefrattario [6;7] LdP:V.

Diverse manipolazioni ormonali sono possibili al momento della progressione di 
malattia: aggiunta dell’antiandrogeno nei pazienti in terapia con solo LHRH-analogo, 
“antiadrogen withdrawal” se i pazienti erano in terapia con blocco androgenico 
massimale (BAM), utilizzo sequenziale di vari farmaci ad attività antiandrogenica.

Qualunque trattamento ormonale di 2a linea produce risposte obiettive scarse e 
poco durature. Però alcuni pazienti che progrediscono durante ablazione androgenica 
possono trarne un certo beneficio [8] con risposte del PSA del 14-75%, risposte cliniche 
dallo 0 al 25% e rare risposte obiettive [9]. Non è confermato un impatto di tali terapie 
sulla sopravvivenza globale. Le percentuali di risposta alle successive linee di terapia 
ormonale si riducono progressivamente.

La sezione che segue riguarda il trattamento del carcinoma prostatico ormono-
indipendente. Non esistendo una forma di terapia ormonale  di seconda linea codificata, 
da considerare come standard, abbiamo cercato di ricavare dalla letteratura maggiormente 
significativa le indicazioni di trattamento. Gli studi sono però caratterizzati da bassi 
livelli di evidenza. 

La sospensione degli antiandrogeni, quando il paziente è in blocco androgenico 
massimale (“antiandrogen withdrawal response”), oppure l’introduzione 
dell’antiandrogeno, quando il paziente è in trattamento con il solo LH-RH analogo, 
rappresentano abitualmente le prime modifiche terapeutiche.

6.3.3.1.  “antiandrogen withdrawal syndrome”

L’ antiandrogen withdrawal syndrome (AAWD) è un fenomeno che si verifica in 
circa il 25% dei casi a distanza di qualche settimana dalla sospensione dell’antiandrogeno 
in corso [10]; la fisiopatologia del fenomeno non è completamente conosciuta, anche 
se la possibile spiegazione è la mutazione e/o amplificazione del gene che codifica per 
il recettore androgenico [11].

La  sospensione della flutamide (“flutamide withdrawal syndrome”) in pazienti 
trattati con blocco androgenico massimale (BAM), è associata ad un declino dei valori di 
PSA in circa il 50% dei pazienti e beneficio clinico in una percentuale di pazienti molto 
variabile a seconda degli studi [(12-15) LdP:V] con una durata mediana della risposta di 
circa 4 mesi. 

La risposta all’AAWD è stata osservata anche in pazienti trattati con LHRH-A e 
bicalutamide [(16) LdP:V], si ritiene quindi tale fenomeno classe-dipendente (da farmaci 
ad attività antiandrogenica).

E’quindi  largamente accettato che una parte dei pazienti, il cui tumore (androgeno-
indipendente) risponderà all’AAWD, beneficeranno di un decremento dei valori del PSA 
e miglioramento clinico delle durata di alcuni mesi. L’incidenza della  risposta all’AAWD 
decresce progressivamente ed è correlata al numero delle linee di trattamento (risposte 
dopo I, II e III linea ormonale: 35.8%, 8.0% and 0% rispettivamente) [(17) LdP:V].

Non è ancora definito se questo dato si traduca in un aumento si sopravvivenza 
globale. 
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6.3.3.2. Antiandrogeni

Antiandrogeni steroidei
Negli ultimi anni praticamente abbandonati per tossicità cardiocircolatoria ed 

aumentato rischio di morte rispetto agli antiandrogeni non steroidei che determinano 
rispetto ad essi un decremento dell’8% del rischio di morte non cancro correlata [(18) 
LdP:I].

Il ciproterone acetato (CPA) è un antiandrogeno steroideo che ha affinità con i 
recettori progestinici e corticosteroidei. Inibisce a livello centrale la secrezione di LHRH. 
Inibisce anche l’azione degli androgeni di origine  surrenalica e testicolare tramite la 
competizione per il recettore androgenico [19]. 

Antiandrogeni non steroidei
Agiscono tramite inibizione competitiva del recettore androgenico nei confronti del 

testosterone. I più utilizzati sono flutamide, bicalutamide e nilutamide. Possono essere 
utilizzati in linee successive perché tra loro non vi è cross-resistenza [(20) LdP:II].

  
Flutamide. L’utilizzo di flutamide come terapia di seconda linea determina circa 

il 15% di risposte obiettive [(21)LdP:V]. Tuttavia vi sono evidenze indirette che la 
flutamide nei pazienti con carcinoma prostatico ormonoindipendente/refrattario non 
determini un aumento della sopravvivenza [(22) LdP:II].

Una tossicità significativa è rara; il sintomo più frequente è la diarrea. 
E’raccomandabile un periodico controllo degli enzimi epatici. 

Somministrata alle dosi di 750 mg/die in uno studio con 95 pazienti in progressione 
di malattia dopo androgeno deprivazione ha prodotto il 54% di risposte del PSA in 50 
pazienti metastatici e l’80% in pazienti con malattia localmente avanzata [(23) LdP:V].

L’EORTC ha condotto uno studio randomizzato di fase III [(24) LdP:II] su 201 
pazienti in progressione sintomatica di malattia dopo LHRH-A od orchiectomia in cui 
è stata valutata la flutamide vs basse dosi di prednisone. Non è stata evidenziata alcuna 
differenza fra i 2 trattamenti in termini di tempo a progressione (TTP) e sopravvivenza 
globale. 

In un’altro studio randomizzato di fase III, condotto su 28 pazienti con le 
stesse caratteristiche del precedente, la flutamide si è dimostrata meno efficace del 
dietilstilbestrolo (DES) in termini di risposta del PSA e si è evidenziato un trend a 
favore del DES per quanto riguarda la sopravvivenza globale [(25) LdP:V].

In uno studio clinico non randomizzato condotto su 55 pazienti, la flutamide 
utilizzata come terapia di seconda linea dopo BAM (bicalutamide + LHRH-A) o dopo 
orchiectomia ed AAWD è risultata efficace nel ridurre i valori del PSA in particolare 
in pazienti con metastasi ossee e che avevano risposto alla 1° linea per più di un anno 
[(26) LdP:V].

Bicalutamide. La bicalutamide, utilizzata in seconda linea,  determina una 
riduzione del PSA> 50%  nel 20-24% dei casi  soprattutto nei pazienti trattati in prima 
linea con flutamide o non trattati con precedente antiandrogeno [(17;20;27;28) LdP:V]. 
E’ un trattamento orale e ben tollerato (vampate di calore 23%; nausea 21%).  

Nilutamide. Sono stati pubblicati recentemente studi in pochi pazienti con 
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nilutamide in seconda linea dopo BAM ed AAWD con evidenza di riduzione dei valori 
di PSA nei pazienti responsivi dopo AAWD o che avevano ricevuto in prima linea 
LHRH-A o castrazione [(29;30) LdP:V]. 

La nilutamide non è in commercio in Italia. 

6.3.3.3. Progestinici

Megestrolo acetato: è un progestinico che ha una limitata attività antitumorale 
(riduzione del PSA> 50%: 8-13%; risposte obiettive: 0-9%) e non vi è differenza 
statisticamente significativa tra i differenti dosaggi impiegati (160 mg vs 640 mg - studio 
CALGB 9181) [(31) LdP:II].

6.3.3.4. Inibitori della sintesi surrenalica di androgeni

Circa il 10% degli androgeni circolanti sono di origine surrenalica. Corticosteroidi, 
aminoglutetimide e ketoconazolo  agiscono su questa sintesi.

Corticosteroidi : I corticosteroidi inibiscono la sintesi di steroidi surrenalici, inclusi 
gli androgeni, sopprimendo la secrezione ipofisaria di ACTH. Il loro impiego a basse 
dosi conferisce un miglioramento delle condizioni soggettive e del dolore e riduzione 
del PSA >50%  dal 30 al 60% dei pazienti  in studi condotti con prednisone [(32;33) 
LdP:V] e desametasone [(34-36) LdP:V].

Ketoconazolo: Il ketoconazolo (K) è un agente antifungino imidazolico che, 
collateralmente, sopprime la sintesi degli androgeni. L’inibizione del citocromo P-450, 
meccanismo attraverso cui l’azione del K si esprime, rappresenta una tappa molto 
generale nella sintesi di tutti gli steroidi, quindi non specifica per gli steroidi androgeni. 
Ciò spiega gli effetti collaterali dovuti all’ipocorticosurrenalismo per correggere i quali 
è necessaria la somministrazione di steroidi il che, per le ragioni esposte al punto 
precedente, rende complessa ed incerta l’interpretazione dei risultati.  

Il razionale della combinazione K + corticosteroidi è l’inibizione della sintesi 
androgenica a livello del corticosurrene con limitazione degli effetti collaterali di tipo 
endocrino. La maggior parte degli studi pubblicati è datata e comprende un campione 
di pazienti piuttosto esiguo con risultati alquanto variabili: dal 15% al 50% di risposte 
obiettive a seconda dei casi [37]. Risultati migliori si sono ottenuti con alte dosi di K (400 
mg x 3/die) che inibiscono anche la produzione androgenica testicolare e determinano 
risposte del PSA nel 62.5% dei casi della durata mediana di 3.5 mesi [(38) LdP:V] con, 
per contro, effetti collaterali intollerabili nel 20% dei pazienti [(39)LdP:II].  

Un recente studio di fase II [(40) LdP:V] seppur condotto in un piccolo numero 
di pazienti, ha dimostrato come con basse dosi di K (200 mg x 3/die) associato a 
corticosteroidi si possano ottenere circa il 50% di risposte di PSA senza alcuna tossicità 
di grado IV WHO. Tale dato di risposta è confermato anche con dosi intermedie di K 
(300 mg x 3/die) con tossicità moderata.[(41) LdP:V].

Nello studio di fase III randomizzato CALGB 9583 [(42) LdP:II]  dove 260 pazienti  
venivano randomizzati a ricevere l’AAWD vs AAWD + ketoconazolo ed idrocortisone 
il braccio trattato con ketoconazolo ed idrocortisone ha dimostrato una superiorità 
in termini di risposte di PSA (13% vs 30%) e risposte obiettive senza però nessun 
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vantaggio sulla sopravvivenza globale con tossicità di grado III e IV aumentate nel 
braccio trattato con K (4% vs 22%).  

Uno studio recente  [(43) LdP:V] ha evidenziato come non vi sia differenza in 
termini di efficacia fra alte e basse dosi di K con minore tossicità a favore delle basse 
dosi. Da rilevare però che è dimostrato da uno studio retrospettivo su 78 pazienti che il 
K ad alte dosi può determinare alcune risposte di lunga durata occasionalmente di anni 
[(44) LdP:V].

Aminoglutetimide + corticosteroidi : 2 studi pubblicati con complessivamente 
64 pazienti hanno dimostrato risposte di PSA intorno al 40% [(15;45) LdP:V] con 
beneficio clinico, riduzione del dolore e buona tolleranza. Gli autori concludono che 
tale farmaco possa essere proposto in 2° linea.

6.3.3.5. Estrogeni

L’attività degli estrogeni è duplice: agiscono come feed-back negativo a livello 
ipofisario inibendo l’asse ipofisi-gonadi ed esplicano una citotossicità diretta sulle cellule 
di carcinoma prostatico (46).

Il dietilstilbestrolo (DES) somministrato alle dosi di 1mg/die produce risposte di 
PSA nel 26-66% dei pazienti a seconda degli studi e della linea ormonale in cui viene 
utilizzato. Tali risposte sono comunque di breve durata e gli effetti cardiovascolari hanno 
una frequenza dal 10 al 30% [(47;48) LdP:V; (49)].

Un recente studio prospettico randomizzato condotto su 58 pazienti ha evidenziato 
che, in pazienti con progressione biochimica o strumentale durante LHRH-A, la 
somministrazione di bicalutamide 50 mg/die o di DES 1 mg/die siano equivalenti in 
efficacia ma con effetti collaterali cardiocircolatori severi a sfavore del gruppo trattato 
con DES nonostante il trattamento profilattico con ac.acetilsalicico (75 mg/die) [(50)  
LdP:V].

Un profarmaco del DES il fosfoestrolo ha dimostrato avere attività antitumorale 
(risposte del PSA 79% -durata mediana 7 mesi) ma con l’8% di trombosi venose 
profonde in uno studio retrospettivo condotto su soli 38 pazienti. [(51) LdP:V]. Il DES 
non è in commercio in Italia.

6.3.3.6. Liarozolo 

Il liarozolo, è un inibitore del metabolismo dell’acido retinoico (RAMBA) 
che permette di mantenere livelli più elevati di tale sostanza nel tessuto tumorale 
promuovendo così la differenziazione delle cellule tumorali. Il liarozolo in uno studio di 
fase III randomizzato [(55) LdP: II]  è risultato superiore al CPA in termini di risposta 
del PSA (20% vs 5%), sopravvivenza (RR 0.74 in favore del liarozolo) e controllo del 
dolore con migliore qualità di vita.

Il liarozolo attualmente non ha l’indicazione per il carcinoma prostatico. 

6.3.3.7. Considerazioni conclusive

Pur in presenza di risposte di PSA e cliniche, nessuno studio, a tutt’oggi ha dimostrato 
un beneficio di sopravvivenza con l’uso di questi trattamenti che comunque restano 
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costosi e con potenziali effetti negativi sulla qualità di vita nei pazienti asintomatici.
Per contro i pazienti sintomatici possono giovarsi di un buon effetto palliativo o di 

una ritardata progressione di malattia. 
A tutt’oggi i dati in nostro possesso non ci permettono di identificare a priori i 

pazienti con malattia androgeno indipendente e di definire un trattamento standardizzato 
per i pazienti suscettibili di manipolazioni ormonali di secondo livello. 

6.3.3.8. Il mantenimento della deprivazione androgenica 

L’osservazione che anche nel carcinoma prostatico ormonorefrattario la crescita 
neoplastica può essere stimolata da ormoni androgeni di origine esogena, indica che 
una popolazione di cellule androgeno sensibile è verosimilmente presente [(56) LdP:V]. 
Infatti il recettore androgenico, seppur mutato, può restare attivo nei pazienti con 
carcinoma della prostata ormonorefrattario [11] e quindi la soppressione gonadica 
dovrebbe essere mantenuta. 

Alcuni studi retrospettivi [LdP:III], seppur non conclusivi,  suggeriscono un 
beneficio seppur marginale nel continuare l’LHRH-A e precisamente lo studio ECOG 
[57] ha messo in evidenza un aumento di sopravvivenza mediana di 2 mesi nei pazienti 
che continuavano LHRH-analogo mentre lo studio SWOG [58] non ha messo in 
evidenza alcun vantaggio in sopravvivenza a favore del gruppo trattato.

Non vi sono però studi randomizzati  condotti su casistiche numerose che 
confermino l’utilità della continuazione di tale trattamento. 

6.3.3.9. Sintesi  e raccomandazioni

Non esiste una definizione condivisa su cosa si intenda per seconda linea 
ormonale. La commissione propone che si intenda come seconda linea ogni 
variazione rispetto al trattamento iniziale

VI

La sospensione dell’antiandrogeno (AAWD) determina un declino dei valori 
di PSA in circa il 50% e beneficio clinico in una percentuale di pazienti 
molto variabile con una durata mediana della risposta di circa 4 mesi

V

Flutamide come terapia di seconda linea determina circa il 15% di risposte 
obiettive

V

Flutamide come terapia di seconda linea non determina aumento della 
sopravvivenza

II

Flutamide usata come rotazione dell’antiandrogeno risultata efficace nel 
ridurre i valori del PSA.

V

La bicalutamide, come terapia di seconda linea,  determina una riduzione del 
PSA> 50%  nel 20-24% dei casi

V

L’impiego a basse dosi di corticosteroidi  conferisce un miglioramento delle 
condizioni soggettive e del dolore e riduzione del PSA >50%  dal 30 al 60% 
dei pazienti  

V

Basse dosi di Ketoconazolo associato a corticosteroidi determinano circa il 
30% di risposte di PSA senza impatto sulla sopravvivenza globale

II
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6.3.4. Terapia medica non ormonale del 
Carcinoma Prostatico ormono-refrattario.  

L’efficacia della terapia ormono-soppressiva del carcinoma prostatico è notoriamente 
limitata nel tempo. La progressione verso la fase di ormono-refrattarietà si manifesta in 
un intervallo di tempo variabile a seconda dello stadio presente all’inizio della terapia: 
in caso di evidenza clinico-strumentale di malattia metastatica tale intervallo è di circa 
18-24 mesi.

Anche se non sono del tutto noti i meccanismi di origine, l’ormono-resistenza viene 
considerata un evento multifattoriale:

selezione di cloni androgeno-resistenti o emersione di cloni già indipendenti • 
ma presenti in percentuale ridotta all’inizio del processo neoplastico.
mutazione del recettore androgenico e/o alterazione dei segnali post-• 
recettoriali.
mutazione di geni oncosoppressori  (p53-pRB). • 
sovraespressione di geni anti-apoptotici (bcl-2).• 
coesistenza del fenotipo neuroendocrino.• 

In presenza di malattia metastatica ormono-refrattaria, la prognosi è solitamente 
infausta con una sopravvivenza mediana attesa di circa 12 mesi. 

Oltre a PSA e Gleason-Score alla prima diagnosi, parametri prognostici indipendenti 
recentemente validati sono: Performance Status,  emoglobina basale, fosfatasi alcalina 
ed LDH.

In passato l’obiettivo terapeutico di questa fase è stato esclusivamente di tipo 
palliativo e rivolto in particolare al controllo delle metastasi ossee, sia riguardo alla 
sintomatologia correlata che alla prevenzione delle complicanze scheletriche derivanti 
dalla non infrequente infiltrazione massiva del midollo osseo.

Una certa quota di pazienti risponde a trattamenti ormonali di II linea prima di 
diventare ormono-refrattari.

Gli interventi terapeutici nella cosiddetta fase di androgeno-indipendenza (AIPC) 
quali sospensione dell’antiandrogeno o sua introduzione, estrogeni o progestinici, 
inibitori della sintesi steroidea surrenalica come aminoglutetimide o ketoconazolo, 
presentano però modesta efficacia in termini di controllo sintomatologico , riduzione 
del PSA e durata della risposta obiettiva solitamente non superiore a 3-6 mesi, senza 
impatto sulla sopravvivenza o sui risultati a lungo termine.

 Sia la fase di androgeno-indipendenza (AIPC) che di ormono-refrattarietà (HRPC) 
possono essere caratterizzate da esclusiva progressione biochimica senza evidenza 
clinica o strumentale di malattia metastatica.

E’ di notevole interesse il possibile confronto fra terapia ormonale di II linea e 
chemioterapia.
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 Lo studio randomizzato (ECOG-1899) fra ketoconazolo + idrocortisone verso 
docetaxel + estramustina in fase di androgeno-indipendenza con esclusivo incremento 
del PSA , è stato purtroppo chiuso precocemente nel 2005 per reclutamento insufficiente 
dei pazienti.[1-2]

In caso di progressione biochimica esclusiva, i pazienti sono spesso in buone 
condizioni generali senza evidenza clinico-strumentale di malattia metastatica.

 Tale “coorte” di soggetti potrebbe trarre vantaggio da approcci terapeutici 
investigazionali, quali anticorpi monoclonali, inibitori delle tirosin-kinasi recettoriali di 
membrana, agenti antiangiogenetici, reinfusione di cellule dendritiche.

La chemiosensibilità del carcinoma prostatico è sempre stata ritenuta piuttosto 
scarsa, soprattutto in termini di prolungamento della sopravvivenza.

Bisogna però considerare che gli studi effettuati in passato sono stati per lo più di 
fase II e pochi di fase III randomizzati.

 Inoltre non è stato possibile mantenere sempre un’adeguata intensità di dose, a 
causa della tipologia dei pazienti, sovente in precarie condizioni clinico-metaboliche per 
fase tardiva di malattia, ripetute manipolazioni ormonali e comorbidità correlate all’età 
spesso avanzata.

6.3.4.1. Estramustina

Primo chemioterapico approvato dall’FDA, nel 1981, per il carcinoma prostatico 
ormono-resistente (HRPC).

E’costituito dall’associazione di un agente alchilante e dal 17beta-estradiolo e il 
meccanismo d’azione sembra essere correlato all’inibizione dell’assemblaggio dei 
microtubuli piuttosto che all’alchilazione del DNA.

In monochemioterapia l’indice di risposta è piuttosto basso,compreso fra il 5% 
e il 19%. Il suo impiego terapeutico è sempre stato limitato anche per la significativa 
tossicità  gastroenterica e cardiovascolare.

Due recenti studi di fase II (il primo di associazione con taxolo e il secondo  con 
l’ixabepilone della famiglia degli epotiloni), hanno dimostrato risultati incoraggianti in 
termini di risposta clinica e biochimica [3-4] (LdP III)

Saranno necessari ulteriori studi per un’adeguata valutazione dei risultati 
riscontrati.

I dati sembrano comunque incoraggianti a non abbandonare l’utilizzo 
dell’estramustina in associazione con i nuovi farmaci. Il suo utilizzo in 
monochemioterapia viene invece scoraggiato dagli stessi dati di letteratura.[5]

Altri chemioterapici come le antracicline, gli alcaloidi della vinca e gli agenti 
alchilanti non hanno dimostrato un miglioramento della risposta terapeutica che rimane 
al di sotto del 15%, facendo assimilare il carcinoma prostatico ad un’altra neoplasia 
urologica chemio-resistente per definizione: il carcinoma renale.[5](LdP III)

6.3.4.2. Mitoxantrone

Tappa fondamentale è stata l’approvazione nel 1999 da parte della FDA, del 
mitoxantrone (derivato delle antracicline ed attivo nella leucemia mieloide acuta) 
associato ai corticosteroidi, quale standard terapeutico nel carcinoma prostatico 
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sintomatico ormono-resistente: unico trattamento oncologico approvato per questa 
patologia in oltre 15 anni.

Due studi di fase III iniziati nei primi anni ’90 e pubblicati nel 1996 e nel 1999 
(studio canadese: Tannock e studio CALGB 9182) hanno infatti dimostrato la superiorità 
dell’associazione di mitoxantrone e corticosteroidi (prednisone o idrocortisone) rispetto 
alla terapia steroidea esclusiva, nel controllo della sintomatologia dolorosa e nella 
riduzione dei livelli di PSA. Non vi è stata purtroppo alcuna differenza significativa in 
termini di sopravvivenza globale fra i due gruppi a confronto.[6-7] (LdP I)

La riduzione del dolore e il beneficio funzionale hanno comunque rappresentato un 
obiettivo importante nel miglioramento della palliazione e della qualità di vita, in questa 
fase tardiva di malattia.

Alla luce di tali risultati sono stati avviati vari studi prospettici e randomizzati  di 
confronto fra lo standard terapeutico (mitoxantrone e prednisone) e nuovi regimi 
terapeutici.

6.3.4.3. Taxani

Fra i singoli agenti testati in studi di fase II, i Taxani hanno dimostrato una attività 
significativa nel carcinoma prostatico ormono-refrattario e in particolare il docetaxel, 
per la capacità inbitoria non solo sui microtubuli con arresto della mitosi, ma anche sul 
fattore anti-apoptotico Bcl-2. 

Con la somministrazione di docetaxel alla dose di 75 mg/m2 ogni 3 settimane, si è 
potuta osservare una riduzione del PSA superiore al 50%  nel 46% dei pazienti trattati 
e il 28% di remissioni parziali in termini di risposte misurabili.

La promettente attività del docetaxel sia come singolo agente che in combinazione 
con l’estramustina, ha giustificato l’avvio di due ampi studi per numero di pazienti 
arruolati, multicentrici, internazionali, randomizzati  di fase III .(TAX 327 e SWOG 
99-16).[8-9] (LdP I)

 I criteri di eleggibilità includevano pazienti con metastasi cliniche o radiologiche e 
progressione biochimica di malattia.

In entrambi gli studi si è osservato un incremento della sopravvivenza mediana 
statisticamente significativo, pari a circa due mesi (18  versus 16 mesi SWOG 99-16 e 
18.9 versus 16.4 mesi TAX 327) con riduzione del rischio di morte del 24%. 

La somministrazione ogni 3 settimane si è dimostrata più attiva e meno tossica di 
quella settimanale.

Gli effetti collaterali sono risultati accettabili e riguardanti in particolare la 
neutropenia di grado 3, senza nessuna differenza in morti tossiche rispetto al braccio di 
confronto con mitoxantrone e prednisone.

Anche la riduzione del dolore e il decremento del PSA sono apparsi significativi.
L’associazione con l’estramustina ha invece determinato esclusivamente un 

aumento della tossicità gastroenterica e cardiovascolare, senza miglioramento della 
sopravvivenza.

Nel maggio del 2004 la “Food and Drug Administration” (FDA) ha approvato 
il regime chemioterapico con docetaxel trisettimanale (75 mg/m2 ogni 3 settimane) 
associato a prednisone  (5 mg due volte al giorno), quale nuovo Standard terapeutico 
del carcinoma prostatico ormono-refrattario. 

Tale schema  è rapidamente diventato il trattamento elettivo di I linea  in particolare 
negli Stati Uniti e in Europa.
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Per la prima volta, oltre all’effetto palliativo legato alla riduzione del dolore, si è 
osservato un beneficio in termini di sopravvivenza.

All’ASCO 2006 sono stati presentati i dati relativi al follow-up dopo due anni di 
trattamento: viene mantenuto il beneficio in sopravvivenza con la somministrazione di 
docetaxel trisettimanale rispetto al mitoxantrone, e gli stessi risultati sono stati osservati 
anche nel sottogruppo di pazienti “minimally symptomatic”. 

Nonostante l’incremento di sopravvivenza sia di soli due mesi, non bisogna 
interpretare tali dati come una risposta finale, ma come un punto di partenza, con la 
speranza di non dover più annoverare la neoplasia prostatica tra le patologie resistenti 
ai trattamenti oncologici.

I risultati di questi studi aprono infatti la strada a nuove strategie terapeutiche di 
associazione con altri agenti chemioterapici, ormonoterapici e con le nuove terapie 
geniche. 

Attualmente alcuni trials di fase II stanno valutando l’efficacia e la tollerabilità dei 
taxani in associazione ad altri farmaci (vinorelbina, capecitabina,  dietilstilbestrolo etc.)
[5] (LdP III)

Nella fase di ormonoresistenza si possono distinguere tre categorie da valutare per 
individuare i pazienti da sottoporre ai trattamenti oncologici: 

progressione biochimica esclusiva1) 
progressione biochimica e strumentale in assenza di sintomatologia2) 
progressione biochimica e strumentale in presenza di malattia sintomatica.3) 

Il vantaggio dimostrato in termini di sopravvivenza rispetto ai precedenti trattamenti 
potrebbe giustificarne l’uso nei pazienti asintomatici.

E’ comunque consigliabile non iniziare la chemioterapia prima di 4-6 settimane 
dall’interruzione dell’ormonoterapia, poiché la risposta  clinica a tale sospensione 
potrebbe confondere la valutazione sull’efficacia del trattamento chemioterapico. 

Sebbene i risultati possano apparire modesti, la riduzione del rischio di morte pari 
al 25%, si confronta favorevolmente con i benefici osservati in altre neoplasie quali il 
carcinoma avanzato della mammella e del colon.

Sempre sull’esempio di altri tumori solidi, una minore concentrazione di cellule 
tumorali androgeno-indipendenti potrebbe determinare una risposta clinica maggiore 
alla chemioterapia e una migliore tollerabilità, considerando che nello studio TAX 327 
circa il 16% dei pazienti avevano dovuto interrompere il trattamento a causa degli eventi 
avversi. 

Inoltre risulta difficile rifiutare o ritardare una terapia che ha dimostrato un beneficio 
in termini di sopravvivenza e riduzione del dolore.

Queste motivazioni supportano la convinzione che possa essere giustificato il 
trattamento della malattia ormonorefrattaria “minimamente” metastatica.[10]

Gli argomenti a favore di un trattamento dilazionato riguardano invece l’evidenza 
del medesimo beneficio in termini di sopravvivenza osservato nello studio TAX 327 
sia nei pazienti sintomatici che asintomatici, suggerendo la possibilità di posticipare il 
trattamento chemioterapico sino all’insorgenza dei sintomi.[10-11](LdP VI)

Un modello predittivo dei fattori prognostici influenzabili la storia naturale della 
malattia potrebbe risultare utile ai fini della scelta terapeutica.

A tal fine, sono stati sviluppati diversi nomogrammi basati su una serie di parametri 
quali fosfatasi alcalina, PSA, performance status, livello di emoglobina, presenza o meno 
di metastasi viscerali. I nomogrammi più recenti prendono inoltre in considerazione 
anche la  cinetica del PSA, in particolare il PSA “doubling time”(PSADT) che insieme 
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al Gleason Score, sembra essere il miglior fattore predittivo di progressione di malattia.
[12]

Sono comunque necessarie validazioni prospettiche e allo stato attuale l’utilizzo di 
tali nomogrammi è limitato alla stratificazione dei pazienti negli studi di fase tre.[13-
14]

Due recenti revisioni della letteratura hanno preso in considerazione il “timing” 
della chemioterapia.[15-16] (LdP IV)

Vengono proposte le seguenti opzioni terapeutiche:
osservazione dei pazienti con basso tempo di raddoppiamento del PSA (PSADT) 

e asintomatici.
Ormonoterapia con o senza ketoconazolo associato alla terapia radiante e ai 

difosfonati (ac. Zoledronico) in presenza di metastasi ossee esclusive sintomatiche.
Chemioterapia con docetaxel nei pazienti con rapido tempo di raddoppiamento del 

PSA e/o malattia sintomatica e /o metastasi viscerali.
La risposta finale ai quesiti sul timing e sulle categorie di pazienti da avviare al 

trattamento chemioterapico, dipenderanno dai risultati degli studi in corso, di confronto 
fra chemioterapia in fase precoce  e dilazionata.

La somministrazione con docetaxel trisettimanale, approvata come nuovo standard 
terapeutico, rappresenta la base per studi di combinazione con le nuove promettenti 
molecole della cosidetta“target therapy”, ribadendo il principio della necessità di 
inserimento dei pazienti in studi clinici , come si verifica ormai sempre più frequentemente 
anche per le altre neoplasie.

Infine non è ancora stata stabilita la durata ottimale della chemioterapia, che nella 
pratica corrente viene proseguita sino a tossicità inaccettabile” e/o a progressione di  
malattia.

6.3.4.4. Chemioterapia nei pazienti anziani

Il parametro età anagrafica può essere  sufficiente a escludere un trattamento 
chemioterapico con docetaxel nel paziente anziano ?

Il paziente anziano deve essere valutato e definito tale in base alla valutazione 
geriatrica multidimensionale (VGM), che considera le condizioni di salute globale 
(patologie associate +  aspetti funzionale, nutrizionale emotivo, cognitivo, socio-
economico) indipendentemente dal Performance Status e dall’età anagrafica.[17-18]

Inoltre sempre nello studio Tax 327 anche per i pazienti di età superiore a 75 anni  
è stato osservato il medesimo beneficio dei pazienti più giovani.

Nei pazienti “anziani”può essere inoltre presa in cosiderazione la somministrazione 
settimanale, che in questo sottogruppo di pazienti ha dimostrato miglior tollerabilità 
con buona risposta biochimica e obiettiva, senza incremento di tossicità in particolare 
di tipo ematologico. [19]

L’età non può quindi essere considerato l’unico parametro valutabile per tale 
sottogruppo.

6.3.4.5. Chemioterapia di II linea

Non esiste ad oggi alcun farmaco approvato in II linea nel carcinoma prostatico 
ormono-refrattario.

 In presenza di progressione dopo un intervallo sufficientemente lungo, può essere 
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giustificata la ripetizione del trattamento con docetaxel.
Alcuni studi hanno valutato la possibilità di “cross over”da docetaxel a mitoxantrone 

e viceversa.
E’ stata valutata la risposta biochimica dopo cross over : l’indice di risposta al 

docetaxel in II linea, (cioè dopo mitoxantrone) è risultato simile a quello rilevato in I 
linea.

Il mitoxantrone dopo docetaxel è risultato invece meno attivo rispetto allo stesso 
docetaxel  utilizzato in II linea.

Comunque il mitoxantrone, per la sua comprovata efficacia palliativa,in particolare 
sul dolore, con sensibile riduzione dell’uso di analgesici, rimane proponibile in I linea 
nei pazienti con malattia sintomatica e scarsa tolleranza al docetaxel.[16](LdP IV) [15-
16-20-21-22]

6.3.4.6. Vinorelbina:

Può essere presa in considerazione come alternativa terapeutica sia in I che in II 
linea, soprattutto in pazienti anziani e/o cardiopatici.

 In particolare lo studio di fase III randomizzato fra vinorelbina + idrocortisone 
vs idrocortisone (Abratt 2004),non ha dimostrato alcun vantaggio in sopravvivenza, ma 
risultati considerevoli in termini di “clinical benefit”,di sopravvivenza libera da malattia 
(PFS) e di risposta biochimica (con riduzione del  PSA > 50%).[5]

6.3.4.7. Nuovi farmaci

-Satraplatino 
Platino orale di 3° generazione, ha dimostrato attività in vitro contro linee cellulari 

resistenti ai taxani alle antracicline e ad altri derivati del platino, in diversi tipi di tumori 
compreso il carcinoma prostatico ormono-resistente (HRPC). 

Lo studio EORTC, randomizzato di fase III, ha dimostrato un vantaggio in 
termini di progression- free survival (PFS) nei confronti di satraplatino + prednisone vs 
prednisone nei pazienti con HRPC “chemotherapy-naive”.

Si è recentemente concluso lo studio SPARC (Satraplatin and Prednisone Against 
Refractory Cancer), studio multicentrico, internazionale, randomizzato di fase III  di 
confronto fra Satraplatino + prednisone versus placebo + prednisone nel carcionoma 
prostatico ormonorefrattario dopo  trattamento chemioterapico di I linea [ 23-24-25] 

Sono stati arruolati complessivamente 950 pazienti e i dati presentati all’ASCO  
e  all’ECCO (14) 2007, sono risultati a favore del satraplatino con una riduzione del 
rischio di  PFS (progression- free survival) pari al 33%, e del rischio di progressione 
della sintomatologia dolorosa pari al 36%. Inoltre è stata osservata anche una riduzione 
significativa del PSA rispetto al gruppo di controllo (25% vs 12%).

Sono comunque necessari studi futuri per validazioni  ulteriori.

-Epotiloni 
Nuova classe di agenti citotossici, con meccanismo di azione simile a quello dei 

taxani, poiché inducono l’inibizione dei microtubuli, l’arresto della mitosi e l’apoptosi in 
fase G2/M del ciclo cellulare.

 Molti pazienti con neoplasia prostatica avanzata, divengono refrattari 
all’ormonoterapia e alla chemioterapia, inclusi i regimi contenenti taxani, a causa di 
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svariate mutazioni che coinvolgono non solo i recettori per gli androgeni, ma anche geni 
oncosopressori (p53, pTEN), fattori antiapoptotici (bcl-2) e molecole di adesione, oltre 
alla più nota differenziazione neuroendocrina. 

Diversi studi suggeriscono che i meccanismi di resistenza  sono più sensibili ad 
alcuni agenti chemioterapici e meno ad altri.

Ad esempio, la mutazione della p53 aumenta la sensibilità ai taxani e in particolare 
agli epotiloni rispetto alla p53 non mutata. 

Sulla base di questi dati sono in fase di valutazione alcuni studi clinici in particolare 
con  due epotiloni:

- BMS-247550 (ixabepilone) sia in I che in II linea anche in caso di resistenza alla 
terapia con taxani (ECOG 3803)[4-26-27]

- EPO906 in pazienti pre-trattati, avendo dimostrato attività sia in pazienti taxani-
sensibili  che refrattari.[11-28] Livello di evidenza III

 Per ottenere un miglioramento reale delle possibilità terapeutiche del carcinoma 
prostatico, sarà necessario applicare la lezione derivante da altri tipi di neoplasie, con 
studi clinici rivolti alla valutazione non solo della risposta tumorale ma anche del profilo 
biomolecolare della malattia. Tutto ciò crea inoltre il razionale per un precoce intervento 
terapeutico anche nelle fasi iniziali di malattia. 

6.3.4.8. Target Therapy

Numerose molecole biologiche sono in grado di interferire con tappe fondamentali 
della cancerogenesi prostatica e rientrano nell’ambito della cosiddetta “target therapy” 
o terapia mirata.

 Queste nuove molecole sono  state definite “smart drugs” in quanto dirette verso 
bersagli molecolari specifici dello sviluppo neoplastico, quali ad esempio i recettori 
per i fattori di crescita epidermoidale, per l’attivazione della neo-angiogenesi e per i 
meccanismi anti-apoptotici.[29- 30]

Particolare interesse rivestono in ambito prostatico gli inibitori della porzione 
tirosin-chinasica recettoriale dell’EGF-R (epidermal growth factor receptor), del PDGF-
R(platelet-derived growth factor receptor), VEGF-R (vascular endothelial growth factor 
receptor), del recettore per l’endotelina A.

L’Atrasentan è un antagonista del recettore per l’endotelina-A implicata 
nell’attivazione dell’angiogenesi. Due ampi studi randomizzati (M96 e M00-211) 
presentati all’ASCO 2004, hanno evidenziato riduzione  del dolore e del tempo a 
progressione di malattia rispetto al placebo.[31]

Sono comunque necessari ulteriori studi per verificare i risultati iniziali e l’attività 
di queste molecole nel carcinoma prostatico, sia come singoli agenti che in associazione 
con altre terapie.

La Talidomide presenta attività antiangiogenetica tramite l’inibizione delle citochine 
coinvolte nella crescita dei vasi sanguigni. tale proprietà ha suscitato notevole interesse 
come potenziale utilizzo in alcune neoplasie.[32]

 Testato come singolo agente nel tumore prostatico, non ha però determinato risposte 
significative. Inoltre in associazione con il docetaxel si è osservata la riduzione del PSA e 
il miglioramento della sopravvivenza totale e libera da malattia, ma statisticamente non 
significative, con alta incidenza di eventi tromboembolici. 

In  un altro studio sempre di fase 2 l’associazione con docetaxel, ha evidenziato 
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invece un prolungamento della sopravvivenza statisticamente significativo.[5] 
Sono necessari studi di fase 3 per determinare se la talidomide presenti attività 

antitumorale indipendente dal docetaxel.
Tra le terapie mirate si annoverano anche gli anticorpi monoclonali e la 

vaccinoterapia.
Il Bevacizumab (Avastin), anticorpo monoclonale “umanizzato” diretto contro 

VEGF-receptor, rientra nella categoria delle molecole antiangiogenetiche, ed è stato 
approvato recentemente in I linea nel carcinoma del colon-retto metastatico. 

Ha dimostrato efficacia anche nel carcinoma prostatico ormono-refrattario, in 
associazione con docetaxel ed estramustina in studi di fase II (CALGB 90006).[33] 

Questi risultati hanno creato i presupposti per uno studio multicentrico attualmente 
in corso, di confronto fra bevacizumab + docetaxel + prednisone  versus docetaxel + 
prednisone, per valutare l’attività sinergica fra i due farmaci.( trial fase III CALBG)

Il Gefitinib (Iressa),  EGF-R inibitore, ha dimostrato effetto citotossico in 
laboratorio ma scarsa efficacia come agente singolo.[34]

Dati preliminari di associazione con mitoxantrone  o con docetaxel + estramustina, 
sono a favore di un potenziale impiego del Gefitinib nel carcinoma prostatico ormono-
refrattario.[35-36]

L’Imatinib (Glivec), PDGF-R inibitore, attivo nella leucemia mieloide cronica e nei 
Gist (gastrointestinal stromal tumor), sembrerebbe intensificare l’attività di agenti quali 
il docetaxel e gli epotiloni.[28](LdP V)

6.3.4.9. Vaccinoterapia

In aggiunta al tradizionale ruolo di prevenzione, numerosi vaccini sono in fase di 
sperimentazione nel trattamento delle neoplasie, in base al razionale della  loro capacità 
di sensibilizzare il sistema immunitario al riconoscimento di antigeni tumorali, con  
produzione di anticorpi specifici. 

APC8015( Provenge) è un vaccino autologo in grado di stimolare la risposta 
immunitaria cellulo-mediata contro la fosfatasi acida prostatica (PAP), proteina espressa 
circa nel 95% delle cellule di carcinoma prostatico. Sono in corso alcuni studi in cui i 
pazienti con Gleason-Score < 7 sembrerebbero beneficiarne in termini di tempo alla 
progressione e riduzione del dolore.

Altri vaccini utilizzano vettori virali, peptidi carboidratici, DNA, GM-CSF 
(granulocyte macrophage-colony-stimulating –factor) cellule dendritiche “pulsate” in 
vario modo ( per esempio con il PSA di membrana) per stimolare la risposta immunitaria. 
[37-38-39]

6.3.4.10. Induttori dell’Apoptosi:

Sono stati attivati protocolli clinici con l’oligonucleotide antisenso G3139 che 
inibisce l’espressione del Bcl-2 implicato nei meccanismi di resistenza all’apoptosi (morte 
cellulare programmata) e sovraespresso nel carcinoma prostatico ormono-resistente. 
Studi di fase I-II hanno dimostrato la “sicurezza” di questa molecola sia come singolo 
agente che in combinazione con i taxani. [40]

E’ in corso uno studio di fase III per valutare se l’associazione con il docetaxel 
migliori l’efficacia terapeutica, rispetto al docetaxel da solo.
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Interessante è inoltre la possibile risposta della neoplasia prostatica agli analoghi 
della somatostatina, in relazione alla differenziazione neuroendocrina riscontrabile 
sovente nella fase tardiva di malattia, ma che può coesistere anche in fase precoce come 
cofattore dell’ormonoresistenza.

Il ruolo della differenziazione neuroendocrina è ad oggi ancora incerto, ma potrebbe 
rappresentare il bersaglio di futuri trattamenti terapeutici.

Non vi sono attualmente evidenze di letteratura che ne giustifichino l’utilizzo nella 
pratica clinica al di fuori di studi clinici..[41-42]

6.3.4.11. Conclusioni

Le esperienze derivanti dal carcinoma mammario e polmonare, dai tumori stromali 
gastrointestinali (GIST) e dalla leucemia mieloide cronica, suggeriscono che l’interferenza 
con un’unica tappa molecolare potrebbe essere  inadeguata sia a sensibilizzare le cellule 
neoplastiche a stimoli pro-apoptotici che a contrastare l’insieme dei meccanismi anti-
apoptotici.

Infatti la  fase avanzata di malattia è caratterizzata da una dinamica cellulare 
estremamente rapida e da alterazioni molecolari non assimilabili a quelle presenti negli  
stadi più precoci.

Quindi l’associazione di più farmaci in grado di modulare l’attività  di multipli bersagli 
e non di uno solo, agendo contemporaneamente a diversi livelli della cancerogenesi, 
potrebbe offrire opzioni terapeutiche realmente innovative.

La “target therapy” dominerà probabilmente nei prossimi anni la ricerca scientifica, 
con “trials”clinici di associazione tra più molecole biologiche non solo tra di loro, ma 
anche con la chemioterapia e con la radioterapia e rivolti ad indagare l’efficacia di tali 
combinazioni, in tutti gli stadi della neoplasia prostatica.

6.3.4.12. Sintesi e raccomandazioni

Il docetaxel prolunga la sopravvivenza del paziente con ca prostatico 
metastatico ormonorefrattario

I

La somministrazione ogni 3 settimane del docetaxel si è dimostrata più attiva 
della somministrazione settimanale

I

L’associazione estramustina con docetaxel ha evidenziato aumento della  
tossicità cardiovascolare e gastroenterica senza beneficio di sopravvivenza 
rispetto alla monoterapia con docetaxel

I

Il novantrone migliora il controllo della sintomatologia dolorosa e riduce i 
livelli di PSA nel paziente con malattia metastatica senza avere un beneficio 
sulla sopravvivenza globale

I

L’associazione tra estramustina e farmaci quali il taxolo e gli epotiloni 
potrebbe migliorare la sopravvivenza nel paziente con carcinoma prostatico 
metastatico ormonorefrattario

III

Fattori pro-apoptotici e vaccini sono terapie in fase di sperimentazione nel 
trattamento delle neoplasia prostatica

VI
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Numerose molecole biologiche che rientrano nell’ambito della cosiddetta 
“target therapy” dimostrano attività di interferenza con tappe fondamentali 
della cancerogenesi prostatica

III

A
Il docetaxel ogni 3 settimane è raccomandato in I° linea terapeutica 
nell’HRPC metastatico

D L’associazione dell’estramustina con docetaxel non è indicata

A
Il novantrone è indicato in  I° linea ad esclusivo scopo palliativo nei 
pazienti intolleranti al docetaxel
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6.3.5. Gestione delle problematiche ossee

6.3.5.1. Osteoporosi da deprivazione androgenica

Si ritiene che gli androgeni, come già dimostrato per gli estrogeni, svolgano un 
ruolo importante, anche se non ben conosciuto, a livello del tessuto osseo e l’interazione 
fra androgeni ed estrogeni sembra indispensabile per mantenere un buon tessuto 
scheletrico [1].

Uno studio condotto su 41 pazienti ha evidenziato come la prevalenza di osteoporosi 
ed osteopenia  in pazienti affetti da carcinoma prostatico non ancora trattati con terapia 
ormonale sia elevata (34%) [(2) LdP:V].
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ll trattamento di deprivazione androgenica (ADT: androgen deprivation therapy) 
riduce la densità minerale ossea (BMD: bone mineral density) nei pazienti con carcinoma 
prostatico con e senza metastasi ossee, aumentando il rischio di fratture [3].

In numerosi studi prospettici condotti in pazienti con carcinoma prostatico è 
stata evidenziata una riduzione della BMD nel 1° anno di trattamento con LHRH-A/
orchiectomia [(4) LdP:IV; (5-7) LdP:V] o con BAM [(8-10) (LdP:II)]  in una percentuale 
di casi che varia dallo 0.6 al 5.7%.

Studi retrospettivi con più di 200 pazienti ognuno hanno evidenziato una percentuale 
di fratture correlate ad ADT che varia dal 6 al 40% [(11) LdP:V; (12;13) LdP:IV].

In uno di questi, pubblicato sul NEJM nel 2005 [(14) LdP:III], condotto su circa 
50.000 pazienti, si è evidenziato come fra i pazienti con una sopravvivenza di almeno 5 aa 
trattati con ADT,  il 19.4% aveva sviluppato una frattura ossea, mentre tale complicanza 
si era verificata solo nel 12.6% della popolazione non trattata. E’ stata inoltre evidenziata 
una correlazione statisticamente significativa tra fratture e dosi di LHRH-A durante il 
primo anno dopo la diagnosi.

Risultati simili sono stati ottenuti da Melton che ha evidenziato un’incidenza 
cumulativa di fratture nei pazienti sottoposti ad orchiectomia maggiore di quella attesa 
nella popolazione generale (40% vs 19%) (12).

Due studi randomizzati, condotti su 155 pazienti complessivamente, hanno 
evidenziato che  l’utilizzo della bicalutamide (150 mg/die)  riduce la perdita minerale 
ossea rispetto al trattamento con LHRH-A nei pazienti con carcinoma prostatico che 
necessitano di terapia ormonale a lungo termine.- [(15) LdP:III; (16) LdP II].

La prevenzione dell’osteoporosi ADT-correlata prevede (da valutazioni svolte su 
popolazioni a rischio) (17).

il miglioramento dello stile di vita (no tabacco, alcol) e delle abitudini 1. 
alimentari 
valutazione e controllo delle eventuali comorbidità che possano predisporre 2. 
il paziente all’osteoporosi (patologie renali, disordini tiroidei/paratiroidei e 
gastrointestinali)
attività fisica per mantene forza muscolare e prevenire eventuali cadute3. 
apporto dietetico appropriato di calcio (1200-1800 mg./die) e vit. D (600-4. 
800 UI/die) supplementazione di calcio (500mg./die) e vit. D (400 UI/die) 
bisfosfonati se osteoporosi
misurazione basale e monitorizzazione ogni 12 mesi della mineralizzazione 5. 
ossea (DEXA) 

Sebbene la terapia con bisfosfonati non sia approvata per la prevenzione 
dell’osteoporosi da ADT, alcuni studi hanno evidenziato efficacia dei bisfosfonati nel 
prevenire la perdita di massa ossea. Due studi randomizzati in 21 pz con metastasi ossee 
e 47 pazienti senza metastasi [(8;9) LdP:II] hanno evidenziato come la somministrazione 
di pamidronato in pazienti in trattamento con BAM possa prevenire la perdita minerale 
ossea dovuta alla terapia ormonale. Uno studio condotto su di un numero maggiore di 
pazienti (106 pz) con acido zoledronico [(10) LdP:II] rispetto a placebo ha evidenziato 
come la somministrazione trimestrale di acido zoledronico e.v. per un anno incrementi 
la BMD a livello del femore e della colonna lombare, dato confermato da Polascik due 
anni dopo [(18) LdP:IV].

Gli stessi risultati sono stati descritti con l’utilizzo di neridronato [(19) LdP:IV].
Vi sono attualmente studi in corso con acido zoledronico  per la prevenzione 
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dell’osteoporosi ADT indotta.

6.3.5.2. Metastasi ossee da carcinoma prostatico

L’osso è la sede predominante di metastatizzazione da neoplasia prostatica. Infatti 
circa il 65-75% dei pazienti con carcinoma prostatico svilupperà durante la storia di 
malattia lesioni ossee e sarà a rischio di complicanze scheletriche [20].

Poiché la maggioranza dei pazienti alla diagnosi di carcinoma prostatico avanzato 
presenta lesioni ossee come unica sede di disseminazione sistemica di malattia, il 
trattamento specifico delle metastasi ossee, avente come scopo il controllo del dolore e 
la prevenzione delle complicanze scheletriche, riveste in questa patologia una particolare 
importanza. 

La patogenesi delle metastasi ossee nel carcinoma prostatico non è completamente 
chiarita, anche se alcuni studi [21;22] hanno ipotizzato il ruolo centrale di alcuni 
meccanismi molecolari quali il rilascio da parte delle cellule tumorali di fattori umorali 
stimolanti il recruitment e la differenziazione degli osteoclasti (PTHrP e IL-6) e 
l’attivazione degli osteoblasti (TGF-beta, IGF, BMP); l’amplificazione del riassorbimento 
e dell’apposizione ossea associata è mediata da fattori di crescita per le cellule tumorali 
prostatiche prodotti da osteoclasti ed osteoblasti attivati. Questi studi confermano 
la coesistenza di processi di apposizione (Lesioni osteoaddensanti) e riassorbimento 
(Lesioni litiche) ossei  responsabili dell’aumentata fragilità del tessuto osseo colpito. 

La stimolazione dell’attività osteoclastica, in pazienti con carcinoma prostatico 
ormono-refrattario, è sia focale nelle sedi di lesione, sia generalizzata, coinvolgendo 
cioè tutto lo scheletro ad opera di due meccanismi: a) iperparatiroidismo secondario in 
risposta alla abnorme fissazione di calcio nel tessuto osseo indotta dalla incrementata 
stimolazione osteoblastica; b) osteoporosi indotta dall’androgeno deprivazione. 

Le zone di neoformazione ossea sono localizzate in sedi differenti da dove avviene 
il riassorbimento osseo, non contribuendo quindi alla resistenza meccanica ossea. Le 
lesioni ossee che ne derivano, a dispetto della loro densità aumentata, sono a rischio di 
complicanze scheletriche come fratture, compressione midollare, cedimenti vertebrali 
con ridotta mobilità e possono provocare ipercalcemia sintomatica [23].

Inoltre uno studio condotto su 195 uomini consecutivi con diagnosi di 
adenocarcinoma prostatico con lesioni ossee in corso di soppressione androgenica, 
ha dimostrato una differenza statisticamente significativa in sopravvivenza globale 
tra i pazienti che nel corso della malattia hanno sviluppato o meno una frattura ossea 
patologica [(24) LdP:V].

E’ fondamentale quindi orientare le terapia alla prevenzione degli eventi scheletrici 
(SRE: Skeletal related events). 

6.3.5.3. Bisfosfonati 

La relativa lunga sopravvivenza dei pazienti con carcinoma della prostata ormono-
indipendente/refrattario dovuta all’avvento della chemioterapia con docetaxel ed 
all’utilizzo di migliori terapie di supporto,  può aumentare l’incidenza di eventi 
scheletrici quali fratture patologiche (8.9%), compressione midollare (6.2%), dolore, 
ridotta mobilità e ipercalcemia sintomatica   (0.9%) con conseguente peggioramento 
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dell’autonomia, qualità di vita e performance status [(25;26) LdP:V].
Benché la maggior parte delle lesioni ossee da neoplasia prostatica siano di tipo 

osteoblastico, l’evidenza sperimentale di una spiccata componente di riassorbimento 
osseo è il razionale per l’uso di bisfosfonati anche in questo tipo di lesioni [27].

I bisfosfonati sono analoghi del pirofosfato in grado di inibire l’attività osteoclastica 
attraverso l’ inibizione dell’osteoclastogenesi  e l’induzione dell’apoptosi dell’osteoclasta 
maturo. I bisfosfonati (Alendronato, Pamidronato e Zoledronato) sono farmaci inibitori 
del riassorbimento osseo utilizzati nel trattamento dell’ipercalcemia neoplastica, del 
mieloma multiplo e delle secondarietà ossee, in particolare della prostata e della mammella, 
con l’intento di ridurre le complicanze scheletriche da metastasi ossee, allontanare 
il tempo a comparsa di tali complicanze migliorando quindi la qualità della vita dei 
pazienti [28]. Sono inoltre ampiamente usati per prevenire e trattare l’osteoporosi e nella 
cura di alcune malattie ossee come il morbo di Paget. I bisfosfonati si legano all’osso 
preferenzialmente nelle sedi di maggior metabolismo inibendo il riassorbimento ed il 
rimodellamento osseo tramite il blocco dell’attività osteoclastica;  essi hanno un’azione 
prolungata nel tempo perché restano legati a lungo dopo la loro somministrazione ai 
cristalli di idrossiapatite [29].

 Studi preclinici hanno anche dimostrato che alcuni bisfosfonati come l’acido 
zoledronico possiedono un potenziale effetto antitumorale e che la loro azione possa 
essere sinergica alla chemioterapia con taxani [30].

I primi  studi clinici che hanno utilizzato bisfosfonati di prima e seconda generazione 
(quali l’etidronato, il clodronato e l’acido pamidronico) nella gestione dei pazienti con 
lesioni ossee da neoplasia prostatica, hanno dimostrato una riduzione del riassorbimento 
osseo con in alcuni casi miglioramento del dolore ma non un’efficacia nel prevenire 
complicanze ossee [(31;32) LdP:III; (33-35) LdP: II].

Farmaco N° pazienti Autore Riduzione 
SRE

Etidronato vs Placebo 57 Smith 1989 NO 

Clodronato vs Placebo 75 Elomaa 1992 NO 

Pamidronato vs Placebo 378 Small 2003 NO 

Mitox/pred +/- clodronato 204 Ernst 2003 NO 

Clodronato vs Placebo 311 Dearnaley 2003 NO 

L’acido zoledronico è stato il primo bisfosfonato ad aver mostrato un’ottima 
efficacia terapeutica nei pazienti con metastasi ossee da carcinoma prostatico. Infatti 
uno studio randomizzato controllato in doppio cieco (acido zoledronico ai dosaggi 
di 4 e 8 milligrammi vs placebo) condotto su 643 pazienti con carcinoma prostatico 
ormonorefrattario e almeno una lesione ossea, ha dimostrato come l’aggiunta di acido 
zoledronico al trattamento antineoplastico convenzionale dia luogo ad una riduzione 
statisticamente significativa del 25% della probabilità di insorgenza di complicanze 
scheletriche rispetto al placebo, ad una riduzione del numero complessivo di complicanze 
scheletriche ed ad un prolungamento di circa 5 mesi della mediana del tempo alla 



261

insorgenza del primo evento scheletrico. La dose raccomandata è 4 mg in infusione 
endovenosa della durata di 15 minuti. Questo studio, ha condotto alla delibazione in 
Italia e in Europa dell’acido zoledronico nella prevenzione di complicanze scheletriche 
in pazienti con lesioni secondarie ossee da carcinoma prostatico [(36) (LdP:II)].

Nei 122 pazienti che hanno completato 24 mesi di studio è stato confermato il 
beneficio clinico del trattamento e la riduzione del rischio di sviluppare SRE del 36% 
ed un allungamento del tempo mediano al primo SRE vs placebo (488 vs 321 giorni 
rispettivamente [(37) LdP:II].

I dati attualmente pubblicati riguardanti l’impiego dell’acido zoledronico nel 
carcinoma prostatico si riferiscono a pazienti con malattia ormono-refrattaria. Non 
vi sono al momento studi che confermino l’utilità della somministrazione precoce (in 
fase ormonosensibile) dell’acido zoledronico anche se la sua efficacia è quanto mai 
ipotizzabile [(38) LdP VI].

I pazienti sottoposti a procedure odonstomatologiche invasive durante il trattamento 
con bisfosfonati, sono soggetti a rischio per  l’osteonecrosi dei mascellari, rara 
complicanza scatenata da estrazioni dentarie (percentuali oscillanti tra il 70% ed il 90% 
a seconda degli autori) o da trauma da protesi incongrue. Sono tuttavia descritti casi in 
cui manca un chiaro evento scatenante [39-42]. Quindi, assume particolare importanza 
nella gestione di questi pazienti una visita odontostomatologica. Essa va eseguita prima 
della terapia al fine di eliminare tutti i possibili foci, curare le carie presenti e raggiungere 
un elevato grado di igiene orale [(43) LdP: VI].

6.3.5.4. Sintesi e raccomandazioni

L’utilizzo della bicalutamide (150 mg/die)  riduce la perdita minerale ossea 
rispetto al trattamento con LHRH-A nei pazienti con carcinoma prostatico 
che necessitano di terapia ormonale a lungo termine

II

I bisfosfonati prevengono la perdita di massa ossea  in pazienti sottoposti 
ad ADT

II

L’acido zoledronico è l’unico bisfosfonato efficace nel prevenire le 
complicanze scheletriche nei pazienti con metastasi ossee da carcinoma 
prostatico

II

A
quando vi sia indicazione all’utilizzo clinico di bicalutamide in 
alternativa all’LHRH, questa dovrebbe essere preferita nei pazienti 
osteopenici/osteoporotici

B
L’uso di bisfosfonati potrebbe essere appropriato nei pazienti 
osteoporotici “ab inizio” ed in coloro che lo diventano durante il 
trattamento.

A
Il trattamento con acido zoledronico fino a scadimento del Performance 
status o complicanza è consigliato nei  pazienti con carcinoma prostatico 
ormonorefrattario e metastasi ossee

B
Il trattamento con acido zoledronico nella malattia ormonosensibile 
dovrebbe essere preso in considerazione nella malattia  ossea sintomatica 
o in caso di evento scheletrico “ab inizio”.
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A
la valutazione preventiva alla terapia con bisfosfonati della situazione 
dentaria del paziente è raccomandata
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6.4.Terapia di supporto

La prevalenza del dolore nei pazienti con carcinoma prostatico varia dal 55 al 100% 
(media 72%).[1]

Le cause più frequenti di dolore sono:[1]
metastasi ossee1. 
metastasi ai tessuti molli2. 
metastasi viscerali3. 
procedure chirurgiche interventistiche [prostatectomia e biopsia diagnostica]4. 
trattamento radiante5. 

Circa il 65-75% dei pazienti con neoplasia prostatica nel corso della malattia 
sviluppa metastasi ossee.[2] Diversi sono i meccanismi responsabili della sintomatologia 
dolorosa ossea nei pazienti con cancro prostatico: [1]

La rapida crescita tumorale causa un aumento dello spazio midollare ed un 1. 
innalzamento della pressione interossea [> 50mmHg], che può portare 
all’attivazione dei nocicettori presenti nell’osso. 
L’indebolimento della struttura ossea può estrinsecarsi in fratture patologiche.2. 
L’edema e l’infiammazione, associate alla crescita neoplastica, possono indurre 3. 
il rilascio  di mediatori chimici che attivano i nocicettori.
L’aumento delle prostaglandine conduce ad un’attivazione degli osteoclasti e 4. 
ad una sensibilizzazione dei nocicettori.

Diversi sono gli approcci al trattamento del dolore [3-23]; consideriamo il 
trattamento farmacologico analgesico e, più specificamente per il dolore da metastasi 
ossee, consideriamo l’uso dei bisfosfonati, dei radioisotopi e della radioterapia.

Il beneficio clinico delle terapie sintomatiche nei pazienti con cancro deve essere 
valutato sulla base di misure soggettive dei sintomi, della qualità di vita [24-38] e del 
performance status oltre al giudizio di efficacia fornito dal paziente.

Esistono delle scale unidimensionali che misurano esclusivamente l’intensità del 
dolore (analogiche visive, numeriche, verbali) [39] (allegato 1) e scale multidimensionali 
che valutano anche altri aspetti della vita del paziente [es Edmonton Symptom 
Assessment System ESAS(allegato 2) [40], Brief  Pain Inventory BPI (allegato 3)] (41)

6.4.1. Trattamento farmacologico analgesico
Non esistono in letteratura linee guida di trattamento farmacologico specifico nei 

pazienti con tumore prostatico. Quindi, per quanto riguarda il trattamento del dolore da 
cancro con farmaci analgesici ci riferiamo alle linee guida e raccomandazioni pratiche 
della Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) e alle linee guida dell’Associazione 
Europea di Cure Palliative (EAPC) [42]. Le linee guida dell’Organizzazione Mondiale 
della Sanità (OMS) per il trattamento del dolore da cancro [43,44], suggeriscono  un 
approccio sequenziale a tre scalini. La sequenza prevede il passaggio da farmaci per il 
dolore lieve (non oppioidi) a farmaci per il dolore lieve-moderato (oppioidi deboli) a 
farmaci per il dolore moderato-severo (oppioidi forti), in funzione della persistenza del 
dolore e della sua intensità. {Tabella 6.4. -1}.
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Tabella 6.4. -1: linee guida OMS

3° Gradino Oppioidi per il dolore moderato-severo (Morfina, metadone, fentanyl, 
buprenorfina, ossicodone, idromorfone) ±  non-oppioidi/ adiuvanti

2° Gradino Oppioidi per il dolore lieve-moderato (codeina, tramadolo, ossicodone 
+ paracetamolo*) ±  non-oppioidi/ adiuvanti

1° Gradino Non oppioidi per il dolore lieve (paracetamolo, aspirina, FANS) ±  
adiuvanti

*l’ossicodone, quando usato a basse dosi (5 mg) in associazione al  paracetamolo 
(325 mg) può rientrare nel 2° gradino, a dosi superiori rientra nel 3° gradino.

La tabella mostra la scala dell’OMS e i farmaci disponibili attualmente in Italia.
Ad ogni gradino possono essere associati  i farmaci adiuvanti.
I farmaci non-oppioidi, oppioidi e adiuvanti (cortisonici, antiepilettici, anestetici 

locali, antidepressivi) sono somministrati singolarmente o in associazione secondo il 
tipo e l’intensità della sintomatologia dolorosa.

Gli antinfiammatori sono raccomandati come primo scalino della scala analgesica 
dell’OMS o in associazione agli oppioidi per dolore di intensità più severa. Sono inoltre 
ritenuti particolarmente efficaci nel dolore da metastasi ossee per il loro effetto inibitorio 
sulla ciclo-ossigenasi e quindi sulla sintesi delle prostaglandine. [45] Una revisione siste-
matica eseguita nel 2001 ha esaminato 13 trials clinici randomizzati che confrontavano 
FANS o paracetamolo versus oppioidi minori [in particolare la codeina] da soli o associati 
nel dolore da cancro.[46]

Questi studi non dimostrano una chiara differenza nell’efficacia dei farmaci del 1° 
e 2° gradino e non permettono di concludere sui benefici dell’aggiunta degli oppioidi 
minori [in particolare della codeina, soprattutto se sottodosata] rispetto al solo parace-
tamolo o ai FANS. LdP I

Gli oppioidi analgesici indicati per il trattamento del dolore da cancro di intensità 
lieve-moderata sono: codeina, tramadolo [Il DL 19/06/06 ha escluso il tramadolo dalla 
tabella delle sostanze stupefacenti psicotrope] e destropropossifene. Nonostante la ca-
renza di evidenze, lo Scottish Intercollegiate Guidelines Network [SIGN] conclude che 
il tramadolo non ha sostanziali vantaggi clinici rispetto ad altri oppioidi  del 2° gradino 
[47]. LdP : VI 

Uno studio pubblicato nel 2005 ha mostrato che il salto del 2° gradino si associa 
ad una riduzione delle giornate con dolore più intenso, ma con un’aumentata incidenza 
degli effetti collaterali. [48]  LdP : III

I farmaci disponibili per il  trattamento del dolore da moderato a severo sono: morfina, 
metadone, ossicodone, idromorfone, fentanyl, buprenorfina. Per l’utilizzo di tali farmaci 
si può fare riferimento alle raccomandazioni dell’EAPC  {Tabella 6.4. -2} 

Secondo l’OMS e l’EAPC, una efficace terapia analgesica deve possedere i seguenti 
requisiti:

-Prevenire l’insorgenza del dolore; per questo motivo i farmaci non devono essere • 
assunti al bisogno, ma a “orari regolari”, tenuto conto della loro emivita plasmati-
ca, biodisponibilità e durata d’azione. La somministrazione al bisogno deve essere 
riservata per trattare il dolore che sopraggiunge nonostante il paziente sia già in 
trattamento con farmaci somministrati ad intervalli prefissati [breakthroughpain].
-Essere di semplice somministrazione. Per questo motivo la somministrazione orale • 
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è ritenuta la migliore. 
-Essere modificata con tempestività quando l’analgesico cessa di essere efficace.• 
-Essere personalizzata per quanto riguarda i dosaggi, le vie di somministrazione ed • 
il tipo di farmaco utilizzato.

Un approccio farmacologico al dolore, basato prevalentemente sull’uso corretto 
degli oppioidi analgesici, consente di controllare il sintomo in circa il 90% dei casi. [49]

6.4.2. Ruolo dei bisfosfonati nel dolore da   
  metastasi ossee 

I bisfosfonati giocano un ruolo importante nel trattamento delle complicanze da 
metastasi ossee [50-85] nei pazienti affetti da mieloma e da tumori solidi.[86] Questi 
farmaci riducono significativamente il rischio di complicanze scheletriche, ne ritardano 
l’insorgenza e sono efficaci nel ridurre il dolore osseo. [87]

L’aggiunta dei bisfosfonati alla terapia standard antineoplastica è, perciò, ampiamente 
accettata nel trattamento dei pazienti con metastasi ossee [88]. Non tutti i bisfosfonati 
hanno però dimostrato la stessa efficacia.

Negli corso degli ultimi anni studi clinici randomizzati hanno testato l’impiego dei 
bisfosfonati di prima (clodronato), di seconda [pamidronato] e terza generazione (acido 
zoledronico e ibandronato) nel trattamento del dolore nei pazienti affetti da metastasi 
ossee da carcinoma della prostata.

Il clodronato orale ed ev è stato oggetto di studio in molti trials dove è stato valutato 
il suo effetto sul dolore e sul consumo di analgesici. [89]  LdP: II

In uno studio condotto su 209 pazienti con carcinoma prostatico, randomizzati a 
ricevere o il clodronato (1500 mg) o il placebo ogni 3 settimane in combinazione con 
mitoxantrone + prednisone [90], è stato dimostrato che questo bisfosfonato non riduce 
l’intensità del dolore né contribuisce a ridurre il consumo di farmaci analgesici.

Dall’analisi di studi multicentrici randomizzati, anche il pamidronato non ha dimo-
strato un beneficio clinico in pazienti con carcinoma prostatico. In questi studi, su un 
totale di 374 pazienti è stato somministrato o il pamidronato (90 mg ev) o il placebo ogni 
3 settimane per 27 settimane con lo scopo di ottenere un miglioramento del punteggio 
del dolore di base stabilito con il BPI. In realtà l’analisi dei punteggi del dolore riportati 
non ha rivelato cambiamenti clinicamente e statisticamente significativi. Inoltre il pami-
dronato non ha ridotto l’utilizzo di analgesici. [91]  LdP : I 

L’acido zoledronico è il primo bisfosfonato che  ha mostrato delle risposte cliniche 
obiettive nei pazienti affetti da metastasi ossee da carcinoma prostatico in termini di 
riduzione significativa delle complicanze scheletriche e del dolore.[2]  LdP : II 

In particolare, in uno studio randomizzato di fase III su 422 pazienti con tumore 
della prostata che hanno ricevuto o 4 mg di acido zoledronico o placebo ogni 3 settimane 
per 24 mesi, si è osservata una significativa e duratura riduzione del dolore osseo.[92] 

L’acido zoledronico è attualmente, in Italia, l’unico bisfosfonato con indicazione 
approvata nel trattamento delle metastasi ossee da carcinoma prostatico.

In un piccolo studio in aperto, l’ibandronato, al dosaggio di 6 mg ev ogni 4 settimane, 
si è dimostrato efficace nella riduzione del sintomo dolore in pazienti affetti da carcino-
ma prostatico con metastasi ossee.[93] Il 92% dei pazienti ha riportato una significativa 



 268

Tabella 6.4. -2 : Linee guida EAPC: Raccomandazioni EAPC (3)
-La morfina è l’oppioide di prima scelta per il dolore oncologico moderato-severo
-La via di somministrazione preferibile per la morfina è quella orale
-La via di somministrazione alternativa più valida per la morfina è quella sottocutanea
-Il rapporto morfina orale - morfina sottocutanea varia da  2:1 o  3:1
-L’infusione endovenosa di morfina è preferibile nei soggetti con cateteri venosi, con 
edema generalizzato, con disturbi della coagulazione, con circolazione periferica com-
promessa, con eritema post somministrazione sottocutanea
-Il rapporto morfina orale - morfina endovenosa è 1/2, 1/3
-L’utilizzo di fentanyl transmucosale è efficace nel dolore acuto in pazienti stabilizzati 
con morfina orale o con altro oppioide
-L’ossicodone e l’ idromorfone sono un’alternativa efficace alla morfina per os
-Il metadone è una alternativa efficace alla morfina per os, ma deve essere maneggia-
to con cura a causa delle variabilità farmacologiche  interindividuali
-Il fentanyl transdermico è un’efficace alternativa alla morfina orale, ma andrebbe 
riservato ai pazienti in terapia con oppioidi a dose stabile
-La somministrazione spinale di oppioidi dovrebbe essere presa in considerazione in 
pazienti che manifestano analgesia inadeguata nonostante l’uso ottimale di oppioidi 
sistemici

riduzione del dolore ed il 39% è risultato essere completamente privo di dolore al termine 
del trattamento. LdP :  III

Questi risultati, però, non sono stati confermati da più ampi studi randomizzati. 
LdP : I 

L’effetto collaterale clinicamente più rilevante dei bisfosfonati è costituito dalla 
osteonecrosi della mandibola [94-107]. La sua incidenza è rara, stimata attorno al 5-6% 
a seconda delle casistiche. Il rischio di svilupparla sembra essere associato a traumi, 
infezioni e interventi chirurgici a carico dei denti. Per questo motivo è raccomandato 
un controllo preventivo dello stato di salute dentale prima di intraprendere una terapia 
a base di bisfosfonati. LdP : VI

6.4.3. Ruolo dei radioisotopi nel dolore da   
  metastasi ossee 

I radioisotopi [108-131] si sono dimostrati efficaci nel ridurre il dolore da metastasi 
ossee. In particolare l’uso dello Stronzio89 e del Samario153 è stato approvato per il trat-
tamento del dolore osseo, mentre il Renio186 ed il Renio188 devono ancora essere valutati 
con studi più ampi.

Il tasso di risposta varia dal 40 al 95% a seconda delle casistiche e il miglioramento 
incomincia da 1 a 4 settimane dall’inizio del trattamento con una durata, in media, di 18 
mesi associato ad una diminuzione significativa del consumo di analgesici.  

La somministrazione di bisfosfonati tre giorni dopo la terapia con radionuclidi  
non riduce l’ efficacia di questo trattamento. Inoltre riduce l’ ipercalcemia e migliora l’ 
analgesia. Simili risultati favorevoli sono ottenuti con l’ associazione tra terapia radiome-
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tabolica palliativa e chemioterapia o radioterapia esterna. In questi casi, comunque, sono 
potenziati gli effetti collaterali [132].

Secondo le linee guida della European Association of  Nuclear Medicine (2002) il 
trattamento con radionuclidi è indicato nel dolore osseo dovuto a metastasi scheletriche 
plurime ipercaptanti a livello scintigrafico. Le controindicazioni, invece, sono: Hb < 
9,0 gr/dl, WBC < 4000/dl, PLT < 100.000/dl, Clerance della creatinina < 30ml/min. 
I radionuclidi non devono essere somministrati in caso di compressione midollare o in 
presenza di fratture patologiche.

Stronzio89

Diversi studi prospettici randomizzati hanno riportato una percentuale di risposte 
complete sul dolore che varia dall’8 al 77, con una media del 32%. [133,134] LdP : I

La risposta allo Stronzio89 è più efficace nei pazienti con limitato coinvolgimento 
scheletrico, con lesioni osteoblastiche e con un alto performance status. [135] LdP : V                                                     

Lo Stronzio89 è più efficace quando dato in dosi ripetute in pazienti che hanno una 
risposta soddisfacente alla dose iniziale, sebbene la risposta al ritrattamento sia sostan-
zialmente minore di quella dopo la prima somministrazione. La durata dell’effetto nei 
pazienti ritrattati è di solito minore, ma questo può essere ricondotto al peggioramento 
delle condizioni generali del paziente.[136] LdP : II

Alcuni studi riportano una modificazione dei markers tumorali dopo trattamento 
con Stronzio89. In media si registra un decremento del PSA in circa il 37 % dei pazienti 
trattati. [137] LdP : III

Molti pazienti mostrano una diminuzione delle captazioni scintigrafiche se paragonate 
con le immagini pretrattamento, il che suggerisce un possibile effetto tumoricida, anche 
se il livello di evidenza non è ancora chiaro. [133]

Studi che paragonano gli effetti palliativi dell’infusione di Stronzio89 con la radiote-
rapia esterna, mostrano una risposta simile in termini di miglioramento del dolore e non 
vi sono differenze significative nell’overall survival. [138]   LdP : I

Samario153

Il beneficio sul dolore da metastasi ossea è riscontrabile nel 70-95% dei pazienti ed 
è indipendente dalla dose somministrata. Alcuni trials clinici hanno esaminato gli effetti 
terapeutici del Samario153 e tutti hanno riportato un certo grado di miglioramento del 
dolore nel 30-85% dei pazienti. [139] LdP : I

Beneficio della sintomatologia dolorosa si ottiene entro 5-10 giorni e può durare 
fino a 4 mesi in alcuni pazienti. [140]

Dosi ripetute di Samario153 possono migliorare la durata della risposta al dolore e 
la sopravvivenza.[141] In uno studio randomizzato sono state confrontate due dosi di 
Samario153 (18,5 MBq/kg e 37 MBq/kg) versus placebo. E’ stata presa in considerazione 
l’intensità del dolore per saggiare l’efficacia terapeutica del Samario153. Un miglioramento 
del dolore è stato registrato in entrambe i bracci trattati con il radioisotopo, ma il miglio-
ramento maggiore si è avuto nel gruppo di pazienti trattati con una dose di 37 MBq/
kg di Samario153. Anche il consumo di analgesici è stato minore nei pazienti trattati con 
Samario153 rispetto a quelli trattati con placebo. [142] LdP : II

Il Samario153 si è dimostrato efficace nella riduzione del dolore e nella riduzione 
dell’uso di analgesici oppioidi, con effetti collaterali moderati e reversibili, nei pazienti 
affetti da metastasi ossee da carcinoma prostatico. [143] LdP : I  

In caso di trattamento con Samario153, è possibile la combinazione con i bisfosfo-
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nati, ma è consigliata una sospensione di questi ultimi, almeno 2 – 4 settimane prima  
della terapia con radionuclidi, a causa di una potenziale competizione nell’ “uptake” tra 
bisfosfonati e samario. [132].  LdP : II  

Come per tutti gli altri radionuclidi, l’unico effetto collaterale significativo è costituito 
da una transitoria mielosoppressione con un nadir a 3-5 settimane ed un ripristino dei 
valori entro 8 settimane. Meno del 10% dei pazienti va incontro ad una tossicità midollare 
di grado III-IV. [142]

Renio186

Il Renio186 è stato valutato in diversi studi clinici per il trattamento delle metastasi 
ossee sintomatiche, ma il suo utilizzo è ancora sperimentale e, perciò, non incluso nella 
pratica clinica routinaria. Sono state riportate delle risposte al dolore tra il 38 e l’82% 
con dosi di Renio186 variabili tra 1295 MBq e 1406 MBq. Di solito il dolore incomincia a 
decrescere dopo 1-3 settimane dalla somministrazione e la durata della risposta è di circa 
5-12 mesi. Non sembra esservi una correlazione tra la dose di Renio-186 e la risposta al 
dolore. [144] LdP : III 

Renio188

Il Renio188 è un radioisotopo clinicamente interessante per il trattamento palliativo 
delle metastasi ossee dolorose. In uno studio di dose-escalation una diminuzione della 
sintomatologia dolorosa è stata rilevata nel 64% dei pazienti, soprattutto in quelli trattati 
con le dosi più elevate. [145]  LdP : III  

Un altro studio ha randomizzato i pazienti a ricevere una o due dosi di Renio188 a 
distanza di 8 settimane. [146]. Nei pazienti sottoposti a due dosi di radioisotopo vi è stato 
un miglioramento significativo del dolore (in circa il 92%) e della mediana di sopravvivenza 
rispetto all’altro gruppo di pazienti. LdP : II 

Dalla Consensus Conference (Milano, maggio 2007) è emerso che non è possibile 
indicare un “momento ideale” per indirizzare il paziente ad una valutazione per un 
eventuale trattamento radiometabolico.  LdP : VI 

6.4.4. Ruolo della radioterapia nel dolore da  
  metastasi ossee 

Il trattamento delle metastasi ossee si avvale anche dell’impiego della radioterapia, 
soprattutto per la palliazione delle singole localizzazioni dolorose. [147-161]

Dopo la radioterapia si registra una completa risoluzione della sintomatologia dolo-
rosa nel 50% dei pazienti trattati ed una risposta parziale nel 90%. Nel caso specifico dei 
pazienti affetti da carcinoma della prostata metastatico, il miglioramento del dolore si ha 
nell’ 80-90%. Inoltre con questo trattamento si ottiene l’eliminazione o la riduzione del 
consumo di analgesici e l’arresto della crescita tumorale locale che altrimenti potrebbe 
causare la compressione midollare o una frattura patologica. [162]

Il dolore può aumentare di intensità all’inizio del trattamento radiante; dura in genere 
2-3 giorni e di solito è predittivo di una buona risposta palliativa. Il miglioramento dei 
sintomi incomincia 1-2 settimane dopo l’inizio della terapia. Uno studio clinico prospettico 
randomizzato su 288 pazienti ha dimostrato che una singola dose di 8 Gy è egualmente 
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efficace di 30 Gy frazionati in 10 somministrazioni. [163]  LdP : II 
Viceversa, una revisione retrospettiva, che considerava separatamente i vari tipi isto-

logici di tumore metastatico, ha dimostrato una correlazione positiva tra dose totale ed 
efficacia. In particolare per il carcinoma della prostata si ottengono risultati migliori con 
una dose totale di 40 Gy rispetto ad una dose inferiore (75% di risoluzione del dolore 
versus 61%). [164]  LdP : IV                                                    

Un’altra strategia è quella di comprendere più metastasi in un unico campo esteso, 
con una dose di 25-30 Gy suddivisa in 8-10 frazioni. La sua tossicità limita, però, l’im-
piego soprattutto se paragonata al trattamento multiplo localizzato o alla terapia con 
radioisotopi. [165]

Gli effetti collaterali cronici della radioterapia, come la fatigue, possono costituire un 
limite alla dose che può essere somministrata. [166]  Inoltre, in alcuni pazienti, il migliora-
mento del sintomo dolore può non avvenire prima di 4 settimane dalla fine del trattamento 
e in circa il 50% dei pazienti il beneficio dura non più di 6 mesi. [167]  LdP : I    

E’ stato dimostrato che in pazienti affetti da metastasi ossee, la combinazione di radio-
terapia esterna e radionuclide oltre ad essere ben tollerata, permette una diminuzione del 
consumo di analgesici e una riduzione della progressione di malattia. [150,168]  LdP:I            

Anche l’associazione chemioterapia e radioterapia esterna in pazienti metastatici è 
risultata efficace e ben tollerata. [169]  LP:III

6.4.5. Sintesi e raccomandazioni

Il rapporto morfina orale/ morfina sottocutanea/endovenosa  è 2:1 , 3:1 II
L’utilizzo di fentanyl transmucosale è efficace nel dolore acuto in pazienti 
stabilizzati con morfina orale o con altro oppioide

II

L’ossicodone ha la stessa efficacia della morfina per os II

Il metadone ha la stessa efficacia della morfina per os, ma presenta variabilità 
farmacologiche  interindividuali

VI

Il fentanyl transdermico ha la stessa efficacia della morfina orale ma richiede 
titolazione

III

La somministrazione intratecale o peridurale è in grado di recuperare efficacia 
terapeutica nei pazienti che manifestano analgesia inadeguata nonostante l’uso 
ottimale di oppioidi sistemici

III

L’acido zoledronico è attualmente l’unico bisfosfonato efficace per la pallia-
zione del dolore da metastasi ossee da carcinoma prostatico

II

La terapia radio metabolica con  Samario-153 o Stronzio-89 è efficace per la 
palliazione del dolore da metastasi ossee da carcinoma prostatico

I

La terapia radiometabolica può indurre mielotossicità senza significative 
differenze fra i diversi radionuclidi

III

La radioterapia esterna è efficace per la palliazione del dolore da metastasi 
ossee da carcinoma prostatico

I

Una singola dose di 8 Gy è ugualmente efficace a un trattamento di 30 Gy 
frazionati

I



 272

L’associazione di radioterapia esterna e radiometabolica ha dimostrato una 
maggiore efficacia in termini di risposta e durata della palliazione antalgica 
rispetto alla sola radioterapia esterna senza un significativo aumento di tos-
sicità

I

L’associazione di terapia antiblastica e radioterapia esterna ha dimostrato 
una maggiore efficacia in termini di risposta e durata della palliazione antal-
gica rispetto alla sola radioterapia esterna senza un significativo aumento di 
tossicità

III

B
La morfina è l’oppioide di prima scelta per il dolore oncologico 
moderato-severo

B La via di somministrazione preferibile per la morfina è quella orale

B
La via di somministrazione alternativa più valida per la morfina è quel-
la sottocutanea

B

L’infusione endovenosa di morfina è preferibile nei soggetti con cate-
teri venosi, con edema generalizzato, con disturbi della coagulazione, 
con circolazione periferica compromessa, con eritema post sommini-
strazione sottocutanea

B
Ossicodone e metadone sono trattamenti alternativi appropriati alla 
morfina

B
il fentanyl transdermico è un trattamento alternativo appropriato nei 
pazienti già in terapia con oppioidi a dose stabile

B
il fentanyl transmucosale può essere utilizzato nel dolore acuto inci-
dente in pazienti stabilizzati con altro oppiode

B
La somministrazione intratecale o peridurale di oppioidi dovrebbe 
essere presa in considerazione in pazienti che manifestano analgesia 
inadeguata nonostante l’uso ottimale di oppioidi sistemici

A
La terapia palliativa con acido zoledronico è un approccio terapeutico 
appropriato nei pazienti con dolore da metastasi ossee

A
La terapia radiometabolica è un approccio terapeutico appropriato nei 
pazienti con dolore da metastasi ossee non in trattamento con farmaci 
antiblastici

A
La radioterapia esterna è un approccio terapeutico appropriato nei 
pazienti con dolore da metastasi ossee
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Allegato 1

BRIEF PAIN INVENTORY

Nel corso della vita la maggior parte di noi ha avuto di tanto in tanto 
qualche dolore (come un leggero mal di testa, uno strappo muscolare, e 

un mal di denti).

1) Oggi ha avuto un dolore diverso da questi dolori di tutti i giorni ?

  1. SI    2.NO

2) Tratteggi sul disegno le parti dove sente dolore. Metta una x sulla parte che 
fa più male.

   

3) Valuti i l suo dolore facendo un cerchio intorno al numero che meglio 
descrive l’intensità del suo dolore peggiore nelle ultime 24 ore.

0          1           2         3          4          5         6         7          8          9         10

Nessun dolore         il dolore più forte immaginabile

4) Valuti i l suo dolore facendo un cerchio intorno al numero che meglio 
descrive l’intensità del suo dolore più lieve nelle ultime 24 ore.

0          1           2         3          4          5         6         7          8          9         10

Nessun dolore          il dolore più forte immaginabile

6.4.7. Allegati
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5) Valuti il suo dolore facendo un cerchio intorno al numero che meglio 
descrive l’intensità del suo dolore in media  nelle ultime 24 ore

0          1           2         3          4          5         6         7          8          9         10

Nessun dolore         il dolore più forte immaginabile

6) Valuti il suo dolore facendo un cerchio intorno al numero che meglio 
descrive quanto dolore ha in questo momento

0          1           2         3          4          5         6         7          8          9         10

Nessun dolore          il dolore più forte immaginabile

7) Che terapie o medicine sta ricevendo per il suo dolore ?

...................................................................

....................................................................

8) Nella ultime 24 ore quanto sollievo ha ricevuto dalle terapie o dalle medicine 
?  Faccia un cerchio intorno alla percentuale che meglio descrive quanto 
sollievo del dolore ha avuto.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 
90% 100%

9) Faccia un cerchio intorno al numero che meglio descrive quanto, nelle 
ultime 24 ore, il dolore ha interferito con: 

A. LA SUA ATTIVITA’ IN GENERALE

0          1           2         3          4          5         6         7          8          9         10

Non interferisce     Interferisce completamente

B. IL SUO UMORE

0          1           2         3          4          5         6         7          8          9         10

Non interferisce     Interferisce completamente

C. LA SUA CAPACITA’ DI CAMMINARE

0          1           2         3          4          5         6         7          8          9         10

Non interferisce     Interferisce completamente

D. LA SUA NORMALE CAPACITA’ LAVORATIVA (include sia il lavoro 
fuori che in casa)

0          1           2         3          4          5         6         7          8          9         10
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Non interferisce     Interferisce completamente

E. LA SUE RELAZIONI CON ALTRE PERSONE

0          1           2         3          4          5         6         7          8          9         10

Non interferisce     Interferisce completamente

F. IL SONNO

0          1           2         3          4          5         6         7          8          9         10

Non interferisce     Interferisce completamente

G. IL SUO GUSTO DI VIVERE

0          1           2         3          4          5         6         7          8          9         10

Non interferisce     Interferisce completamente

Allegato 2

Scala Analogica Visiva (VAS)

Nessun dolore                                                                                                     Il Peggior dolore

Scale Numeriche (NRS)

Nessun dolore   0   1   2   3   4   5   6   7   8   9   Il Peggior dolore

 
 Scala Verbale   DOLORE DA FERMO
    nessuno  0
    molto lieve 1
    lieve  2
    moderato  3
    forte  4
    molto forte 5
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Allegato 3

ESAS
La preghiamo di rispondere a tutte le domande del questionario 

facendo una crocetta sul numero che meglio descrive la sua situazione 
in questo momento (esempio: 5)

Cognome e nome del paziente_______________________________

Data di compilazione______________________________________

Compilato da me stesso o da me dettato a qualcuno  □

Compilato da un medico o un infermiere    □

Compilato da un familiare     □

Nel corso di questa giornata ha avuto:

Dolore Per 
niente 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Il peggiore 

dolore possibile

Stanchezza Per 
niente 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

La peggiore 
stanchezza 
possibile

Nausea Per 
niente 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 La peggiore 

nausea possibile

Depressione Per 
niente 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

La peggiore 
depressione  
possibile

Ansia Per 
niente 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 La peggiore 

ansia possibile

Sonnolenza Per 
niente 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

La peggiore 
sonnolenza 
possibile

Mancanza di 
appetito

Per 
niente 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

La peggiore 
inappetenza 
possibile

Malessere Per 
niente 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Il peggiore 
malessere 
possibile

Difficoltà a 
respirare

Per 
niente 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

La peggiore 
difficoltà a 
respirare 
possibile

Altro Per 
niente 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Il peggiore 

possibile
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Motivo della  compilazione da parte del medico, o dell’infermiere o del 
familiare : ○  rifiuto del paziente

  ○  problemi fisici/cognitivi gravi del paziente

  ○  problemi organizzativi

  ○  altro motivo  (specificare)

  ...........................................................
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6.5.Terapia chirurgica

6.5.1. Introduzione
Con il termine di prostatectomia radicale si intende l’asportazione in blocco 

di prostata e vescicole seminali e la successiva anastomosi vescico-uretrale. Viene 
solitamente preceduto da una linfadenectomia pelvica i cui limiti di dissezione variano 
in funzione dell’estensione della stessa (VEDI 6.5.10.)). 

L’intervento di “prostato-vesciculectomia radicale” venne descritto per la prima 
volta all’inizio del 20° secolo da Young [1] che utilizzò l’approccio perineale. Qualche 
anno dopo Memmelaar e Millin pubblicarono per la prima volta la loro esperienza con 
la prostatectomia radicale retropubica [2]. Nel 1982, Walsh e Donker [3] descrivono 
in dettaglio l’anatomia del “complesso venoso dorsale” ed il decorso dei “fasci 
neurovascolari” dando l’avvio all’era della “prostatectomia radicale nerve-sparing”.

Ad oggi l’intervento di prostatectomia radicale è l’unico trattamento per CaP 
localizzato che ha mostrato, in uno studio prospettico randomizzato con un follow-
up medio di 8.2 anni, una riduzione della mortalità globale e tumore-specifica, una 
riduzione del rischio di metastasi e della progressione locale di malattia, rispetto al 
trattamento conservativo [4,5] (II). I risultati oncologici e funzionali migliorano in 
funzione della buona selezione dei pazienti e dell’esperienza del chirurgo. Quest’ultima 
infatti si associa a migliori risultati oncologici associati a minima morbilità intra e post-
operatoria [6,7,8,9,10,11,12] (III).

6.5.2. Indicazioni all’intervento
L’obiettivo della chirurgia del CaP è l’eradicazione della malattia.
La selezione del paziente dipende da stadio clinico, aspettativa di vita, condizioni 

psico-fisiche. 
In generale è ritenuto candidabile ad intervento  di prostatectomia radicale con 

intenti curativi il paziente con neoplasia clinicamente localizzata (≤T2b), con aspettativa 
di vita di almeno 10 anni e condizioni generali soddisfacenti. 

Un rigido criterio di età probabilmente non è accettabile alla luce anche del 
prolungamento della vita media [13] anche se resta il fatto comunque che i risultati 
della chirurgia, indipendentemente dal tipo di approccio, si modificheranno anche in 
funzione dell’età [14] (IV). In una recente rivisitazione di 1753 pazienti affetti da CaP 
e sottoposti a prostatectomia radicale, la stratificazione in funzione dell’età mostra che 
i pazienti più giovani presentano rispetto ai pazienti anziani ghiandole prostatiche di 
dimensioni inferiori, Gleason score bioptici inferiori, minori metastasi linfonodali, 
maggiori core bioptici positivi per tumore.  L’analisi multivariata dimostra un tasso di 
recidiva biochimica superiore nei pazienti di età superiore ai 70 anni rispetto alle classi 
di pazienti di età inferiore a 50 anni e tra 51-70 anni [15] (IV).

Occorre invece sottolineare che il periodo di tempo che intercorre tra “diagnosi” 
ed “intervento chirurgico” non modifica il “tasso di successo” della chirurgia. La 
sopravvivenza libera da ripresa biochimica di malattia, a 5 e 10 anni, di pazienti affetti 
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da CaP e sottoposti a prostatectomia radicale retropubica (RRP) entro 60 giorni dalla 
diagnosi è sovrapponibile a quella di pazienti che vanno incontro a RRP entro 60-90 
giorni, 91-120 giorni o 120-150 giorni dalla diagnosi (82% e 78%, 86% e 78%, 86% e 
75%, e 86% e 82%, rispettivamente) [16]. Questo ritardo può variare sino a 180 gg o 
addirittura un anno senza produrre modificazioni significative dei risultati della chirurgia 
[17-18-19] (IV).

Gli approcci chirurgici, open e non, maggiormente utilizzati a livello internazionale 
e su cui è possibile ottenere informazioni scientificamente valide sono:

- prostatectomia radicale retropubica• 
- prostatectomia radicale perineale• 
- prostatectomia radicale laparoscopica• 
- prostatectomia radicale robotica• 

6.5.3. Prostatectomia radicale retropubica   
  (RRP)

L’intervento viene effettuato attraverso una incisione mediana che va dall’ombelico 
alla sinfisi pubica; superati i piani muscolari si procede solitamente alla linfoadenectomia 
pelvica di stadiazione, quindi si procede alla prostatectomia radicale le cui fasi si possono 
riassumere nei seguenti punti:

1) sezione dei legamenti pubo-prostatici
2) legatura del complesso venoso dorsale
3) sezione dell’uretra
4) mobilizzazione della prostata delle vescicole seminali e sezione dei vasi deferenti 

per via retrograda (durante questo step la tecnica può modificarsi in funzione 
dell’intento nerve sparing o meno)

5) sezione della giunzione prostato-vescicale
6) eventuale ricostruzione del collo vescicale
7) posizionamento del catetere vescicale ed anastomosi vescico-uretrale.

aspetti favorevoli:
* offre la possibilità di eseguire una linfadenectomia pelvica stadiante sfruttando la 

stessa incisione;
* prevede riferimenti anatomici più familiari all’urologo;
* consente, al bisogno, una maggiore estensione dei limiti chirurgici.

aspetti sfavorevoli:
* difficoltà talvolta di controllare il complesso venoso dorsale con notevoli perdite 

ematiche;
* confezionamento della anastomosi vescico-uretrale talora impreciso per la 

difficoltà di passare agevolmente i fili di sutura a livello distale (specie sul 
contorno posteriore);

* possibilità talora problematica di compiere un intervento con tecnica “nerve-
sparing”, per la non facile visualizzazione dei tronchi nervosi in prossimità 
dell’apice prostatico e dell’uretra.
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6.5.4. Complicanze intra-operatorie, precoci  
  e tardive 

La prostatectomia radicale è considerata un intervento di chirurgia maggiore e come 
tale non scevro da complicanze. Su un campione di oltre 11.000 pazienti [20] la mortalità 
entro 30 giorni dall’intervento è stata dello 0.5% e l’insorgenza di complicanze è stata 
del 20.4%. L’età oltre ad essere associata all’insorgenza di complicanze chirurgiche si 
dimostra correlata a complicanze respiratorie e cardiache  {Tabella 6.5. -1}

Le complicanze dell’intervento di prostatectomia radicale si possono suddividere 
in tre gruppi:

* intraoperatorie
* postoperatorie precoci (fino a 30 giorni dopo l’intervento chirurgico)
* postoperatorie tardive (dopo 30 giorni dall’intervento chirurgico).

La {Tabella 6.5. -2} riassume le complicanze più frequentemente riportate dopo 
prostatectomia radicale 

Come già accennato i risultati variano in funzione dell’esperienza chirurgica 
dell’operatore [6-10] (IV).

Per quanto riguarda l’incidenza delle stenosi dell’anastomosi recentemente è stata 
valutata la loro correlazione ad età, Gleason score, tecnica chirurgica, perdita ematica 
intra-operatoria e perdita urinosa al primo controllo cistografico. In un campione, 
prospetticamente valutato, di 708 pazienti sottoposti a prostatectomia radicale da un 
singolo operatore, gli unici fattori correlati positivamente all’insorgenza di stenosi 
dell’anastomosi sono stati la perdita ematica post-operatoria e il calibro del neo-collo 
ricostruito [11] (IV).

Impotenza ed incontinenza meritano una trattazione separata, bisogna comunque 

Tabella 6.5. -1: Mortalità e complicanze a 30 giorni dall’intervento di RRP [20]

Tutti i pz < 60 anni 60-69 70-79 

( N = 11010) ( N = 3199 ) (N = 6587)  ( N = 1217)

MORTALITÀ 53 (0.48%) 6 (0.19%) 38 (0.58%)   8 (0.66%)

COMPLICANZE

Tutte  2246 (20.40%) 560 (17.51%) 1356 (20.59%) 327 (26.87%)
Cardiache 309 (2.81%) 52 (1.63%) 187 (2.84%) 69 (5.67%)

Respiratorie 293 (2.66%) 76 (2.38%) 169 (2.57%) 47 (3.86%)

Vascolari 215 (1.95%) 41 (1.28%) 148  (2.25%) 26 (2.14%)

Ferita 555 (5.04%) 138 (4.31%) 342 (5.19%) 73 (6.00%)

Genitourinarie 829 (7.53%) 214 (6.69%) 502 (7.62%) 111 (9.12%)

Miscellanea 
medica 427 (3.88%) 112 (3.50%) 255 (3.87%) 59 (4.85%)

Miscellanea 
chirurgica 576 (5.23%)  154 (4.81%) 351 (5.33%) 71 (5.83%)



 290

Tabella 6.5. -2: Complicanze dopo prostatectomia radicale [20-21-22-23-
24-25-26] (V-VI)

COMPLICANZA INCIDENZA
• Mortalità peri-operatoria 0.0-2.1

• Sanguinamento maggiore 1.0-11.5

• Perforazione rettale 0.0-5.4

• Trombosi Venosa Profonda 0.0-8.3

• Embolia Polmonare 0.8-7.7

• Linfocele 1.0-3.0

• Stravaso urinario, fistole urinose 0.3-15.4

• Lieve stress incontinence 4.0-50.0

• Severa stress incontinence 0.0-15.4

• Impotenza 29.0-100.0

• Stenosi del collo vescicale 0.5-14.6

• Stenosi ureterali 0.0-0.7

• Stenosi uretrali 2.0-9.0

sottolineare che le incidenze riportate in letteratura sono spesso oltremodo ottimistiche 
e variabili. Una recente rivisitazione dei risultati del Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center circa potenza e continenza post-RRP di pazienti con normali funzioni pre-
operatorie, dimostra come in pazienti giovani (età media 58), PSA pre-operatorio medio 
di 6.9 ng/mL, la percentuale di quelli liberi da malattia e perfettamente continenti e 
potenti è del 30% a 12 mesi, 42% a 24 mesi, 47% a 36 mesi e 53% a 48 mesi dall’intervento 
[12] (V).

6.5.5. Disfunzione erettile dopo RRP
Prima del 1980 la prostatectomia radicale era associata a complicanze severe: 

sanguinamento, impotenza nella quasi totalità dei casi ed incontinenza severa tra il 10 
ed il 25% dei casi.

La migliore conoscenza dell’anatomia chirurgica ha contribuito in maniera 
determinante al miglioramento della tecnica chirurgica e conseguentemente dei 
risultati.

In pazienti ben selezionati i tassi di potenza e continenza riportati, dopo 
tecniche nerve sparing,  sono del 62-86% e 92-95% rispettivamente [27]. Va tenuta 
in considerazione la possibilità che queste tecniche, che per definizione sono meno 
demolitive di altre, possano comportare un aumento del riscontro di malattia residua 
e quindi di recidiva locale di malattia. Ciononostante poco successo hanno avuto gli 
algoritmi decisionali per ridurre, in caso di tecniche nerve sparing, la persistenza di 
margini chirurgici positivi [28]. I pazienti con malattia prostatica poco differenziata, 
estensione apicale della malattia, tumore palpabile intra-operatoriamente non sono 
suscettibili di tecniche nerve-sparing [29,30,31] (IV).

La {tabella 6.5. -3} riassume le caratteristiche ideali dei pazienti suscettibili di 
tecnica nerve sparing [32]. 
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Buoni risultati (potenza post-operatoria nel 40% circa) si ottengono anche con 
le tecniche nerve-sparing monolaterali [37,38], mentre il ruolo dell’impianto di nervo 
surale necessita di ulteriori conferme [35,39]. In un modello sperimentale inoltre Walsh 
dimostra che per la corretta riuscita della tecnica nerve-sparing è importante non 
utilizzare alcuna fonte di energia (monopolare, bipolare, ultrasuoni) nelle immediate 
vicinanze dei fasci neuro-vascolari [40] (II,B).

In generale dalla letteratura emergono le seguenti considerazioni:
* il recupero della potenza si correla con l’età, lo stadio clinico e patologico, la 

tecnica chirurgica;
* con l’avanzare dell’età il recupero della funzione sessuale è migliore nei pazienti in 

cui sono stati preservati entrambi i fasci neurovascolari;
* i pazienti che hanno un migliore recupero della funzione sessuale sono quelli più 

giovani e con neoplasia intraprostatica;
* le differenze tra le casistiche possono essere spiegate sulla scorta della diversa età 

dei pazienti operati e sul diverso tipo di intervento chirurgico eseguito;
* l’incidenza dei margini chirurgici positivi, dopo preservazione dei fasci 

neurovascolari è risultata nell’esperienza di Walsh pari al 4, 7% [32].

6.5.6. Incontinenza dopo RRP
Per ciò che riguarda il problema della incontinenza urinaria, l’approccio 

“anatomico ” descritto da Walsh nella asportazione radicale della prostata ha 
consentito di ridurre l’incidenza della incontinenza urinaria postoperatoria [3] (V,B). 
I meccanismi ai quali viene riconosciuto un possibile ruolo nella prevenzione della 
incontinenza sono essenzialmente tre:

* la più precisa dissezione dell’apice prostatico resa possibile dal dominio del 
complesso venoso dorsale;

* il risparmio delle strutture nervose deputate alla innervazione dello sfintere 
uretrale;

* la preservazione delle strutture muscolari sfinteriali.
Predire con certezza il tempo di recupero della continenza dopo prostatectomia 

radicale rimane un problema irrisolvibile [40]. La ragione sta nella molteplicità dei 
fattori che intervengono nel determinismo dell’incontinenza dopo l’intervento. 
Preoperatoriamente, l’età del paziente, la funzione urinaria, le dimensioni della prostata, 

Tabella 6.5. -3: Criteri di selezione per RRP nerve-sparing [31, 26, 27, 33, 
34, 35,36](IV-V,A)

- Età < 65 aa
- PSA < 10 ng/dl
- Gleason score < 7
- < 20% di neoplasia per singolo prelievo bioptico
- < 1/3 di prelievi bioptici interessati da neoplasia
- T1-T2 
- Potenza pre-operatoria conservata e documentata (questionario validato, fattori di rischio 
per DE). Se dubbio > NPT +/- Doppler dinamico)
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la capacità vescicale e la compliance, possono modificare la continenza post-chirurgica 
[41,42,43] (IV).Intra-operatoriamente, la tecnica chirurgica e il grado di preservazione dei 
fasci neurovascolari si correlano come fattori indipendenti al recupero della continenza 
a lungo termine [43]. 

In due recenti pubblicazioni si dimostra come, per esempio, la ricostruzione 
posteriore del rabdomiosfintere dopo prostatectomia radicale, sia open che laparoscopica, 
produca un più rapido recupero della continenza [44,45] (IV) rispetto alla tecnica 
tradizionale. L’impiego di questa tecnica garantirebbe la continenza nel 72%, 78.8% e 
86.3% dei pazienti a 3, 30 e 90 giorni dalla rimozione del catetere, rispetto al 14%, 30% 
e 46% della tecnica tradizionale. Ad un anno il tasso di continenza riportato per le due 
tecniche è del 96% e 90% rispettivamente. L’incidenza storica dell’incontinenza urinaria 
dopo prostatectomia radicale varia dal 2, 5 al 47% dei casi in relazione alla definizione di 
incontinenza utilizzata [46]. Alcuni Autori infatti ritengono presente una incontinenza 
in tutti i pazienti (minima incontinenza da stress), mentre altri considerano nei loro dati 
solo l’incontinenza totale. 

La standardizzazione proposta da Walsh, prevede:
*una continenza completa, se il paziente non fa uso di assorbenti;
*un’incontinenza minima, che si verifica prevalentemente sotto stress (colpi di tosse, 

Tabella 6.5. -4: Funzione urinaria post RRP

Funzione urinaria Basale 6 Mesi 12 Mesi 24 Mesi 60 Mesi

% continenza:

Continenza totale 87 23 35 39 35

Perdite occasionali 10 52 49 50 51

Perdite frequenti 3 19 13 9 11

Incontinenza totale 1 6 3 2 3

% Frequenza episodi incontinenza:

Nessuno 87 20 32 36 34

2/giorno o meno 11 47 50 49 52

Più di 2/giorno 3 33 18 15 15

# Assorbenti impiegati:

Nessuno 97 44 69 73 74

1–2/giorno 2 40 24 23 22

3 o più/giorno 1 16 8 4 4

% Frequenza minzionale (<2 ore):

No/raramente 60 32 52 54 56

metà delle volte o meno 28 46 33 35 34

più di metà delle volte 11 22 16 11 10

% percezione del problema:

Nessun problema 87 24 42 47 45

lieve 10 47 42 42 42

moderato/severo 3 29 16 11 13

Punteggio globale funzione urinaria 
(range 0–100) 91 59 71 75 75
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Valsalva, riso) e che è tale da richiedere non più di un assorbente al giorno;
*un’incontinenza severa, se è tale da richiedere due o più assorbenti al giorno. 
In quest’ultima forma rientra anche la cosiddetta incontinenza totale.
Il Prostate Cancer Outcomes Study costituisce probabilmente l’analisi più attenta 

dei risultati funzionali di continenza e potenza dopo prostatectomia radicale. Del 
campione di 1288 pazienti sottoposti a RRP, il 14% riporta perdita urinaria frequente 
o totale a 60 mesi dall’intervento (10% a 24 mesi, p < 0.007). Il 28% riferisce erezioni 
soddisfacenti (22% a 24 mesi, p < 0.003) [47,48] (V).

Le {tabelle 6.5. - 4 e  -5}  riportano i risultati dello studio:
Per il mantenimento della continenza sono importanti adeguate misure volte ad 

assicurare la massima lunghezza di uretra membranosa durante la dissezione apicale. 
Una recente analisi multivariata effettuata su un campione di 482 pazienti valutati 
prospetticamente, mostra una correlazione positiva tra continenza post-operatoria e 
continenza pre-operatoria, età, tecnica nerve-sparing e tecnica nerve-sparing in funzione 
dell’età (p<0.05), la preservazione del collo invece non modifica significativamente i 
risultati [49] (V). In studio prospettico randomizzato si dimostra che l’eversione della 
mucosa vescicale non riduce né l’incontinenza post-operatoria né l’incidenza di sclerosi 
del collo vescicale [50] (II).

L’asportazione delle vescicole seminali è insito nella definizione di “prostatectomia 

Tabella 6.5. -5:  Funzione sessuale  post RRP
Funzione sessuale  Basale 6 Mesi 12 Mesi 24 Mesi 60 Mesi

% Interesse nella’attività sessuale:

Nessuno 7 29 15 17 18

lieve/moderato 53 53 61 63 59

alto 40 18 24 21 23

% frequenza attività sessuale:

assente 15 62 44 44 46

1/mese o di più 37  22 0 30 28

1/settimana o di più 49 16 26 26 26

% Erezioni efficaci:

No 17 89 81 75  71

Si 81 9 17 22 28

% Difficoltà nel mantenimento dell’erezione:

nessuna 51 2 5 8 9

lieve/moderata 30 8 13 18 21

severa 11 12 17 17 14

assenza di erezione 9 78 65 57 55

% percezione del problema:

Nessun Problema 57 12 15 18 23

Lieve 23 18 24 28 31

Moderata/severa 20 70 61 54 46

Punteggio globale funzione sessuale 
(range 0–100)  72 26 36 38  39
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radicale”. Ciononostante alcuni autori hanno proposto l’asportazione parziale delle 
stesse al fine di evitare danni alle componenti motorie e sensitive del plesso pelvico 
intimamente in contatto con l’apice delle vescicole seminali. In uno studio prospettico 
alcuni autori, in un campione di 54 pazienti sottoposti a prostatectomia radicale, 
hanno riportato una percentuale di continenza nel gruppo con parziale risparmio delle 
vescicole seminali del 60% a 6 settimane e del 95% a sei mesi. Questa percentuale 
risultava superiore a quella del gruppo di confronto (prostatectomia radicale standard), 
18% e 82% a sei settimane e a sei mesi rispettivamente [51] (II).

Gli stessi autori dimostravano che la descritta tecnica non modificava il follow-up 
oncologico di questi pazienti. Il residuo delle vescicole seminali non determina infatti 
una differente variazione del PSA totale nel corso degli anni [52]. (II) 

Recentemente il concetto del parziale risparmio delle vescicole seminali viene 
ripreso e proposto da altri autori, che sottolineano come il risparmio di queste strutture 
possa rendere più efficaci le tecniche nerve-sparing. [53] 

Non avendo a disposizione dati a lungo termine circa la sopravvivenza libera da 
malattia ed in funzione inoltre dell’elevata percentuale di margini positivi (14.3%) [53], 
la tecnica proposta non può essere ad oggi considerata un “must”, ma semplicemente 
una possibilità degna di essere menzionata (IV).

La lunghezza dell’uretra membranosa pre-intervento risulta invece importante per 
il recupero della continenza. In uno studio prospettico condotto su 211 pazienti, si 
dimostra, stratificando i risultati per età e tecnica chirurgica, che la lunghezza dell’uretra 
(misurata tramite RMN endorettale) si correla al tempo di recupero della continenza (p 
< 0.02). Ad 1 anno dalla chirurgia l’ 89% dei pazienti con lunghezza dell’uretra = o > a 
12 mm. risulta continente rispetto al 77% con lunghezza <  12 mm. [54] (V).

6.5.7. Sopravvivenza libera da malattia 

La {tabella 6.5. -6} riassume la probabilità di sopravvivenza libera da malattia di 
alcune delle più importanti casistiche a nostra disposizione.

Dato interessante dello studio di Simon e Soloway è che nei 936 pazienti il 37% 
presentasse margini chirurgici positivi e solamente il 19% di questi è andato incontro a 
progressione biochimica di malattia rispetto al 7% dei pazienti con margini negativi (p 
<0.01). L’analisi multivariata ha inoltre dimostrato come nel determinismo della recidiva 
biochimica contribuiscano, PSA > 20ng/ml, Stadio clinico T2 o superiore, Gleason 
Score => a 7, interessamento delle vescicole seminali, estensione extraprostatica della 
malattia. 

Interessanti da ricordare sono anche i risultati di una recente analisi dei risultati 
stratificati per età di pazienti andati incontro a prostatectomia radicale [61]. La 
sopravvivenza libera da malattia a 5, 10, e 15 anni, di pazienti con età inferiore a 50 anni 
è sovrapponibile a quella di pazienti tra 50 e 59 anni (88%, 81%, e 69% versus 87%, 
78%, e 71%, rispettivamente). I pazienti più giovani hanno rispetto a pazienti tra 60 e 69 
anni una minore probabilità di estensione extraprostatica (25% versus 31%; P <0.02), 
minor interessamento delle vescicole seminali (2% versus 6%; P <0.03), e minori margini 
positivi (3% versus 9%; P <0.03). La malattia risulta di solito clinicamente localizzata 
(65% versus 49%; P <0.0001), e la sopravvivenza libera da malattia a 5, 10, e 15-anni è 
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di 84%, 74%, and 67% (P <0.09). queste differenze diventano ancora più importanti in 
pazienti di 70 anni (61). 

L’incidenza dei margini chirurgici positivi è riportata in letteratura con una 
frequenza che varia dal 6% al 41% e si è ridotta notevolmente negli ultimi anni [62,63,64]. 
Numerosi studi sottolineano come la presenza di margine chirurgico positivo modifichi 
la prognosi comportando una recidiva biochimica di malattia a 5 anni dal 42% al  64% 
dei pazienti [62,65,66]. Una recente pubblicazione del Memorial Sloan-Kettering 
su 1389 pazienti mette in evidenza come il margine chirurgico positivo sia presente 
nel 12,9% dei pazienti sottoposti ad intervento [67]. Il suo riscontro risulta essere un 
fattore indipendente per la progressione biochimica di malattia a 10 anni, così come 
il Gleason Score (p< 0.0005), l’estensione extracapsulare (p<0.0005), interessamento 
delle vescicole seminali (p <0.0005), la malattia linfonodale (p < 0.0005) ed il PSA pre-
operatorio (p <  0.0001)(67) (V). 

L’ipotesi che l’entità dell’emotrasfusioni potesse, mediante un effetto 
immunomodulatore, determinare un incremento della percentuale di ripresa biochimica 
di malattia, si è dimostrata infondata. In un campione di 1412 pazienti, con una 
percentuale di emotrasfusione del 56,7%, la recidiva biochimica (PSA > 0.5 ng/ml) è stata 
evidenziata nell’11.0% e nel 26.0% dei pazienti senza e con trasfusioni rispettivamente 
(p - n.s.).  Nessuna differenza inoltre tra sangue autologo ed eterologo [68](V).

Due recenti analisi condotte grazie all’impiego dei dati del CaPSURE (Cancer of  
the Prostate Strategic Urologic Research Endeavor), un registro con oltre 10.018 uomini 
affetti da CaP, ha valutato l’impatto dell’obesità sulla prognosi della malattia e sui risultati 
della chirurgia (69,70). In un primo studio [69] si dimostra, su 2952 pazienti, (29% BMI 
normale, 51% sovrappeso, 16% obesi, 5% grandi obesi) come i pazienti obesi siano più 
giovani, ipertesi, diabetici e con un livello educazionale inferiore. Anche se non esiste 
correlazione tra BMI e Gleason score (p = 0.57), questi pazienti appartengono più 
frequentemente a categorie a rischio pre-intervento (p = 0.018). Questo si traduce [70] 
in un’associazione significativa tra BMI e recidiva di malattia (P = 0.028). I grandi obesi 
(BMI >35 kg/m2) hanno infatti una probabilità 1.69 superiore rispetto ai normo-peso 
(BMI < 25.0 kg/m2), dato confermato anche da altri recenti studi che sottolineano anche 
come la BMI incida negativamente sulla tecnica chirurgica, producendo un rischio di 

Tabella 6.5. -6: Risultati della prostatectomia radicale 

Studio 
No. pazienti follow-up 

Medio (mesi)

sopravv. PSA-
free 5-anni 

(%)

sopravv. 
PSA-free 10-

anni (%)

Simon, Soloway 2006 (55) 936 45.8 88,5* -

Han, et al., 2003(56]  2091** 5,9 anni 84 72

Hull, et al. 2002 (57) 1000 53 75

Catalona & Smith, 1998 (58) 1778 48 - 81***

Trapasso, et al., 1994 (59) 601 34 69 47

Zincke, et al., 1994 (60) 3170 60 70 52

* 45.8 mesi

** 15 anni, 61%.

*** 7 anni
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incisione capsulare nel 30% dei pazienti sovrappeso (OR 1.30, 95% CI 0.92 - 1.83), nel 
57%  dei pazienti obesi o super obesi. [71-72] (V)

6.5.8. Rimozione del catetere vescicale
Questo più che altri argomenti può essere considerato una variabile costante nel 

corso degli anni. Numerosi gli studi che sottolineano come la rimozione precoce del 
catetere vescicale a partire dalla terza giornata post-operatoria dopo RRP open sia 
fattibile e non produca significative complicanze [73-79] (II-V). La letteratura ricorda 
che esiste però un 19.3%  di pazienti che dopo la rimozione precoce dello stesso vada 
incontro a RAU entro 48 ore e richieda la ricateterizzazione, con il rischio di ledere 
una anastomosi vescico-uretrale ancora debole [80,81]. Resta quindi all’esperienza e alla 
prudenza dell’operatore la decisione finale.

6.5.9. Pazienti candidabili all’intervento
Nelle malattie incidentali T1a (CaP in meno del 5% del tessuto resecato), il rischio 

di progressione biochimica di CaP  è del 5% a 5 anni ma del 50% a 10-13 anni [82](V). 
Per quanto riguarda i tumori prostatici incidentali T1b (più del 5% del tessuto resecato) 
invece la progressione biochimica a 5 anni è quasi la regola quindi il trattamento radicale 
è sempre auspicabile [82](V). 

Più recentemente per quanto riguarda i tumori T1a è stata riportata una sopravvivenza 
libera da malattia a 5 e 10 anni del 93% e 87% [83]. Dato interessante è stato trovato 
nella correlazione tra quantità di tessuto resecato e rischio di progressione (P = 0.04). 
I pazienti con resezioni superiori a 30 grammi presentano nel 100% dei casi assenza di 
malattia a 10 rispetto  al 73% dei pazienti con resezioni < a 12 g. Gleason score, volume 
tumorale, numero dei chips interessati, e HG PIN non sono risultati associati in alcun 
modo [83](V). 

Questi dati sottolineano l’importanza di una corretta diagnosi. Non esistono ancora 
dati scientificamente attendibili in letteratura che confermino l’utilità di Re-Turp o 
mapping bioptico per la corretta stadiazione della malattia.

Il trattamento dei tumori prostatici identificati a causa della variazione patologica 
del PSA, T1c, deve essere aggressivo, dato che più del 30% risultano localmente avanzati 
[84]. La presenza di PIN non deve essere considerate un’indicazione all’intervento anche 
se va tenuto in considerazione che la letteratura riporta la comparsa di adenocarcinoma 
prostatico nel 30% e nell’80% dei pazienti rispettivamente a 5 e 10 anni dalla diagnosi di 
HGPIN. Fondamentale quindi il Follow-up stretto e l’eventuale ripetizione delle biopsie 
prostatiche [85].

La prostatectomia radicale è indicata nei tumori di stadio T2 e l’aspettativa di vita 
dopo l’intervento è superiore a 10 anni [86]. La prognosi è eccellente se la malattia 
è confinata alla prostata [87]. Nei T2a la progressione a 10 anni della malattia non 
trattata è 35-55%, percentuale che arriva al 70% nei casi T2b [88]. Dati confermati da 
importanti studi multicentrici che riportano un miglioramento della sopravvivenza nei 
pazienti operati rispetti a quelli sottoposti a WW [4].
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Le pubblicazioni circa il trattamento dei tumori T3 sono poche (88-95)(V).
Il trattamento chirurgico è solitamente scoraggiato per via del rischio di malattia 

residua, locale e/o a distanza, e malattia linfonodale [96-99]. Bisogna comunque 
ricordare che circa il 15% dei pazienti T3 sono sovrastadiati e l’ 8% sottostadiati [90], 
ed inoltre che seppur la progressione libera da malattia è riportata attorno al 20% a 
5 anni, la percentuale arriva al 60% in pazienti con PSA pre-operatorio < 10 ng/mL 
[95](V). 

Si rimanda al capitolo dedicato circa il trattamento ormonale e/o radioterapico di 
questi pazienti.

6.5.10. Linfoadenomectomia
Il ruolo della linfoadenomectomia nel tumore della prostata è ancora oggi fonte di 

un acceso dibattito scientifico.
Risulta ben documentato ormai come il rischio di morte per tumore della prostata 

è 1.5 superiore in pazienti con singola metastasi linfonodale rispetto a quelli senza. 
Questo rischio sale a 6.1 volte se vi sono due Ln metastatici [100](V). Nomogrammi 
come quello di Partin o di Scardino-Kattan, sono a disposizione nella pratica clinica per 
predire l’interessamento linfonodale, anche se probabilmente il loro limite è quello di 
basarsi sulla sola dissezione linfonodale otturatoria [101-102]. 

Non esiste inoltre consenso circa l’estensione della linfadenomectomia, sul numero 
minimo di linfonodi da asportare o se questa possa essere evitata nei pazienti a basso 
rischio. 

In linea di massima è diffusa la pratica di limitare la procedura alla fossa otturatoria 
al fine di ridurre la morbidità per i pazienti ma con la naturale riduzione della sensibilità 
[103]. Dati recenti indicherebbero come un numero significativo di linfonodi metastatici 
verrebbero lasciati in sede se si limitasse la linfadenomectomia alla fossa otturatori 
[104]. Si dimostra infatti che in 365 pazienti con PSA medio di 11.9 ng./ml. (range 0.4 
to 172), con un numero medio di linfonodi asportati pari a 21 (range 6 - 50), la positività 
linfonodale era presente nel  24%, con un numero di LN positivi medio di 2 (range 
1 - 19). Dato interessante che il 58% dei pazienti presentava concomitanti metastasi a 
livello dei linfonodi iliaci interni e addirittura questi linfonodi erano gli unici positivi nel 
19% dei pazienti. 

Questi dati sono stati confermati anche da altri studi, uno dei quali prospettico 
randomizzato [105-106](II). 

La linfoadenectomia addirittura si dimostrerebbe utile non solo per la stadiazione 
della malattia ma anche per la prognosi della stessa [107] (V).

Di parere contrario sembrano altri autori che rivalutando una numerosa casistica 
di oltre 7000 pazienti di età media di 65 anni e PSA pre-operatorio di 6.6 ng/m 
riportano una sopravvivenza libera da malattia a 10 anni nel 63% dei casi, 95% liberi 
da progressione sistemica, e 98% liberi da morte tumore-specifica [108]. Il numero 
dei linfonodi asportati non risultava associato alla progressione locale, sistemica o alla 
morte (V). 

Interessanti gli studio sul linfonodo sentinella nel tumore della prostata mediante 
impiego di radioisotopi marcati e laparoscopia. Recentemente alcuni autori dimostrano 
che il 72% delle metastasi linfonodali del linfonodo identificato come “sentinella” 
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interessassero sedi extra-otturatorie [109]. 
Molto di recente un altro lavoro del gruppo di P. Scardino ha cercato di trovare 

un’associazione tra numero di linfonodi asportati e progressione della malattia. L’analisi  
condotta su oltre 5,000 non è riuscita a fornire informazioni conclusive.[110]

A P. Walsh si deve un importante confronto diretto tra linfoadenectomia otturatoria 
e linfoadenectomia estesa [111](V).

2,135 pazienti sottoposti a linfoadenectomia estesa confrontati con 1,865 
pazienti sottoposti a linfoadenectomia otturatoria sono stati confrontati in termini di 
sopravvivenza libera da malattia.

Numero di linfonodi asportati (media 11.6 vs 8.9, p<0.0001) e riscontro di metastasi 
linfonodali (3.2% vs 1.1%, p<0.0001) è risultato superiore nella linfoadenectomia 
estesa. Dato ancor più interessante è che tra i pazienti con patologia linfonodale la 
sopravvivenza libera da malattia è stata a 5 anni del 43% se linfoadenectomia estesa 
rispetto al 10% per la linfoadenectomia limitata [111] (V).

Vale la pena ricordare la nuova ipotesi di nomogramma per la previsione di metastasi 
linfonodali extra-otturatorie. Gli autori stratificando una popolazione di 565 pazienti in 
funzione della localizzazione delle metastasi linfonodali (otturatori, iliaci esterni, iliaci 
interni) riportano un’accuratezza del nomogramma nel predire metastasi non otturatorie 
dell’80.2%. Si sottolinea il fatto che le metastasi non otturatorie sono state identificate 
nel 55.5% dei pazienti e che addirittura il 33.3% di queste erano esclusivamente extra-
otturatorie [112] (V).

6.5.11. Prostatectomia radicale perineale
Consiste nella asportazione della prostata e delle vescicole seminali attraverso 

una incisione perineale tra retto e radice dello scroto. Rispetto alla tecnica tradizionale 
sopradescritta presenta il vantaggio di una migliore esposizione dell’apice prostatico, 
che rende più precisa l’anastomosi vescico uretrale.

aspetti favorevoli:
* maggiore esposizione dell’apice prostatico, che facilita la dissezione fra uretra 

membranosa ed apice stesso, permette la realizzazione di un’anastomosi 
vescico-uretrale più precisa e, qualora si opti per una tecnica “nerve-sparing”, 
rende possibile una migliore visualizzazione del fascio neurovascolare in sede 
distale;

* non essendo manipolato il complesso venoso dorsale, l’intervento comporta 
minori perdite ematiche.

aspetti sfavorevoli:
* necessità di ricorrere ad un altro accesso, chirurgico o laparoscopico, per effettuare 

la linfadenectomia pelvica stadiante;
* anatomia chirurgica meno familiare alla maggioranza degli urologi;
* può essere problematica un’eventuale estensione dei limiti chirurgici;
* posizionamento del paziente più complicato che richiede più tempo al personale 

di sala
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Anche se alcuni lavori suggeriscono che l’approccio trans-perineale sia gravato da 
un aumento dei margini positivi, il dato non è stato confermato [113-114].

E’ recente un confronto tra le tecniche Retropubica, perineale e laparoscopica [115]
(V). Le caratteristiche basali degli oltre 400 pazienti inclusi nello studio risultavano tutte 
sovrapponibili eccetto che per il PSA pre-operatorio (21.4 ng/ml, 13.2 ng/ml, and 11.6 
ng/ml per la retropubica, perineale e laparoscopica, p<0.05) e per la frequenza degli stadi 
T1c (31.7%, 47.1% and 63.5%, rispettivamente, p<0.05). Il tempo operatorio è risultato 
superiore per l’approccio laparoscopico (285 min) rispetto alle tecniche retropubica e 
perineale (197 min e 178 min,). maggiori trasfusioni per la prostatectomia retropubica 
(26.2% versus 15.9% e 2.9% per la perineale e laparoscopica), maggiore tempo di 
cateterizzazione (15.9 gg versus 11.7 gg e 6.8 gg), maggiore degenza ospedaliera (15.2 
gg versus 8.5 gg and 7.4 gg) (p<0.05). Le complicanze mediche riportate con le tre 
tecniche, Retropubica, perineale e laparoscopica, sono state dell’ 8.3%, 4.2% e 5.1%, 
e le  complicanze chirurgiche 16.5%, 12.7% e 13.1%. Gli stadi pT2 nel 62.1%, 72.2% 
e 75.9%, (retropubica, perineale e laparoscopica). Margini positivi nei tumori pT2 nel 
19%, 14% e22%. La sopravvivenza libera da malattia risultava infine sovrapponibile 
(75%, 85.2% e 84.1%) (91.7%, 95.8% e 90.4% nelle malattie localizzate) [115]. Lo 
stesso gruppo riporta la differente localizzazione dei margini chirurgici positivi per le 
tre tecniche [116]. Per le tecniche studiate, retropubica, perineale e laparoscopica le sedi 
di localizzazione dei margini positivi sono state rispettivamente: 

- apice 50%, 33.3%, e 44.4%
- collo vescicale 29.1%, 41.7%, e 13.9%, 
- postero-lateralmente 20.8%, 25%, e 41.6%, 
Uno dei limiti dell’approccio perineale come già sottolineato risiederebbe 

nell’impossibilità di effettuare la linfoadenomectomia. In realtà alcuni autori sottolineano 

Tabella 6.5.-7: % di Complicanze e (N°.) della Prostatectomia perineale (V)

Autore N° 
Pz 

Lesioni 
rettali

Stenosi 
Anasto-

mosi
Fistole Infezioni 

Ferita
Neuro-
prassia

Tra-
sfusio-

ni
Altro

Gibbons 
[119] 207 5 (10) 18 (39) 2 Colostomia 2

Frazier 
[120] 122 7 (8) 0.8 (1)† 0.8 (1) 0 Epididimite 0.8

Weldon 
[121] 220 1 (3) 1 (3) 0 2 (4) 5 (12)

Parra 
[122] 500 2.4 2 0 4

Brehmer 
[123] 200 6 (12) 5 1.5 (3) 1.5 (3) 2.5 (5) 14 

(28)
Lesione uretere 

(1)

Ruiz-
Deya 
[124]

250 2 (4) 3 (7) 0.4 (1) 0.4 (1) 0 11 

Lance 
[125] 190 4.9 3.5 0.8 9.5 (30) Colostomia 

0.8% (5)

Gillitzer 
[126] 630 5.9 (37) 2.7 (17) 0.8 (5) 0.3 (2) 0.6 (4) 5.9 

(37)
Epididimite 2.2 

(14)
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come questo non vada a modificare a medio termine i risultati oncologici della chirurgia 
[117] rispetto all’approccio retropubico, inoltre anche i risultati funzionali tra le due 
tecniche, grazie a confronti con campioni cospicui, sarebbero sovrapponibili [118].

La {tabella 6.5. -7} riporta il tasso di complicanze di alcune tra le più importanti 
casistiche operatorie pubblicate in letteratura.

Risultati oltremodo ottimali sono stati riportati da recente valutazione prospettica 
di 508 pazienti consecutivi sottoposti a prostatectomia perineale (singolo operatore). 
La sopravvivenza libera da progressione biochimica è stata riportata nel 96.3%, 79.4%, 
e 69.4%, rispettivamente per malattia confinata, malattia con interessamento (ma non 
superamento) della capsula, malattia con margini positivi in assenza di interessamento 
delle vescicole seminali (follow-up medio di 4 anni; range 3–114 mesi). Margini positive 
nel 18% dei casi. Continenza urinaria a 1, 3, 6, 12 mesi del 38%, 65%, 88% e 96% 
rispettivamente. Funzione erettile soddisfacente nell’ 80% dei pazienti sottoposti a 
tecnica nerve-sparing. La necessità di trasfusioni si è presentata nell’1% dei casi; stenosi 
dell’anastomosi nel 2% dei pazienti. [127]

6.5.12. Prostatectomia radicale     
  laparoscopica e robotica

Gli ultimi dieci anni rappresentano sicuramente un momento di trasformazione 
per la chirurgia radicale della prostata. L’acquisizione delle tecniche di prostatectomia 
laparoscopica e/o robotica diventa obiettivo principale di molti urologi. Le nuove 
tecniche offrono sicuramente il vantaggio della mini-invasività e, a fronte di tempi 
operatori più lunghi rispetto alle tecniche open, la riduzione di giorni di degenza.

Recentemente Rebecca Tooher pubblica un’attenta review sistematica della 
letteratura con l’obiettivo di valutare i risultati della chirurgia laparoscopica/robotica 
della prostatectomia radicale [128] (III).

Il confronto riguarda le pubblicazione ottenuta tra il 1996 ed il Dicembre 2004 che 
confrontano:

- prostatectomia radicale trans-peritoneale
- prostatectomia radicale extraperitoneale
- prostatectomia radicale robotica 

tra loro e rispetto a
- prostatectomia radicale retropubica
- prostatectomia radicale perineale

Nessuno dei 30 studi analizzati risulta essere randomizzato; 21 studi confrontano 
la laparoscopia con la prostatectomia open per un totale di 2,301 e 1,757 pazienti 
rispettivamente; 9 studi confrontano tra di loro i differenti approcci laparoscopici, per 
un totale di 1,148 pazienti.

Le tecniche laparoscopiche, con poche differenze non significative tra i diversi 
approcci, risultano essere paragonabili in termini di sicurezza alle tecniche open (% di 
complicanze simili). Si riconferma, in 6 degli studi valutati, l’importanza dell’esperienza 
dell’operatore per l’ottenimento di migliori risultati. 

La laparoscopia offre la possibilità di ridurre le perdite ematiche e di conseguenza il 
ricorso ad emotrasfusioni. In termini di efficienza, a fronte di tempi operatori più lunghi, 
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la laparoscopia si caratterizza per i minori giorni cateterizzazione e ospedalizzazione. 
Margini positivi e sopravvivenza libera da malattia risultano simili, così come potenza 
e continenza (dati non sempre esaurientemente riportati per questi ultimi due aspetti). 
[128] (III).

Le {tabelle 6.5. -8 e -9} riassumono gli studi oggetto della review
Il livello di evidenza scientifica migliora recentemente grazie alla pubblicazione di 

uno studio di confronto prospettico randomizzato tra la tecnica open (RRP) e quella 
laparoscopica [159] (II). 120 pazienti consecutivi randomizzati verso prostatectomia 

TAbELLA 6.5. -8: Studi di confronto tra RRP [prostatectomia radicale retropubica) e 
TLRP [prostatectomia radicale laparoscopica trans-peritoneale), EERP [prostatectomia 

radicale laparoscopica extra-peritoneale), RALRP [prostatectomia radicale laparoscopica 
robotica)

Autore Nazione Le Procedure [N° Pz) Follow-up

TLRP vs RRP:
Bhayani [129] USA III TLRP (33), RRP (24) 1 mese

Hara [130] Giappone III TLRP (52), RRP (54) 8.1, 7.9 mesi

Khedis [131] 
(abstract) Francia III TLRP (140), RRP (162)  2 mesi

Martorana [132] Italia III TLRP (50), RRP (50) Immediato postop

Brown [133] USA III TLRP (60), RRP (60) 1 mese

Salomon [134] Francia III TLRP (235), RRP (184),(119) 15, 53, 45 Mesi

Atallah [135]* 
(LdPtter to editor) Francia III TLRP (59), RRP (115) Immediato postop

Bickert [136] USA III TLRP (40), RRP (14) circa 2 Mesi

Egawa [137] Giappone III TLRP (34), RRP (49) 14, 34 mesi

Fromont [138] Francia  III TLRP (139), RRP (139) Immediato postop

Mitka [139] 
(abstract) USA III TLRP (37), RRP (37) Immediato postop

Namiki [140] 
(abstract) Giappone III TLRP [34), RRP [78) 12 Mesi

Rassweiler [141]  Germania III TLRP/438, RRP/219 8–30, 67 mesi

EERP vs RRP:
Kimura [142] 
(abstract) Giappone III EERP/93, RRP/114  12 Mesi

Roumeguere [143] Belgio  III EERP/85, RRP/77 12 Mesi

Artibani [144] Italia III EERP/71, RRP/50 10.3, 10.1 Mesi

RALRP vs RRP:

Binder [145] 
(abstract) Germania III RALRP/50, RRP/50 Immediato postop

Sokoloff [146] 
(abstract) USA III RALRP/51, RRP/50 12 Mesi

Webster [147] 
(abstract) USA III RALRP/99, RRP/71 Immediato postop

Tewari [148] USA III RALRP/200, RRP/100 7.7, 18.3 Mesi

Ahlering [149] USA III RALRP/60, RRP/60 Immediato postop
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retropubica o laparoscopica. Tempi operatori medi ridotti per la RRP (media+/-SD, 
170+/-34.2 vs 235+/-49.9 min, p<0.001). Perdite ematiche inferiori per la laparoscopia 
(media +/-SD, 853.3+/-485 vs 257.3+/-177 ml, p<0.001), anche se nessun paziente 
è stato rioperato per sanguinamento. Maggior consumo di analgesici per il gruppo 
“open”. Anastomosi continente (controllo cistografico) nel  86% e 66% a favore della 
laparoscopia. Complicanze peri- e post-operatorie comparabili. [159].

Per quanto riguarda la tecnica robotica, recentemente, Mani Menon ha riportato 
i risultati funzionali ed oncologici di quella che ad oggi è la casistica più numerosa a 
nostra disposizione, 1142 pazienti degli oltre 2500 operati. Con un follow-up mediano 
di 36 mesi (range: 12–66), la sopravvivenza libera da recidiva biochimica “ipotizzata” 
a 5 anni è del 91,6% rispetto all’attuale 97,7%. Solamente lo 0.8% dei pazienti riporta 
incontinenza totale a 12 mesi; il 95.2% utilizza un’assorbente o meno al giorno (84% 
controllo totale). Il 51% ritorna ai valori pre-operatori di potenza sessuale. [160](V). 

La prostatectomia radicale retropubica, grazie alle complete informazioni a 
disposizione, resta il gold-standard per il trattamento chirurgico del CaP confinato (LdP 
II). 

A maggio 2008 sono stati pubblicati i risultati di uno studio prospettico con ampia 
casistica [161] (LdP II) che mette in evidenza l’incremento di rischio di incontinenza del 
44% nei pazienti sottoposti a prostatectomia laparoscopica rispetto a quelli sottoposti 
a RRP.

Le tecniche laparoscopiche e robotiche offrono sovrapponibili vantaggi in temini di 
risultati oncologici a breve termine (margini chirurgici). Solamente l’attento follow-up 
su pazienti inclusi in grossi studi prospettici randomizzati potrà fornire le informazioni 
necessarie per quanto riguarda i risultati oncologici (margini chirurgici) e funzionali 
(potenza e continenza) a medio/lungo termine. 

TAbELLA 6.5.-9 : studi di confronto tra TLRP [prostatectomia radicale laparoscopica 
trans-peritoneale), EERP [prostatectomia radicale laparoscopica extra-peritoneale), 

RALRP [prostatectomia radicale laparoscopica robotica)
Autore Nazione Le Procedure [N° Pz) Follow-up

EERP vs TLRP:

Erdogru [150] Germania III EERP (53), TLRP (53) 12 Mesi

Cathelineau [151] Francia III EERP (100), TLRP (100) - - -

Eden [152] Inghilterra III EERP (100), TLRP (100) 24 Mesi

Ghavamian [153] USA III EERP (20), TLRP (40) Immediato postop

Nakagawa [154] 
(abstract) Giappone III EERP (90), TLRP (30) Immediato postop

Ruiz [155] Francia III EERP (165), TLRP (165) 13.1, 33.8 Mesi

RALRP vs TLRP:
Antiphon[156] Francia III RALRP (16), TLRP (16) 6.9, 18.9 Mesi

Menon [157] USA III RALRP (40), TLRP (40) 3.0, 8.5 Mesi

Wood [158] 
(abstract) USA III RALRP [10), TLRP [10) Immediato postop
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6.5.13.Sintesi e Raccomandazioni

La prostatectomia radicale è l’unico trattamento curativo per CaP localizzato 
per il quale è disponibile uno studio di confronto verso osservazione e che 
ha mostrato una riduzione della mortalità globale e tumore-specifica, una 
riduzione del rischio di metastasi e della progressione locale di malattia, 
rispetto al trattamento conservativo.

II

I migliori risultati in termini di sopravvivenza liberi da malattia dopo 
intervento di prostatectomia radicale si ottengono in pazienti giovani (< 70 
anni)

IV

La precoce esecuzione della procedura chirurgica rispetto alla diagnosi di 
malattia non modifica la prognosi. Questo ritardo può variare sino a 180 gg 
o addirittura un anno senza produrre modificazioni

IV

I pazienti con malattia a rischio intermedio/alto o con particolari 
caratteristiche alla diagnosi (percentuale di malattia presente > 20% (per 
singolo frustolo) o > 1/3 (sul totale dei frustoli) o estensione apicale della 
malattia) sono a maggior rischio di ripresa biochimica di malattia in caso di 
chirurgia nerve-sparing.

IV

L’utilizzo di fonte di energia a scopo emostatico (monopolare, bipolare, 
ultrasuoni) nelle immediate vicinanze dei fasci neuro-vascolari può 
compromettere l’integrità degli stessi

IV

la preservazione del collo vescicale e l’eversione della mucosa vescicale 
non modifica il tasso di recupero della continenza né l’incidenza di stenosi 
dell’anastomosi dopo prostatectomia radicale

IV

La preservazione della lunghezza  del moncone uretrale è direttamente 
correlata con la preservazione della continenza a un anno 

IV

La preservazione dell’apice delle vescicole seminali migliora la percentuale 
di continenza dopo prostatectomia radicale  a 6 mesi rispetto alla tecnica 
standard, non determinando differenti variazione del PSA totale a 30 mesi

II

Esiste un sottogruppo di pazienti cT3 per i quali l’intervento chirurgico 
esclusivo consente  una DFS intorno al 20% a 5 anni  (60% nei pazienti con 
PSA inferiore a 10)

IV

Circa il 15% dei pazienti cT3 sono in realtà pT2 IV

L’esecuzione della linfadenectomia estesa migliora la  sopravvivenza libera 
da malattia rispetto alla linfoadenectomia limitata. 

IV

Non è possibile stabilire in quali pazienti la linfoadenectomia può essere 
evitata

IV

Le tecniche laparoscopiche e robotiche offrono sovrapponibili vantaggi in 
termini di risultati oncologici a breve termine (margini chirurgici) rispetto 
alla prostatectomia radicale retropubica. 

II

A
La prostatectomia radicale è indicata nei tumori a basso rischio in 
pazienti con aspettativa di vita superiore a 10 anni.
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A
Nel cT3  e più in generale per le classi  di rischio intermedio/alto  
deve essere preso in considerazione un trattamento multimodale

C

Il trattamento chirurgico come unica opzione terapeutica è 
considerabile in  un sottogruppo di pazienti  in classe di rischio 
intermedio (cT3   pT2, iPSA < 10, pGleason < 3+4, margini 
chirurgici negativi)

D

La chirurgia nerve-sparing è sconsigliabile nei pazienti  con malattia a 
rischio intermedio/alto o con particolari caratteristiche alla diagnosi 
(percentuale di malattia presente > 20% (per singolo frustolo) o > 1/3 
(sul totale dei frustoli) o estensione apicale della malattia)

D
E’ sconsigliabile l’utilizzo di fonte di energia a scopo emostatico 
(monopolare, bipolare, ultrasuoni) nella chirurgia nerve sparing

C
Non  esistono dati per consigliare la preservazione del collo vescicale e 
l’eversione della mucosa vescicale in corso di prostatectomia radicale 
al fine di migliorare la continenza  e ridurre il rischio di stenosi

A
E’ consigliabile  preservare  la maggior  lunghezza  possibile del 
moncone uretrale in corso di prostatectomia radicale al fine di 
conservare la continenza

B
Può essere presa in considerazione la preservazione dell’apice delle 
vescicole seminali  per migliorare  la continenza precoce  nei pazienti 
a basso rischio

C
Non è possibile stabilire in quali pazienti la linfadenectomia può 
essere evitata

B
Qualora si decida di eseguire la linfadenectomia, questa dovrebbe 
comprendere i linfonodi iliaci interni, iliaci esterni e otturatori

A
L’outcome oncologico deve essere valutato mediante la cinetica del 
PSA 
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6.5.15. Radioterapia adiuvante

Fino al 36-60% dei pazienti sottoposti a RP per CaP clinicamente organo 
confinato possono manifestare una recidiva biochimica, con maggiore rischio per la 
classe pT3-4 o per la presenza di margini positivi [1-2] -LdP IV

La radioterapia adiuvante (ART), trattamento generalmente eseguito entro 6 mesi 
dalla chirurgia, è storicamente considerata come terapia utile in presenza di possibile  
residuo microscopico di malattia dopo prostatectomia radicale (RP) o  di fattori 
prognostici considerati sfavorevoli [3-7] LdP IV. Due studi randomizzati multicentrici di 
fase III dell’European Organisation for Research and Treatment Cancer (EORTC-22911) 
[8,9] e del Southwestern Oncology Group (SWOG-8794) [10] hanno riscontrato non 
solo un vantaggio in termini di controllo biochimico ma anche  di sopravvivenza libera 
da malattia (p=0.004). Gli effetti del trattamento sono manifesti in tutti i sottogruppi di 
pazienti con pT2-3N0M0 (UICC TNM) e con almeno un fattore di rischio patologico di 
ripresa di malattia, quale: superamento capsulare, infiltrazione delle vescicole seminali, 
margini chirurgici positivi o interessamento dell’apice prostatico-LdP I. In entrambi gli 
studi il fallimento locale nei pazienti non trattati con radioterapia rappresenta la quota 
preponderante degli insuccessi terapeutici, giustificando il razionale che sottintende il 
trattamento immediato  [8,11] -LdP I.  

La revisione centralizzata dei preparati istologici di circa metà dei pazienti reclutati 
nello studio EORTC sottolinea l’importanza dello status dei margini nel definire la 
prognosi,ribadendo l’utilità della ART nei casi con margini positivi, indipendentemente 
dalla coesistenza di altri fattori di rischio [12] - LdP II.

Lo studio SWOG-8794 [10,11] sui risultati a 10 anni dalla ART, non ha prodotto 
dati significativi riguardo la progressione libera da metastasi (p=0.06), anche se la 
quota di pazienti che evidenziano metastasi viene dimezzata (16% vs 7%), e per la 
sopravvivenza globale (p=0.16); per contro, è evidente  il ruolo della ART nel ritardare 
l’inizio della terapia ormonale e la manifestazione degli effetti iatrogeni ad essa correlati 
(p=<0.001) LdP II.  Risulta non ancora codificata da studi randomizzati l’indicazione 
all’irradiazione del drenaggio linfatico pelvico nei casi di interessamento linfonodale o in 
presenza di fattori prognostici sfavorevoli (valore primario di Gleason ³ 4, infiltrazione 
delle vescicole seminali ed elevato valore di PSA alla diagnosi) senza un campionamento 
chirurgico adeguato. I risultati sul controllo biochimico sembrano non riflettersi sulla 
sopravvivenza libera da malattia (LdP IV) [12].

Le dosi di radioterapia indicate con livello di efficacia II, sono 60-64 Gy I8,10I, 
sebbene in letteratura [3-7,13,14] siano riportate dosi comprese in un range da 45 a 72 Gy 
(LdP IV) ed il trial SWOG-8794 suggerisca oltre al ruolo prognostico del valore di PSA 
post-operatorio la necessità di utilizzare dosi differenti in funzione del volume tumorale 
residuo, di cui il livello di PSA è rappresentativo -LdP II [9]. Lo studio randomizzato  
SWOG-8794 [10] descrive una tossicità genito-urinaria post-attinica che si manifesta con 
stenosi uretrale nel 17,8% ed incontinenza nel 6,3% rispetto al 9,5% e 2,8% del gruppo 
controllo, mentre una tossicità rettale significativa viene descritta nel 3,3% dei pazienti 
LdP II. Nello studio EORTC-22911 [6] l’incidenza di eventi di tossicità di grado 3 viene 
riportata nel 4.2% dei pazienti trattati con ART contro il 2.6% in quelli sottoposti alla 
sola chirurgia- LdP II. L’analisi di un sottogruppo di questi pazienti(interim analysis) 
non ha documentato un aumento del rischio di incontinenza urinaria indotto dalla 
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ART [15]. Non vengono tuttavia riportate differenze statisticamente significative sulla 
qualità di vita.[9] Sarebbe in ogni caso preferibile impiegare tecniche di radioterapia 
conformazionale (3D-CRT) o con modulazione d’intensità del fascio (IMRT) in quanto 
associate a minor morbilità.

Attualmente la terapia ormonale (OT) concomitante alla ART non può rappresentare 
il trattamento standard,mancando dati sufficientemente robusti per giustificare tale 
associazione [16,17]; sono comunque attesi i risultati dello studio RTOG P-0011[18] sulla 
sopravvivenza globale in pazienti ad alto rischio con pT2-3N0 che mette a confronto la 
ART + bicalutamide rispetto alla sola ART. 

In aiuto nella discussione tra clinico e paziente per la scelta dell’opzione terapeutica 
ottimale è stato sviluppato e validato un nomogramma [19] predittivo del rischio di 
fallimento terapeutico a 10 anni dalla RP (LdP III).

6.5.15.1. Sintesi e raccomandazioni

La radioterapia adiuvante dopo prostatectomia radicale, nei pazienti a rischio, 
presenta un vantaggio rispetto all’osservazione in termini di controllo 
biochimico. LPE I

I

Non è emerso un vantaggio in termini di sopravvivenza assoluta e libera da 
metastasi per la scarsità di eventi nel braccio di controllo.

I

A
È consigliabile offrire la La RT adiuvante al paziente con margini 
positivi

B La RT adiuvante può essere presa in considerazione nei pazienti pT3
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6.6. Radioterapia a fasci esterni

6.6.1. Introduzione
La radioterapia a fasci esterni, (RTE) è una tecnica di trattamento che utilizza le 

alte energie (>6MeV) degli acceleratori lineari (LINAC) per l’irradiazione transcutanea 
degli organi pelvici. I risultati ottenuti dalla RTE, nel trattamento con intento radicale 
dei pazienti con carcinoma della prostata, e riferiti a migliaia di pazienti trattati nelle 
ultime tre decadi sono estesamente riportate dalla letteratura. Inoltre, il suo impiego è 
consigliato dalle Linee Guida prodotte nell’ambito dei più prestigiosi gruppi di lavoro 
che si sono occupati della cura di questa neoplasia dalla seconda metà degli anni ‘90. 

6.6.2. Efficacia della RTE 
La RTE è considerata come una valida alternativa terapeutica alla prostatectomia 

radicale (PR) - (LdP VI) anche se attualmente non sono disponibili i dati di studi 
randomizzati che mettano a confronto l’efficacia terapeutica delle due metodiche. 
Infatti, in letteratura viene riportato un solo studio randomizzato [1] ma i risultati riferiti 
non possono essere considerati attendibili in quanto il campione è esiguo (45 pz per 
braccio) e disomogeneo (T2b-T3, any GPS e any PSA), le dosi di ERT inadeguate ( < 70 
Gy) ed i trattamenti locali sono stati associati a differenti modalità di terapia ormonale 
(TO). Comunque, i dati riferiti ad ampie casistiche mono- o multi-istituzionali, che 
confrontano gruppi di pazienti omogenei in termini di fattori prognostici (FP) alla 
diagnosi, attestano che la RTE può essere considerata come una valida alternativa alla 
RRP in quanto garantisce risultati terapeutici sovrapponibili in termini di sopravvivenza 
libera da recidiva biochimica (SbNED) {tab. 6.6. -1} [2-4] - (LdP III), anche se, date 
le notevoli differenze nell’età media dei pazienti, non è possibile confrontare l’Overall 
Survival.

In radioterapia, la recidiva biochimica può essere definita sia come tre risalite 
consecutive del PSA [5] sia come un incremento di PSA > 2,0 ng/ml rispetto al 
valore di PSA più basso ( nadir PSA) raggiunto nel follow up [6]. Questa seconda 
definizione viene attualmente ritenuta più efficace per indicare la durata della SbNED, 
e quindi dovrebbe essere preferita [7](LdP III). Un’altra condizione fondamentale per 
la valutazione dell’efficacia terapeutica è rappresentata dalla qualità del follow up, la 
cui durata non deve essere minore di 5 anni [7] - (LdP VI). Al contrario l’esecuzione 
della biopsia dopo RTE non può essere considerato come un criterio di valutazione del 
risultato, al di fuori di studi clinici controllati, in quanto non è mai stata dimostrata un 
correlazione con i principali indici di sopravvivenza [8] - (LdP VI).

6.6.3. Selezione dei pazienti
Il trattamento di RTE con intento radicale, risulta indicato in tutti i pazienti con 

diagnosi clinica e/o strumentale di malattia non metastatica (T1-4 NX-1 M0) con 
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anamnesi negativa di pregressa irradiazione pelvica e con una aspettativa di vita, definita 
in funzione del riconoscimento di patologie concomitanti, superiore a 5 anni [9-12] 
- (LdP VI). Alcune condizioni patologiche associate (es. diabete insulinodipendente, 
rettocolite ulcerosa, IBP associata a grave deficit minzionale) o terapie farmacologiche 
in atto, qualora non possano essere corrette prima di avviare il trattamento radiante, 
possono essere considerate come una controindicazione relativa alla esecuzione di RTE 
(LdP VI).

D’altra parte, in letteratura vengono riportati numerosi FP, riconosciuti alla diagnosi, 
in grado di condizionare la risposta alla RTE in termini di sopravvivenza assoluta (SA), 
sopravvivenza causa-specifica (SC-S) e SbNED. Alcuni di questi indicatori sono correlati 
al paziente, altri si riferiscono alle caratteristiche ( biologiche,  dimensionali ) della 
neoplasia ed altri ancora si rifanno alle modalità di esecuzione della ERT (intervallo di 
attesa tra la formulazione della diagnosi e l’avvio del trattamento, tecnica di irradiazione, 
dose totale). 

6.6.3.1. Fattori Prognostici (FP) correlati al paziente 

I principali FP correlati al paziente sono rappresentati dall’anamnesi positiva per 
carcinoma della prostata (famigliarità), dalla razza, dall’età e dalla concentrazione di 
emoglobina {tab. 6.6. -2}.

Familiarità•	  - non deve essere considerata un FP sfavorevole allo svolgimento della 
RTE - (LdP III). Hanus et al [13] hanno analizzato i dati riferiti a 1164 pazienti 
con carcinoma della prostata sottoposti a RTE con intento di radicalità, 148 con 

Tabella 6.6. -1 – RTE vs prostatectomia: confronto di efficacia

Autore, periodo
di valutazione, 
caratteristiche 
dello studio

Fattori 
Prognostici 
riconsiderati

RTE
n.pz

RRP
n.pz

SbNED

RTE RRP

Martinez AA [2] 
(1994-2000)  
retrospettivo 
monoistituzionale

PSA < 10 
ng/ml

e GPS < 6
225 157

Risultati a 7 anni
( <70 Gy)

69%

Risultati a 7 anni

67%

D’Amico A [3] 
(1988-2000)  
retrospettivo 
monoistituzionale

Classi di 
rischio 

(NCCN) 
381 2254 Risultati a 8 anni

( < 70 Gy ) Risultati a 8 anni

Basso 78% 88%
Intermedio 65% 79%

Alto 40% 33%

Kupelian P [4]
(1990-1998) 
retrospettivo 
multistituzionale

Classi di 
rischio 

(NCCN) 
628 1054 Risultati a 8 anni Risultati a 8 anni

Basso 90% 70%
Intermedio /

Alto
50% (< 72 Gy) 
82% (> 72 Gy) 86%

Totale pazienti valutati 1234 3465
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anamnesi famigliare positiva,  senza rilevare differenze statisticamente significative 
in termini di outcome terapeutico. Il dato è stato confermato da Ray ME et al [14] 
dell’Università del Michigan, in una serie di 538 pazienti, 97 dei quali con anamnesi 
famigliare positiva, trattati con RTE tra il 1983 ed il 2001. 

Razza•	  - non deve essere considerata un FP sfavorevole allo svolgimento della RTE 
- (LdP III). Questa affermazione viene riportata in numerosi studi retrospettivi 
monoistituzionali ma è avvalorata soprattutto dai risultati di una metanalisi svolta da 
Roach M et al  [15] su più di 2000 pazienti sottoposti a ERT esclusiva o in associazione 
con TO, arruolati in 4 studi randomizzati condotti in ambito RTOG nell’arco di 
tempo compreso tra il 1975 ed il 2002. Il medesimo rilievo viene riportato da Jani AB 
et al [16] in una serie di 458 pazienti con un follow-up medio di 4 anni.

Età•	  – l’età non sembra rappresentare un FP sfavorevole allo svolgimento della RTE - 
(LdP III), per quanto i dati della letteratura non permettano di definire, per le diverse 
fasce di età, la sua effettiva valenza prognostica, in termini di SC-S e SbNED. Infatti, 
per quanto concerne i pazienti anziani (>70 anni) non sembra emergere un rapporto 
prognosticamente sfavorevole tra RTE ed età, così come attestato dai dati di Johnstone 
PA et al [17] e Jani AB et al [16] riferiti a due serie che raccolgono complessivamente 
più di 1500 pazienti. D’altra parte D’Amico AV et al [18] in un gruppo di 380 pazienti 
sottoposti a RTE in un unico centro nel periodo compreso tra il 1987 ed il 2000, 
rileva un impatto prognostico sfavorevole, statisticamente significativo, in termini di 
sopravvivenza causa specifica nei pazienti di età > 75 anni inclusi nella classe di rischio 
alta. Di non univoca interpretazione sono invece, i dati relativi ai soggetti giovani (≤60 
anni) in quanto riferiti complessivamente ad un campione esiguo di pazienti (< 250). 
Infatti, mentre Rosser CJ et al [19] riporta un rischio di fallimento biochimico più 
elevato, e statisticamente significativo in 98 pazienti sottoposti a RTE, Zelefsky MJ 
et al [20] e Nguyen TD et al [21] in due serie che raccolgono complessivamente 135 
pz non hanno rilevato nessuna differenza sia in termini di controllo locale che di 
sopravvivenza libera da recidiva biochimica.

Concentrazione Hb•	  - non deve essere considerata un FP sfavorevole allo svolgimento 
della ERT - (LdP III). Questa affermazione è supportata dai risultati di una analisi 
multivariata condotta da Parker C et al [22] su un campione di 706 pazienti sottoposti a 
RTE esclusiva o in associazione con TO neoadiuvante (p>0.3) nel periodo compreso 
tra il 1987 ed il 2000.

6.6.3.2. Fattori Prognostici correlati alla neoplasia (FPCN)

Dall’analisi della letteratura emergono due gruppi di FP legati alla neoplasia: i FP 
convenzionali ed quelli non-convenzionali. 

FPCN convenzionali
Sono rappresentati dall’estensione locoloregionale della malattia (TNM), dalle 

sue caratteristiche istopatologiche (GPS) e dal valore del PSA alla diagnosi, analizzati 
singolarmente oppure associati tra loro a formare gruppi o classi di rischio (valutazione 
multifattoriale).
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Tabella 6.6. -2 – RTE: FP correlati al paziente
Autore, periodo
di valutazione, 
caratteristiche 
dello studio

Pz 
n. FP  SA

%
SC-S

%
SbNED

% Conclusioni

Hanus MC [13]
( 1987 – 1996 )
retrospettivo
monoistituzionale

1164

Familiarità (f) 5 aa Non esiste correlazione 
tra sopravvivenza 
SbNED e famigliarità 
(p=0.171)

Pz senza f : 1016 58

Pz con f : 148 54

Ray ME [14]
( 1983 – 2001 )
retrospettivo
monoistitutzionale

538

Familiarità (f) 10 aa Non esiste correlazione 
tra sopravvivenza 
SbNED e famigliarità 
(p=0.94)

Pz senza f : 441 40

Pz con f : 97 38

Roach M 3rd [15]
( 1975 -1992 )
retrospettivo
multistituzionale

2012

Razza 10 aa 10 aa Non esiste correlazione 
tra SA e SC-S  e razza 
(p=0.13 e P=0.10)

caucasici :1821 43 68

afroamericani:191 38 65

Jani AB [16]
( 1992 – 2002 )
retrospettivo
monoistituzionale

458

Razza 4 aa

Non esiste correlazione 
tra SbNED  e razza 
(p=0.469) 

Non esiste correlazione 
tra SbNED ed età 
(p=0.959)

caucasici: 219 70

afroamericani:239 74

Età 

< 60 : 54 78

60-69 : 185 77

> 70 : 219 77

Johnstone PA [17]
( 1988 – 2000 )
retrospettivo
multistituzionale

1018

Età 10 aa
Non esiste correlazione 
tra SbNED ed età 
(p=0.408)

< 60 :   67 55

61-70 : 368 52

> 70 : 583 47

D’Amico AV [18]
( 1987 – 2000 )
retrospettivo
monoistituzionale

381

Età 8 aa 8 aa Esiste correlazione tra 
SC-S ed età (p=0.002) 
solo se over 75 aa ed in 
classe di rischio alta

< 75 : 277 55 68

> 75 : 104 17 34

Rosser CJ [19]
( 1987 – 1998 )
retrospettivo
monoistituzionale

964

Età 7 aa
Esiste correlazione tra 
SbNED ed età < 60 aa 
(p=0.027) 

< 60 :   98 47

> 60 : 866 59

Zelefsky MJ [20]
( 1988 – 2000 )
retrospettivo
monoistituzionale

740

Età 7 aa
Non esiste correlazione 
tra SbNED ed età < 60 
aa (p=0.48) 

< 60 : 96 79

> 60 : 644 78
Nguyen TD [21]
( 1990 – 2001 )
retrospettivo
multistituzionale

39
Età 5 aa Sembra che non esista 

correlazione tra SbNED 
ed età < 55 aa < 55 88

Parker C [22]
( 1987 – 2000 )
retrospettivo
monoistituzionale

1049

Emoglobinemia (Hb)

ERT esclusiva : 536
ERT+NAAD* : 513

Non esiste correlazione 
tra SbNED ed il valore 
di Hb pre-ERT esclusiva 
( p=0.98 ) o associata a 
NAAD (p= 0.24)

Totale pazienti 
valutati 8363 * NAAD : Neoadjuvant Androgen Deprivation
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Estensione locoregionale•	  – T. Una elevata valenza prognostica viene riconosciuta 
al valore di T in numerose casistiche mono- e multi-istituzionali {tab. 6.6. -3} [23-
26] - (LdP III) ma attualmente risulta difficile definire l’effettiva importanza di questo 
singolo FP in quanto i dati riferiti alla sopravvivenza complessiva (SC), alla SCS ed 
alla sopravvivenza bNED vengono spesso riportati sotto forma di classi o gruppi di 
rischio. 

Estensione locoregionale•	  – N. La letteratura è piuttosto avara di dati riferiti al 
trattamento radiante dei pazienti con interessamento linfatico accertato {tab. 6.6. 
-4} [27-29]. Comunque i risultati dei due studi randomizzati pubblicati inducono a 
ritenere la compromissione clinica dei linfonodi pelvici come un FP sfavorevole che 
sconsiglia l’uso della ERT esclusiva, in quanto la sopravvivenza libera da segni clinici 
di malattia (ScNED), la SA e la SC-S a dieci anni, risultano statisticamente inferiori 
rispetto a quelle rilevate nei pazienti trattati con l’associazione con TO - (LdP II).

Caratteristiche istopatologiche•	  – GPS (Gleason Pattern Score). Al valore del 
GPS è riconosciuta una elevata valenza prognostica in numerose casistiche mono- e 
multi-istituzionali {tab. 6.6. -5} [22,25,30-33] - (LdP III). Valori di GPS > 8 sono 
da considerarsi come FP sfavorevoli in quanto riducono la sopravvivenza SbNED 
e la SC-S. D’Amico AV et al [34] hanno rilevato anche una correlazione tra GPS 7 
(4+3) e SC-S. Al contrario, di non univoca interpretazione risulta essere la valutazione 
prognostica dell’interessamento perineurale (IPN). Il suo riscontro può essere 
considerato come un FP negativo, soprattutto nei pazienti in classe di rischio bassa 
ed intermedia. Anderson PR et al [35] hanno rilevato un incremento, statisticamente 
significativo (p=.0008), di incidenza di recidive biochimiche nei pazienti IPN+. Beard 
JC et al [36] riferiscono una netta riduzione di sopravvivenza bNED a cinque anni, 
nei pazienti in classe di rischio basso con IPN+ (50 vs 80). Infine, Wong WW et al 
[37], in un gruppo di 331 pazienti irradiati presso la Mayo Clinic tra il 1993 ed il 1999, 
hanno osservato una correlazione (p=0.09) con la sopravvivenza bNED a cinque 
anni, relativamente ai pz inclusi in classe di rischio intermedio.
PSA e suoi derivati•	 . Il valore del PSA alla diagnosi (iPSA) è considerato come un 
FP caratterizzato da elevata valenza {tab. 6.6. -6} [26,38-40] - (LdP III). Al contrario, 
non risulta ancora definito il reale impatto predittivo dei numerosi prodotti ad esso 
correlati il più significativo dei quali sembra essere il valore di incremento annuo 
del PSA prima della diagnosi, o PSA velocity (vPSA). D’Amico AV et al [41] hanno 
rilevato una correlazione statisticamente significativa (p=0.001) tra la SC-S ed il 
vPSA (> 2.0 ng/ml/anno) in un gruppo di 358 pazienti trattati con RTE esclusiva, 
indipendentemente dalla classe di rischio mentre Palma D et al [42] hanno trovato una 
correlazione indipendente tra vPSA e bDFS, limitata solo ai pazienti ad alto rischio.

.
Valutazione multifattoriale•	  (VM). In questo tipo di analisi possono essere inclusi i 
FP convenzionali sopra indicati ed altre carattestiche istopatologiche della neoplasia, 
quali il numero e la percentuale di compromissione dei campioni bioptici prodotti al 
momento della diagnosi. La VM viene impiegata in RTE già da più di un decennio 
[15] per la definizione delle classi o gruppi di rischio (vedi capitolo 5.9) allo scopo di 
ottenere una più obbiettiva valutazione dell’efficacia terapeutica, attraverso il confronto 
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Tabella 6.6. -3 – RTE: risultati in funzione dell’estensione del T
Autore, periodo
di valutazione, 
caratteristiche 

dello studio

Pz
n.

FP
Estensione 

del T

 SA
%

SC-S
%

SbNED
% Conclusioni 

Zagars GK [23]
( 1987-1995 ) 
retrospettivo
monoistitutzionale

938

6 aa L’estensione di T è 
il principale FP per 
l’insorgenza di M

(p = 0.0008)

T1/2     643 66

T3/4     295 37

Maartense S [24]
( 1980 – 1991 )
retrospettivo
monistituzionale

206

    5 aa 5 aa 5 aa L’estensione di T è 
il principale FP di 
SC-S (p = 0.002)

T1/2     119 80-56 86-74 78-89

T3/4       87  56-00 62-00 78-00

Khuntia D [25]
( 1987 – 2000 )
retrospetivo
monoistituzionale

1352

5 aa L’estensione 
di T è uno dei 
principali FP di 
sopravvivenza 

SbNED (p > 0.001)

T1/2a   930  75

T2b-c   311 45

T3        111   42

Williams SG [26]
( 1971 – 1990 )
retrospettivo
multistitutzionale

1571

(RR) L’estensione di T 
è un FP associato 

alla SC-S
(p = 0.001)

T2 2.53

T3-4 3.58

Totale pazienti 
valutati 4067 RR = rischio relativo

Tabella 6.6. -4 – RTE: risultati in funzione dello stato di N
Autore, periodo
di valutazione, 
caratteristiche 

dello studio

Pz
n.

FP
Pazienti N+

 SA
%

SC-S
%

ScNED
% Conclusioni 

Granfors T [27]
( 1986 – 1991 ) 
monoistitutzionale
randomizzato 

91

10 aa 10 aa 10 aa La RTE esclusiva 
è meno efficace 
della RTE+TO 

in termini di SA( 
p=0.02), SC-S 

(p=0.06) e ScNED 
( p=0.005)

RTE esclusiva : 46 39 56 39

RTE +orchiectomia 
: 45 62 73 69

Hanks GE [28]
( 1976 – 1983 )
RTOG 75-06
retrospettivo 

90

10 aa 10 aa
La RTE esclusiva 

non garantisce 
risultati 

accettabili nei pz 
pN+

RTE esclusiva: 90 29 7

Lawton CA [29]
( 1987 – 1992 )
RTOG 85-31
randomizzato 

131

Pazienti pN+ 9 aa 9 aa La RTE esclusiva 
è meno efficace 
della RTE+TO in 
termini di ScNED 

(p=0.005)
e SA ( p=0.03)

RTE esclusiva : 54 38 50

RTE+orchiectomia: 
77 62 65

Totale pazienti 
valutati 312
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dei risultati ottenuti in gruppi di pazienti omogenei {tab. 6.6. -7} [23,25,33,43], al fine 
di ottimizzare la scelta ed il timing dello schema terapeutico da utilizzare. La VM 
sembra avere una più elevata valenza prognostica - (LdP III). 

FPCN non-convenzionali
Esistono dati contrastanti in merito alla valenza prognostica di bio-markers differenti 

da quelli convenzionali. Tra i numerosi  indicatori istopatologici correlati con la risposta 
alla RTE riportati in letteratura, solo per il Ki-67 staining index (SI) è possibile reperire 
i risultati ottenuti da un numero significativo di pazienti (650 circa). Li R et al [44] 
riportano una differenza statisticamente significativa in termini di SC-S (p=0.0039) e di 
ScNED (p=0.0005) a 5 anni, nei pazienti in classe di rischio alta per estensione del T 
e/o per GPS elevato e con Ki-67 SI > 3,5%. Pollack A et al [45] confermano questi dati 
ponendo però il valore soglia del Ki-67 SI al 7,1%. Comunque, l’esiguità del campione 
e la relativa breve durata del follow up non giustificano l’impiego del Ki-67 SI come FP 
al di fuori di studi clinici controllati.

6.6.3.3. Fattori Prognostici correlati con le caratteristiche  
 tecniche di esecuzione della RTE

Sono rappresentati dal timing di avvio del trattamento radiante, dai volumi di 
irradiazione e dalla dose totale somministrata al target neoplastico.

Tabella 6.6. -5 – RTE: risultati in funzione del GPS
Autore, periodo
di valutazione, 
caratteristiche 

dello studio

Pz
n.

FP

GPS

 SA
%

SC-S
%

SbNED
% Conclusioni 

Green GA [30]
( 1987 – 1994 ) 
retrospettivo
monoistitutzionale

563

5 aa
Il GPS 7 rappresenta un 
FP sfavorevole rispetto 
al GPS 5-6 (p=0.0068)

in termini di SbNED

2-4 : 154 78
5-6 : 277 63
7 : 110 37

> 8 :  22 33

Roach M 3rd [31]
( 1975 – 1992 )
metanalisi RTOG

1459

10 aa
Il GPS > 8 è associato ad una 
bassa probabilità di SC-S a 5 

anni (p=0.0001)

2-5 : 208 87
6-7 : 825 75
> 8 : 426 44

Fiveash JB [32]
( non indicato )
retrospettivo
multistituzionale 

177

GPS > 8 (5 aa)
La SbNED dei pz con GPS > 8 

dipende dal T ( p>0.001)
T1-2 : 102 79

T3-4 :   75 45

Kuban DA [33]
( 1986 – 1995 )
retrospettivo
multistituzionale

4568

(10 aa)
Il GPS rappresenta un FP 

statisticamente significativo 
(p>0.0001) in termini di SbNED

2-4 :   781 67
5-6 : 2335 62
7 : 1034 48

> 8 :   418 38

Khuntia D [25]
( 1987 – 2000 )
retrospettivo
monoistituzionale

1352

(8 aa)
Il GPS > 8 è associato ad una 
bassa probabilità di SbNED 

(p>0.0001)

< 6 : 753 62
7 : 347 62

> 8 : 162 45
Williams SG [26]
( 1971 – 1990 )
retrospettivo
multistitutzionale

1571

(RR) (RR) Il valore di GPS  è associato 
alla SA ( p<0.001) e alla SC-S 

( p<0.001)
5-7 1.15 1.11

8-10 1.90 3.27
Totale pazienti 
valutati 9690 RR = rischio relativo
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Timing di avvio della RTE 
I dati della letteratura non sono dirimenti. Nguyen PL et al [46] hanno rilevato una 

differenza in termini di SbNED a 5 anni in un campione di 460 pz trattati tra il 1992 
ed il 2001, ma solo nel gruppo ad alto rischio (p=0.029). D’altra parte, Perez CA et al 
[47], dopo un’analisi condotta su più di 1000 pazienti, sostengono che questo gap può 
essere corretto incrementando la dose totale somministrata oltre la soglia dei 72 Gy - 
(LdP III).

Volumi di irradiazione
In radioterapia i volumi di irradiazione vengono definiti come:

Gross target volume [GTV]•	 , ovvero la regione anatomica dove esiste un rilievo 
obbiettivo e/o strumentale di neoplasia. Nel trattamento radiante del carcinoma della 
prostata il GTV è rappresentato sempre dalla ghiandola prostatica nella sua interezza, 
e dalle vesicole seminali (VS) e/o dai linfonodi pelvici ( otturatori, iliaci esterni e comuni, 
presacrali ) con evidenza clinica o strumentale di interessamento neoplastico, con o 
senza conferma istologica
Clinical target volume [CTV]•	 , ovvero la regione anatomica dove esiste una concreta 
probabilità di estensione sub-clinica della neoplasia. Nel trattamento radiante del 
carcinoma della prostata il CTV può essere rappresentato dalle VS e/o dai linfonodi 
pelvici, così come in precedenza indicati, senza evidenza clinica o strumentale di 
interessamento neoplastico
Planning target volume [PTV]•	 , ovvero la regione anatomica (GTV+CTV) che 

Tabella 6.6. -6 – RTE: risultati in funzione del PSA e dei suoi derivati
Autore, periodo
di valutazione, 
caratteristiche 

dello studio

Pz
n.

FP
iPSA (ng/ml) SA

%
SC-S

%
SbNED

% Conclusioni 

Kuban DA [38]
( 1975 – 1992 ) 
retrospettivo
monoistitutzionale

150

5 aa 10 aa

Il valore di iPSA§ è 
associato alla SbNED

( p<0.0001)

< 4.0 69 59
4.1 - 10.0 57 18
10.1 - 20.0 56 0

> 20.0 20 0

Fukunaga-Johnston 
[39]
( 1987 – 1994 )
retrospettivo
monoistitutzionale

639

5 aa

Il valore di iPSA è 
associato alla SbNED

( p<0.0001)

< 4.0 :   74 88

4.1 - 10.0 : 185 72

10.1 - 20.0: 177 43

> 20.0 : 203 30

Roach M 3rd [40]
( 1987 – 1998 )
retrospettivo
monoistitutzionale

926

7 aa 7 aa
Il valore di iPSA > 20.0 
alla diagnosi è un FP 

negativo in termini di SA 
e SbNED ( p<0.0001)

< 10.0 : 393 79 90

10.1 - 20.0: 256 75 84

> 20.0 : 277 64 70

Williams SG [26]
( 1971 – 1990 )
retrospettivo
multistitutzionale

1571

 (RR) (RR)
Il valore di iPSA è un 
FP associato alla SA 
(p<0.001) e alla SC-S 

(p=0.002)

> 10.0 – 20.0 1.10 0.98

> 20.0 – 40.0 1.32 1.16

> 40.0 1.91 1.97
Totale pazienti 
valutati 3286 RR = rischio relativo   § iPSA= PSA iniziale
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riceve la dose prescritta
IL PTV è un volume fisico che include tutti i possibili movimenti del CTV dovuti 

sia a movimenti fisiologici che alle imprecisioni nel riposizionamento quotidiano del 
paziente. L’aggiunta al CTV del margine che definisce il PTV può variare da centro a 
centro e in rapporto alle tecniche di verifica del set-up. La valutazione dell’estensione 
del GTV e del CTV risultano fondamentali per la formulazione del piano di trattamento 
radioterapico sia in termini di efficacia terapeutica che di tossicità radioindotta, di 
conseguenza la letteratura è ricca di lavori finalizzati alla ricerca della ottimizzazione 
dei volumi di irradiazione. D’altra parte, mentre esiste un consenso unanime nella 
indicazione al trattamento del GTV, altrettanto non si può dire per quanto riguarda 
il CTV in quanto, a tutt’oggi, risulta estremamente difficoltoso indagare per via 
strumentale lo stato di compromissione di VS e linfonodi pelvici. Il ruolo prognostico 
della linfadenectomia di staging  nei pazienti radiotrattati rimane controverso [48,49] 
- (LdP III).Questa metodica di stadiazione potrebbe essere consigliata in soggetti con 
malattia clinicamente localizzata (T1c-T2) in classe di rischio basso o intermedio, ma con 
un volume tumorale > 4,0 cm3 e/o con una percentuale di campioni bioptici positivi > 
50%. Infatti, questi pazienti hanno una incidenza di morte CS a cinque anni  del 5-9% 

Tabella 6.6. -7 – RTE: risultati in funzione delle classi o gruppi di rischio
Autore, 
periodo

di 
valutazione, 

Pz
n. FP SA

%
ScNED

%
SbNED

% Conclusioni 

Zagars GK 
[23]
( 1987 – 
1995 ) 
retrospettivo
mono-
istituzionale

938

6 aa

PSA e GPS 
elevati sono FP 
sfavorevoli così 

come
il T3-4

T1-2/GPS <6/PSA <4 94
T<2/GPS>7/PSA<4 o PSA 

4-10 e GPS<7 70

T<2/GPS>8/PSA 4-10 o PSA 
10-20 e GPS<8 60

T3-4/any GPS/PSA <10 54
T3-4/PSA 10-20/GPS <8 43
anyT/anyGPS/PSA>20 o 

GPS>8-10/PSA 10-20 12

Roach M 3rd 
[43]
(1975 – 
1992)
metanalisi 
RTOG

2742

10 aa L’impiego delle 
classi di rischio 

permette di 
identificare i 
pazienti da 
sottoporre a 
trattamento 
associato 
(RTE+TO)

T<2/GPS <6 58

T3/GPS<6 o T<2/GPS 7 50
T3/GPS7 o T<2/GPS 8-10 o 

anyT/GPS 7/ N+ 37

T3/GPS>8 o any T/GPS>8/N+ 23

Kuban DA 
[33]
(1986 – 
1995)
retrospettivo
multi-
istituzionale

4568

5 aa 10aa L’impiego delle 
classi di rischio 

riduce ma 
non annulla le 
disomogenicità 
prognostiche

T<2a/GPS<6/PSA<10 78 58

T2b-c o GPS 7 o PSA 10-20 66 56

T>3 o GPS> 8 o PSA> 20 49 46

Khuntia D 
[25]
(1987 
– 2000)
retrospettivo
mono-
istituzionale

1352

8 aa
RT + TO

L’impiego delle 
classi di rischio 

permette di 
identificare i 
pazienti da 
sottoporre a 
trattamento 
associato 
(RTE+TO)

T<3/GPS<6/PSA<10 96 97

T<3 e GPS 7 o PSA 10-20 80 87

T>3 o GPS> 8 o PSA>20 
o T<3/GPS 7/PSA 10-20 60 77

Totale pz 
valutati 9600 *RT : ERT esclusiva
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vs 1% e dovrebbero essere valutati per un trattamento associato [50-52] - (LdP IV). Una 
valida alternativa alla stadiazione chirurgica è rappresentata dall’impiego di algoritmi 
predittivi dello stato di compromissione linfonodale. Infatti, i risultati riferiti ad analisi 
retrospettive [53] e i dati riferiti allo studio RTOG 9413 [54] sembrano dimostrare 
che l’irradiazione profilattica dei linfonodi pelvici aumenta la sopravvivenza libera da 
recidiva (biochimica/clinica) nei pazienti con rischio di compromissione linfonodale 
subclinica > 15%, valutata secondo l’algoritmo predittivo di Mc Roach [55] (LdP II)
{tab.6.6. -8} 

L’impiego di algoritmi predittivi [56,57] può essere inoltre consigliato per identificare 
il sottogruppo di pazienti in classe di rischio intermedia, che possono essere sottoposti 
a ERT esclusivamente sulla ghiandola prostatica, con un vantaggio dosimetrico 
significativo (p >0.001) in termini di irradiazione del retto (LdP III).

Dose totale al target neoplastico.
La ERT  a dosi convenzionali ( < 70 Gy ) può garantire indici di SbNED del 

20 – 85% e di SC-S del 75 – 95%  a 5 anni. Esiste una franca evidenza per sostenere 
che i trattamenti svolti a dosi elevate (> 72 Gy) inducano un effettivo incremento, in 
termini di SbNED e ScNED [58-68]{tab.6.6. -9} (LdP I). Il vantaggio terapeutico 
sembra essere più evidente per i pazienti inclusi con fattori prognostici sfavorevoli (LdP 
II). I dati riferiti a studi di dose escalation e ad analisi retrospettive di casistiche anche 
numerose, hanno evidenziato un impatto favorevole in termini di SA (LdP III), che non 
è stato per il momento confermato da risultati di studi randomizzati. 

6.6.3.4. Ruolo delle tecniche e dei frazionamenti non   
  convenzionali 

L’utilizzo di tecniche non convenzionali come la Radioterapia ad Intensità 
Modulata del fascio (IMRT) associata con un frazionamento alterato della dose 

Tabella 6.6. -8  – RTE: risultati in funzione della irradiazione profilattica 
dei linfonodi pelvici

Autore, periodo
di valutazione, 
caratteristiche 

dello studio

Pz
n. Pz con rischio N+ > 15% SA

%
SbNED

%
SLP
% Conclusioni 

Seaward 
SA [53]
(1987 – 1995)
retrospettivo
mono-
istitutzionale

240

RTE+TO NA/AD 32% pz L’irradiazione 
profilattica dei 

linfonodi pelvici 
incrementa la SLP 

(p= 0.03)

RTE solo loggia: 110 pz 23

RTE loggia + pelvi : 
130 pz 35

Lawton CA [54]
(1995 – 1999)
RTOG 9413

1279

RTE+TO NA/AD 100% 
pz

RTE solo loggia: 641 pz 
RTE loggia+pelvi: 638 

pz

L’irradiazione 
profilattica dei 

linfonodi pelvici 
associata a TO 

NA incrementa la 
SLP a 7 anni  ( p= 

0.065) ma non la SA 
(p=0,9629 ) 

Totale pazienti 
valutati 1519 SLP = sopravvivenza libera da progressione ( biochimica/clinica )
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Tabella 6.6.-9 – RTE: risultati in funzione della dose Tabella 6.6.-9 – RTE: risultati in funzione della dose
Autore, periodo

di valutazione, caratteristiche dello studio
Pz
n. Dose e classi di rischio SbNED % ScNED % Recidive

locali% SA% Conclusioni 

Zietman AL [58] (1977 – 1991) retrospettivo 
monoistituzionale 1054

< 70 Gy 10 aa 
Dosi < 70 Gy non garantiscono il controllo della malattia a lungo termine in più della metà dei 

pz irradiatiT1-2 40
T3-4 18

Zagars GK [23] (1987 – 1995) retrospettivo 
monoistituzionale 938

< 70 Gy 6 aa 6 aa 6 aa 7 aa

La dose non è un FP significativo in termini di SA
T1-2 63 95 21
T3-4 27 88 38

GPS < 7 84
GPS > 7 65

Shipley WU [59] (1988 – 1995 ) retrospettivo 
multistituzionale 1765

< 70 Gy

Dosi < 70 Gy non sono sufficienti per garantire il controllo della malattia a lungo termine nei 
pz con FP sfavorevoli

T<2/PSA<9,2 81
T<2/PSA9,2 19,2 69

T<2/PSA>19,2/GPS<6 47
T<2 PSA>19,2/GPS>6 29

Roach M 3rd [31] (1975 – 1992) Metanalisi 
RTOG 1557 < 70 Gy (68%) 

> 70 Gy    (32%) Non si rileva differenza in termini di SA a 10 anni tra i due gruppi (RR 0.937)

Zelefsky MJ [60](1988 – 1997) retrospettivo 
monoistituzionale 530

64.8 – 70.2 Gy

Differenza statisticamente significativa in termini di SbNED ( p=0.05) per i pz in classe di 
rischio intermedio/alto che hanno ricevuto una dose > 75 Gy

rischio basso 85
rischio intermedio 54

rischio alto 22
75.6 – 81.0 Gy
rischio basso 95

rischio intermedio 78
rischio alto 52

Lyons JA [61] (1986 – 1999) retrospettivo 
monoistituzionale 738

< 72 Gy 8 aa

Differenza statisticamente significativa in termini di SbNED sia per i pz in classe di rischio 
basso (p=0.023) sia per quelli  con rischio intermedio/alto (p<0.001)

T<2 e GPS<6 e PSA<10 81
T>2 o GPS>6 o PSA > 10 41

> 72 Gy 
T<2 e GPS<6 e PSA<10 98
T>2 o GPS>6 o PSA > 10 75

Kupelian PA [62] (1986 – 1999) retrospettivo 
mono-iistituzionale 260

T<2 e GPS<6 e PSA<10 8 aa
Differenza statisticamente significativa in termini di SbNED anche per i pz in classe di rischio 

basso (p<0.01) < 72 Gy 77
> 72 Gy 95

Jacob R [63] (1989 – 1997) retrospettivo 
mono-istituzionale 835

8 aa 8 aa 8 aa
Differenza statisticamente significativa in termini di ScNED (p=0.05) e di SA (p =0.013)< 76 Gy 62 92 68

> 76 Gy 71 94 78

Simon Z [64] (1987 - 2000) retrospettivo multi-
istituzionale 1473

T<2 e GPS<6 e PSA<10 T<2 
e GPS=7 0 PSA10-20 T>2 o 

GPS>7 o PSA>20

Nei pz a rischio intermedio, l’incremento di dose pari ad 1 Gy riduce dell’8% il rischio di 
recidiva biochimica (p<0.005)

Pollack A [65] (1993 – 1998) randomizzato 
monoistituzionale 301

70  Gy (6 aa) (6 aa)

Differenza statisticamente significativa in termini di SbNED ( p=0.012) e ScNED (p=0.056) in 
funzione della dose somministrata ma solo nei pz con PSA > 10

PSA < 10 75 88
PSA > 10 43

78  Gy
PSA < 10 75 98
PSA > 10 62

Zietman AL [66] (1996 – 1999) randomizzato 
multistituzionale 392

( fotoni + protoni )
L’incremento di dose riduce il RR di recidiva biochimica del 44.7%, e non è correlato alla 

classe di rischio70.2 Gy 61,4 47,6
79.2 Gy 80,4 67,2

Peeters ST [67] (1997 – 2003 ) Dutch trial 664 68 Gy 54 76 L’incremento di dose induce un significativo aumento in termini di SbNED (p=02) a 5 aa78 Gy 64 76

Dearnaley DP [68] (1998 – 2002)
MRC RT01 843

(TO neoadiuvante-
concomitante) (HR0.67) (FfLP)

L’incremento di dose induce un significativo aumento in termini di bPFS (p =0007) a 5 aa in 
tutte le classi di rischio64 Gy 60 94

74 Gy 71 96

Totale pazienti valutati 11.350                                                                                                      FfLP= libero da progressione locale, RR = rischio relativo
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Tabella 6.6.-9 – RTE: risultati in funzione della dose Tabella 6.6.-9 – RTE: risultati in funzione della dose
Autore, periodo

di valutazione, caratteristiche dello studio
Pz
n. Dose e classi di rischio SbNED % ScNED % Recidive

locali% SA% Conclusioni 

Zietman AL [58] (1977 – 1991) retrospettivo 
monoistituzionale 1054

< 70 Gy 10 aa 
Dosi < 70 Gy non garantiscono il controllo della malattia a lungo termine in più della metà dei 

pz irradiatiT1-2 40
T3-4 18

Zagars GK [23] (1987 – 1995) retrospettivo 
monoistituzionale 938

< 70 Gy 6 aa 6 aa 6 aa 7 aa

La dose non è un FP significativo in termini di SA
T1-2 63 95 21
T3-4 27 88 38

GPS < 7 84
GPS > 7 65

Shipley WU [59] (1988 – 1995 ) retrospettivo 
multistituzionale 1765

< 70 Gy

Dosi < 70 Gy non sono sufficienti per garantire il controllo della malattia a lungo termine nei 
pz con FP sfavorevoli

T<2/PSA<9,2 81
T<2/PSA9,2 19,2 69

T<2/PSA>19,2/GPS<6 47
T<2 PSA>19,2/GPS>6 29

Roach M 3rd [31] (1975 – 1992) Metanalisi 
RTOG 1557 < 70 Gy (68%) 

> 70 Gy    (32%) Non si rileva differenza in termini di SA a 10 anni tra i due gruppi (RR 0.937)

Zelefsky MJ [60](1988 – 1997) retrospettivo 
monoistituzionale 530

64.8 – 70.2 Gy

Differenza statisticamente significativa in termini di SbNED ( p=0.05) per i pz in classe di 
rischio intermedio/alto che hanno ricevuto una dose > 75 Gy

rischio basso 85
rischio intermedio 54

rischio alto 22
75.6 – 81.0 Gy
rischio basso 95

rischio intermedio 78
rischio alto 52

Lyons JA [61] (1986 – 1999) retrospettivo 
monoistituzionale 738

< 72 Gy 8 aa

Differenza statisticamente significativa in termini di SbNED sia per i pz in classe di rischio 
basso (p=0.023) sia per quelli  con rischio intermedio/alto (p<0.001)

T<2 e GPS<6 e PSA<10 81
T>2 o GPS>6 o PSA > 10 41

> 72 Gy 
T<2 e GPS<6 e PSA<10 98
T>2 o GPS>6 o PSA > 10 75

Kupelian PA [62] (1986 – 1999) retrospettivo 
mono-iistituzionale 260

T<2 e GPS<6 e PSA<10 8 aa
Differenza statisticamente significativa in termini di SbNED anche per i pz in classe di rischio 

basso (p<0.01) < 72 Gy 77
> 72 Gy 95

Jacob R [63] (1989 – 1997) retrospettivo 
mono-istituzionale 835

8 aa 8 aa 8 aa
Differenza statisticamente significativa in termini di ScNED (p=0.05) e di SA (p =0.013)< 76 Gy 62 92 68

> 76 Gy 71 94 78

Simon Z [64] (1987 - 2000) retrospettivo multi-
istituzionale 1473

T<2 e GPS<6 e PSA<10 T<2 
e GPS=7 0 PSA10-20 T>2 o 

GPS>7 o PSA>20

Nei pz a rischio intermedio, l’incremento di dose pari ad 1 Gy riduce dell’8% il rischio di 
recidiva biochimica (p<0.005)

Pollack A [65] (1993 – 1998) randomizzato 
monoistituzionale 301

70  Gy (6 aa) (6 aa)

Differenza statisticamente significativa in termini di SbNED ( p=0.012) e ScNED (p=0.056) in 
funzione della dose somministrata ma solo nei pz con PSA > 10

PSA < 10 75 88
PSA > 10 43

78  Gy
PSA < 10 75 98
PSA > 10 62

Zietman AL [66] (1996 – 1999) randomizzato 
multistituzionale 392

( fotoni + protoni )
L’incremento di dose riduce il RR di recidiva biochimica del 44.7%, e non è correlato alla 

classe di rischio70.2 Gy 61,4 47,6
79.2 Gy 80,4 67,2

Peeters ST [67] (1997 – 2003 ) Dutch trial 664 68 Gy 54 76 L’incremento di dose induce un significativo aumento in termini di SbNED (p=02) a 5 aa78 Gy 64 76

Dearnaley DP [68] (1998 – 2002)
MRC RT01 843

(TO neoadiuvante-
concomitante) (HR0.67) (FfLP)

L’incremento di dose induce un significativo aumento in termini di bPFS (p =0007) a 5 aa in 
tutte le classi di rischio64 Gy 60 94

74 Gy 71 96

Totale pazienti valutati 11.350                                                                                                      FfLP= libero da progressione locale, RR = rischio relativo
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quale l’ipofrazionamento (SCIM-RT) che si traduce in una ridotta durata complessiva 
del trattamento. I dati della letteratura {tab.6.6. -10} riferiscono risultati comparabili 
a quanto riportato per dosi equivalenti radiobiologicamente (RBE) > 70 di RTE in 
termini di outcome biochimico e clinico [69-73] - (LdP III). Le evidenze sono più 
controverse nel caso di schemi di ipofrazionamento della dose compatibili con RBE 
<70 Gy - (LdP III). Il profilo di tossicità acuta tra i due schemi di frazionamento della 
dose è sostanzialmente sovrapponibile [71,74] cosi come l’incidenza e la modalità di 
manifestazione delle sequele – (LdP III) ed i risultati inerenti la QoL [75]. La SCIM-
RT rappresenta pertanto una promettente alternativa alla 3D-CRT, ma dovrebbe per 
il momento essere considerata solo all’interno di studi clinici controllati. L’impiego di 
un frazionamento convenzionale della dose e di tecniche non convenzionali (IMRT, 
IGRT- RT guidata dalle immagini) consente l’effettuazione di programmi di dose-
escalation, con un limitato rischio di tossicità tardiva, specie rettale, anche per dosi di 
circa 80 Gy - (LdP III) ma l’utilità clinica dell’utilizzo routinario di tali tecniche resta da 
definire [76,77]. Le limitate esperienze di iperfrazionamento della dose [78] e di utilizzo 
di energie non convenzionali come ioni di carbonio o protoni [79,80] non consentono 
un corretto e definitivo giudizio - (LdP III).

6.6.4. Associazioni con la RTE
Dalla seconda metà degli anni ’70, la TO viene spesso associata alla RTE nella 

cura dei pazienti con ca.P. Recentemente, la chemioterapia (CT) è stata aggiunta, con 
modalità e timing di somministrazione differenti.

6.6.4.1. RTE + Terapia Ormonale

L’analisi della letteratura, di cui sono riassunti nella {tabella 6.6. -11} i principali 
lavori, consente di affermare che: 

non è possibile dimostrare che la TO abbia un effetto radiosensibilizzante - (LdP •	
IV). Granfors T et al [81] hanno osservato un incremento dell’apoptosi  nei ratti 
castrati irradiati a dosi di 20-25 Gy. Kaminski JM et al [82] hanno ipotizzato 
un effetto additivo indotto della terapia ormonale quando viene attivata prima 
dell’avvio della ERT ma dati successivi, riferiti da Pollack A et al [83] non hanno 
confermato questa ipotesi;
esiste evidenza clinica che la associazione ERT + TO, rispetto alla sola RT,  •	
incrementi l’outcome clinico in una quota significativa di pazienti [42,84-98]- (LdP 
III)
i pazienti in classe di rischio intermedio/alto sottoposti a TO neoadiuvante •	
possono beneficiare di un significativo vantaggio terapeutico, in termini di SbNED,  
ScNED, SC-S [88-90] - (LdP I)
non vi è evidenza che l’incremento della durata della TO neoadiuvante (> 3 mesi) •	
aumenti l’efficacia della associazione - (LdP II), infatti Crook J et al [91] non hanno 
rilevato un incremento significativo di SbNED a cinque anni (p=0.36) in 378 
pz randomizzati per ricevere 3 vs 8 mesi di terapia ormonale prima di avviare la 
RTE.
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i pazienti in classe di rischio intermedio/alto sottoposti a TO adiuvante possono •	
beneficiare di un significativo vantaggio terapeutico, in termini di SbNED,  
ScNED, SC-S e SA - (LdP I) [92-95]. Al contrario, non esistono dati univoci in 
merito alla durata ottimale della TO adiuvante; una recente analisi di una coorte di 
pazienti ad alto rischio derivante da tre studi randomizzati non ha evidenziato un 
sicuro vantaggio da una più lunga terapia (6 mesi vs 36 mesi)[96].Comunque, in 
tale sottogruppo di pazienti, nei principali studi multicentrici in cui la TO è stata 
utilizzata la sua durata non è mai stata < 2 anni [93-95] (LdP III)
i pazienti in classe di rischio alto e molto alto sottoposti a TO neoadiuvante/•	
adiuvante possono beneficiare di un significativo vantaggio terapeutico, in termini 
di SbNED,  ScNED, SC-S e SA rispetto a quelli trattati solo con ERT o ERT+TO 
neoadiuvante  [97,98] - (LdP II)
non è possibile stabilire quale tipo di TO sia da considerarsi ottimale nella •	
associazione con la ERT [85-100](LdP III-IV); lo studio EPC ha mostrato un 
significativo beneficio della bicalutamide 150 nell’alto rischio, così come gli studi 
EORTC (Bolla) e RTOG (%-31 (Pilepich) lo hanno dimostrato per gli analoghi 

Tabella 6.6. -10 – RTE: risultati in funzione del frazionamento della dose
Autore, periodo 
di valutazione,   
caratteristiche 

dello studio

Pz
n.

Schema di frazionamento
e

caratteristiche del campione

 SA
%

SC-S
%

SbNED
% Conclusioni 

 Kupelian PA 
[69]
( non indicato ) 
retrospettivo
mono-
istituzionale

100

2,5 Gy  x  28 frazioni 5 aa Nessuna differenza 
in termini di SbNED 
rispetto ai pz trattati 
con frazionamento 

convenzionale (2 Gy/die) 
alla dose di 78 Gy

rischio basso 97

intermedio 88

alto 70

Livsey JE [70]
( 1995 – 1998 )
retrospettivo
mono-
istituzionale

705

3,16 Gy  x  16 frazioni 5 aa Risultati accettabili solo 
nei pz in classe di rischio 
bassa. Dose totale non 

adeguata per i pz in classe 
di rischio intermedio ed 

alto

rischio basso ( 181 pz ) 82

intermedio( 247 pz ) 56

alto ( 277 pz ) 39

Yeoh EE [71]
( 1996 – 1999 )
randomizzato
mono-
istituzionale

120

4 aa Nessuna differenza 
rispetto ai pz trattati 
con frazionamento 

convenzionale, per quanto 
le dosi totali risultino 

inadeguate

2,75 Gy x  20 frazioni 86,2

2,0 Gy  x  32 frazioni 85,0

Lukka H [72]
( 1995 – 1998 )
randomizzato
multi-
istituzionale

936

5 aa 5 aa Nessuna differenza 
rispetto ai pz trattati 
con frazionamento 

convenzionale, per quanto 
le dosi totali risultino 

inadeguate

2,6Gy  x  20 frazioni 87,6 57,7

2,0 Gy  x  33 frazioni 85,2 62,3

Higgins GS 
[73]
( 1996 – 2001 )
retrospettivo
mono-
istituzionale

301

2,6Gy  x  20 frazioni 5 aa 5 aa
Dose totale non adeguata 
per i pz in classe di rischio 

intermedio ed alto associato a TO 
neoadiuvante 83,2 57,3

Valdagni R [78]
( 1993 – 2003 )
retrospettivo
mono-
istituzionale

330

5 aa Vantaggio terapeutico 
(p=0.15) con  

iperfrazionamento  nei 
pazienti trattati con RTE 

esclusiva

1,2 x 2/die  x  35/41 frazioni 82,6

2,0 Gy  x  35/38 frazioni 70,0
Totale pazienti 
valutati 2492
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Tabella 6.6. -11 – RTE e TO: risultati Tabella 6.6. -11 – RTE e TO: risultati
Autore, periodo di valutazione, caratteristiche 

dello studio
Pz
n.

Schema di associazione
e

caratteristiche del campione

 SA
%

SC-S
%

SbNED
% Conclusioni 

Roach M 3rd [42] (1975 – 1992) metanalisi 
RTOG 2742

8 aa 8 aa

L’associazione incrementa la sopravvivenza dei pazienti in classe di rischio intermedio/
alto (p=0.0004)

RTE +TO RTE +TO

T3/GPS<6 o T<2/GPS 7 61 62 83 89

T3/GPS7 o T<2/GPS 8-10 o anyT/GPS 7/ N+ 45 61 70 88

T3/GPS 8-10 o anyT/GPS 8-10/ N+ 28 44 42 69

Jani AB [84]metanalisi 3657 RTE + TO (< 6 mesi)
RTE + TO (> 6 mesi) L’associazione (< 6 mesi) è indicata solo in pz selezionati  in classe di rischio bassa

Granfors T [85] (1986 – 1991)
randomizzato mono-istituzionale 91

T2/T4 pN0/1 15 aa 15 aa
L’associazione con orchiectomia incrementa 

la SC-S soprattutto nei pazienti
pN+ (p=0.005) 

RT esclusiva (46 pz) 13 43

RT + orchiectomia (45 pz) 24 64

Zagars GK [86] (1987 – 1996) 
retrospettivo MDA 344

T3 Nx/0 M0 7 aa 7 aa

L’associazione incrementa la SbNED (p=0.001) ma non la SA (p=0.231) nei pz T3RTE esclusiva (260 pz) 76 33

RTE + TO (84 pz) 80 78

Berthelet E [87](1994 – 2000 )retrospettivo 
mono-istituzionale 307

PSA > 20 ng/ml 5 aa 5 aa 5 aa
L’associazione (> 12 mesi) incrementa gli indici di efficacia terapeutica nei pz in classe 

di rischio alto (p=0.0001)RTE + TO (< 12 mesi) 75,0 82,0 37,0

RTE + TO (> 12 mesi) 87,5 94,0 62,5

D’Amico AV [88] (1989 – 1999) 
retrospettivo
BWH

1586

RTE esclusiva (276 pz) 5 aa

L’associazione con TO n.a. riduce da 2 a 5 volte il rischio di recidiva biochimica nei 
pazienti in classe di rischio intermedia ed alta. Nessun vantaggio per i pazienti in classe 

di rischio bassa 
(RR 0.5)

rischio basso 84

intermedio 62

alto 43

RTE + TO n.a. (1310 pz)

rischio basso 92

intermedio 88

alto 68

D’Amico AV [89](1995 – 2001)BWH 206

5 aa 5 aa
Pz sottoposti a RT + TO n.a. (6 mesi) hanno un incremento in termini di SA (p=0.04) e 

SbNED (p=0.002)RT esclusiva (104 pz) 78 57

RT + TO na (102 pz) 88 82

Denham JW [90](1996 – 2000) TROG 802

T2b/T4 5 aa 5 aa

L’associazione con TO n.a incrementa la SC-S (HR 0.56 – p=0.04) e la SbNED (HR 
0.58 – p<0.0001)

RT esclusiva (270 pz) 91 38

RT+TO n.a. [3 m] (265 pz) 92 52

RT+TO n.a. [5 m] (267 pz) 94 56

Crook J [91](1995 – 2001)randomizzato
multi-istituzionale 361

T1c/T4 5 aa 5 aa

La durata della TO  non incrementa la SbNED (p=0.88)RT+TO n.a. 3 m (177 pz) 85 61

RT+TO n.a. 8 m (184 pz) 88 62

Zeliadt SB [92] (1991 – 2001)retrospettivo 
SEER database 31643

RTE e/o BRT 
T1-2

RT esclusiva (22954 pz) RT + TO adiuv (5142 
pz)

T3-4
RT esclusiva  (2707 pz) RT + TO adiuv   (840 

pz)

I pz T1/2 sottoposti a TO adiuv non hanno di un incremento di SA a 8 anni (HR 0,93) 
I pz T3/4 sottoposti a TO adiuv hanno un incremento di SA a 8 anni (HR 0,73)

CONTINUA ALLE PAGINE SUCCESSIVE
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Tabella 6.6. -11 – RTE e TO: risultati Tabella 6.6. -11 – RTE e TO: risultati
Autore, periodo di valutazione, caratteristiche 

dello studio
Pz
n.

Schema di associazione
e

caratteristiche del campione

 SA
%

SC-S
%

SbNED
% Conclusioni 

Roach M 3rd [42] (1975 – 1992) metanalisi 
RTOG 2742

8 aa 8 aa

L’associazione incrementa la sopravvivenza dei pazienti in classe di rischio intermedio/
alto (p=0.0004)

RTE +TO RTE +TO

T3/GPS<6 o T<2/GPS 7 61 62 83 89

T3/GPS7 o T<2/GPS 8-10 o anyT/GPS 7/ N+ 45 61 70 88

T3/GPS 8-10 o anyT/GPS 8-10/ N+ 28 44 42 69

Jani AB [84]metanalisi 3657 RTE + TO (< 6 mesi)
RTE + TO (> 6 mesi) L’associazione (< 6 mesi) è indicata solo in pz selezionati  in classe di rischio bassa

Granfors T [85] (1986 – 1991)
randomizzato mono-istituzionale 91

T2/T4 pN0/1 15 aa 15 aa
L’associazione con orchiectomia incrementa 

la SC-S soprattutto nei pazienti
pN+ (p=0.005) 

RT esclusiva (46 pz) 13 43

RT + orchiectomia (45 pz) 24 64

Zagars GK [86] (1987 – 1996) 
retrospettivo MDA 344

T3 Nx/0 M0 7 aa 7 aa

L’associazione incrementa la SbNED (p=0.001) ma non la SA (p=0.231) nei pz T3RTE esclusiva (260 pz) 76 33

RTE + TO (84 pz) 80 78

Berthelet E [87](1994 – 2000 )retrospettivo 
mono-istituzionale 307

PSA > 20 ng/ml 5 aa 5 aa 5 aa
L’associazione (> 12 mesi) incrementa gli indici di efficacia terapeutica nei pz in classe 

di rischio alto (p=0.0001)RTE + TO (< 12 mesi) 75,0 82,0 37,0

RTE + TO (> 12 mesi) 87,5 94,0 62,5

D’Amico AV [88] (1989 – 1999) 
retrospettivo
BWH

1586

RTE esclusiva (276 pz) 5 aa

L’associazione con TO n.a. riduce da 2 a 5 volte il rischio di recidiva biochimica nei 
pazienti in classe di rischio intermedia ed alta. Nessun vantaggio per i pazienti in classe 

di rischio bassa 
(RR 0.5)

rischio basso 84

intermedio 62

alto 43

RTE + TO n.a. (1310 pz)

rischio basso 92

intermedio 88

alto 68

D’Amico AV [89](1995 – 2001)BWH 206

5 aa 5 aa
Pz sottoposti a RT + TO n.a. (6 mesi) hanno un incremento in termini di SA (p=0.04) e 

SbNED (p=0.002)RT esclusiva (104 pz) 78 57

RT + TO na (102 pz) 88 82

Denham JW [90](1996 – 2000) TROG 802

T2b/T4 5 aa 5 aa

L’associazione con TO n.a incrementa la SC-S (HR 0.56 – p=0.04) e la SbNED (HR 
0.58 – p<0.0001)

RT esclusiva (270 pz) 91 38

RT+TO n.a. [3 m] (265 pz) 92 52

RT+TO n.a. [5 m] (267 pz) 94 56

Crook J [91](1995 – 2001)randomizzato
multi-istituzionale 361

T1c/T4 5 aa 5 aa

La durata della TO  non incrementa la SbNED (p=0.88)RT+TO n.a. 3 m (177 pz) 85 61

RT+TO n.a. 8 m (184 pz) 88 62

Zeliadt SB [92] (1991 – 2001)retrospettivo 
SEER database 31643

RTE e/o BRT 
T1-2

RT esclusiva (22954 pz) RT + TO adiuv (5142 
pz)

T3-4
RT esclusiva  (2707 pz) RT + TO adiuv   (840 

pz)

I pz T1/2 sottoposti a TO adiuv non hanno di un incremento di SA a 8 anni (HR 0,93) 
I pz T3/4 sottoposti a TO adiuv hanno un incremento di SA a 8 anni (HR 0,73)

CONTINUA ALLE PAGINE SUCCESSIVE
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(CONTINUA DALLE PAGINE PRECEDENTI) Tabella 6.6. -11 – RTE e TO: risultati Tabella 6.6. -11– RTE e TO: risultati

Bolla M [93](1987 – 1995 )EORTC 22911 369

classe di rischio alto e molto alto 5 aa 5 aa 5 aa
L’associazione con TO adiuv incrementa la SA (p=0.0002), la SbNED (p<0.0001) e la 

SC-S (p=0.0001) nei pz ad elevato rischio di ripresa di malattiaRT esclusiva (190 pz) 62 79 45

RT + TO adiuv (179 pz) 78 94 76

Pilepich MV [94] (1987 – 1992 ) RTOG 
85-31 945

T3 e/o N+ 10 aa 10 aa
L’associazione con TO adiuv incrementa la SA (p=0.002) e 

la SC-S (p=0.0052) nei localmente avanzatiRT esclusiva (468 pz) 39 78

RT + TO adiuv (477 pz) 49 84

Tyrrell CJ [95](non indicato)randomizzato 
multi-istituzionale 1370

T1/T4 NX/2 M0

RT esclusiva (699 pz)
RT + TO adiuv (671 pz)

L’associazione con TO adiuv riduce del 42% (p=0.003) il rischio di recidiva biochimica 
nei pazienti localmente avanzati

D’Amico AV [96] (1987 - 2000) 
retrospettivo multicentrico 331

T3-4 e/o GPS >7 , N0 5 aa
La durata della TO non modifica la sopravvivenza (age-adjusted) nei pz in classe di 

rischio alta (p=0.8)RT + TO 6 ms (136 pz) 83

RT + TO 3 aa  (175 pz) 78

Hanks GE [97] (1992 – 1995) RTOG 92-02 1514

T2c/T4 N0 M0 5 aa 5 aa

L’associazione con TO n.a./adiuv incrementa la SC-S (p=0.003) ma non la SA (p=0.73) 
nei localmente avanzatiRT + TO na (761 pz) 78,5 91,2

RT + TO na/adiuv (753 pz) 80,0 94,6

Laverdiere J [98]
( 1990 – 1999 ) 457

T2/T3 4 aa 7 aa

L’associazione con TO incrementa la SbNED (p=0.009)  La TO na/adiuv incrementa la 
SbNED nei pazienti in classe di rischio alta (p=0.0001)

L-101
RT esclusiva (43 pz)
RT + TO na (63 pz)

RT + TO na/adiuv (55 pz)

42

66

69

L-200 
RT + TO na (148 pz)

RT + TO na/adiuv (148 pz)
70

70

Totale pazienti valutati 46725 n.a. = neoadiuvante                                                                                             RR= rischio relativo          HR = hazard ratio 

LHRH; ad oggi nell’associazione a lungo termine della TO, non è possibile stabilirne 
il tipo ottimale (LHRH o antiandrogeno non steroideo).
l’incremento del PSA in corso di TO neoadiuvante è da considerarsi come un •	
FP sfavorevole in quanto riduce in modo statisticamente signficativo (p<0.03)  
SbNED,  ScNED e SA [101] - (LdP III).

6.6.4.2. RTE + Chemioterapia (CT)

Attualmente non sono disponibili dati che permettano di affermare che l’associazione 
della CT con la ERT possa migliorare i risultati clinici, anche in gruppi molto selezionati 
di pazienti in classe di rischio alta e molto alta, sia che venga utilizzata in modalità 
neoadiuvante/concomitante che adiuvante, con o senza l’impiego della TO {tab.6.6. 
-12} - (LdP IV) [102-106]. D’altra parte, i dati riportati dalla letteratura si riferiscono 
ad un esiguo campione di pazienti e quindi l’impiego di questo tipo di associazione 
dovrebbe essere limitato nell’ambito di studi clinici . 
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(CONTINUA DALLE PAGINE PRECEDENTI) Tabella 6.6. -11 – RTE e TO: risultati Tabella 6.6. -11– RTE e TO: risultati

Bolla M [93](1987 – 1995 )EORTC 22911 369

classe di rischio alto e molto alto 5 aa 5 aa 5 aa
L’associazione con TO adiuv incrementa la SA (p=0.0002), la SbNED (p<0.0001) e la 

SC-S (p=0.0001) nei pz ad elevato rischio di ripresa di malattiaRT esclusiva (190 pz) 62 79 45

RT + TO adiuv (179 pz) 78 94 76

Pilepich MV [94] (1987 – 1992 ) RTOG 
85-31 945

T3 e/o N+ 10 aa 10 aa
L’associazione con TO adiuv incrementa la SA (p=0.002) e 

la SC-S (p=0.0052) nei localmente avanzatiRT esclusiva (468 pz) 39 78

RT + TO adiuv (477 pz) 49 84

Tyrrell CJ [95](non indicato)randomizzato 
multi-istituzionale 1370

T1/T4 NX/2 M0

RT esclusiva (699 pz)
RT + TO adiuv (671 pz)

L’associazione con TO adiuv riduce del 42% (p=0.003) il rischio di recidiva biochimica 
nei pazienti localmente avanzati

D’Amico AV [96] (1987 - 2000) 
retrospettivo multicentrico 331

T3-4 e/o GPS >7 , N0 5 aa
La durata della TO non modifica la sopravvivenza (age-adjusted) nei pz in classe di 

rischio alta (p=0.8)RT + TO 6 ms (136 pz) 83

RT + TO 3 aa  (175 pz) 78

Hanks GE [97] (1992 – 1995) RTOG 92-02 1514

T2c/T4 N0 M0 5 aa 5 aa

L’associazione con TO n.a./adiuv incrementa la SC-S (p=0.003) ma non la SA (p=0.73) 
nei localmente avanzatiRT + TO na (761 pz) 78,5 91,2

RT + TO na/adiuv (753 pz) 80,0 94,6

Laverdiere J [98]
( 1990 – 1999 ) 457

T2/T3 4 aa 7 aa

L’associazione con TO incrementa la SbNED (p=0.009)  La TO na/adiuv incrementa la 
SbNED nei pazienti in classe di rischio alta (p=0.0001)

L-101
RT esclusiva (43 pz)
RT + TO na (63 pz)

RT + TO na/adiuv (55 pz)

42

66

69

L-200 
RT + TO na (148 pz)

RT + TO na/adiuv (148 pz)
70

70

Totale pazienti valutati 46725 n.a. = neoadiuvante                                                                                             RR= rischio relativo          HR = hazard ratio 

6.6.5. Tossicità della RTE
La RTE comporta l’erogazione di una dose elevata a livello di retto, vescica, uretra 

e bulbo. Una serie di parametri clinico/dosimetrici e tecnici influiscono, in modo 
differente e con diversa evidenza, sull’insorgenza ed intensità dei sintomi.

6.6.5.1 Tossicità al distretto gastroenterico (GE)

L’analisi della letteratura, i cui principali lavori sono riassunti nella {tabella 6.6. 
-13}, consente di affermare che:

l’impiego della Radioterapia Conformazionale (CRT) ha dimostrato che, a parità di • 
dose, riduce la tossicità acuta intestinale e le sequele rettali ma non quelle anali, se 
confrontata con tecnica convenzionale – (LdP I) [107-109]
utilizzando la CRT l’incidenza della tossicità acuta GE rimane limitata (grado >2 •	
in <5% dei pazienti) [109] anche con dosi ben superiori a 70 Gy – (LdP III) [110-
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116] 
l’incremento della dose di per sè non correla significativamente con il rischio di •	
tossicità GE acuta di grado > 2 – (LdP II) [110-118] ma potrebbe aumentare il 
rischio di sequele di grado > 2 (LdP II-IV), [110,116-122]
le sequele GE sono influenzate da alcuni fattori paziente-relati: diabete mellito – •	
(LdP III)[110,120,121] pregressa chirurgia addominale e presenza di sintomatologia 
prima di avviare la RTE – (LdP II) [121]. Inoltre, in questi casi, vi è documentata 
relazione tra tossicità acuta e sequele – (LdP II) [120,122,123]
l’insorgenza delle sequele rettali  avviene nella stragrande maggioranza dei casi •	
entro 36 mesi dal termine della RT, con una mediana di 12-28 mesi, più tardiva per 
la tossicità di grado 3 – (LdP III)
l’analisi della distribuzione della dose a livello della regione ano-rettale ricavabile •	
dall’istogramma dose-volume (DVH), trova correlazioni sia con la tossicità acuta 
– (LdP IV) [124-126] che con le sequele, in special modo per quanto riguarda il 
sanguinamento – (LdP III) [127-134] e l’incontinenza fecale – (LdP III) [135].
Questo documenta l’importanza predittiva della modalità spaziale di distribuzione 
della dose – (LdP III) [128,129,135] ed il suo ruolo nell’effetto dose-volume 
non solo delle alte dosi ma anche delle dosi intermedie ricevute da frazioni di 
parete e/o volume rettale, validando l’impiego di dose-constraints per la riduzione 
della tossicità e  fornendo importanti informazioni per la costruzione di modelli 

Tabella 6.6. -12  – RTE e CT: risultati
Autore, 

periodo di 
valutazione, 

caratteristiche 
dello studio

Pz n.

Schema di 
associazione e

caratteristiche del 
campione

 SA 
%

SC-S 
%

Sc/SbNED 
% Conclusioni 

Ben-Josef E 
[102] (1996 – 
1999) Studio 
di fase I-II

18

classe di rischio alta 
e molto alta 3 aa 3 aa

L’associazione con naCT 
induce un incremento della 
tossicità acuta di grado > 2, ma 
sembra aumentare il controllo 
locale (> 70%)

RT + naCT [E+VP16] 88 73

Oh WK [103] 
(1997 – 1998) 
Studio di fase 
I-II

7

classe di rischio alta 
e molto alta

L’associazione con naCT  
aumenta la tossicità acuta 
di grado > 2 (> 50%) senza 
indurre nessun vantaggio 
terapeutico significativo

RT + NAAD + naCT  
[Doxil]

Ryan CJ [104] 
(1996 – 1998) 
Studio di fase 
I-II

23

classe di rischio alta 
e molto alta 5 aa

L’associazione con naCT 
non sembra incrementare 
la tossicità tardiva, ma non 
è possibile quantificare  il 
vantaggio terapeutico

RT + naCT [E+V] 34

Kumar P [105] 
(2000 – 2002) 
Studio di fase 
I

22

classe di rischio alta 
e molto alta

L’associazione con Docetaxel 
a dosi di 20 mg/mq induce un 
grado di tossicità acuta non 
superiore al 40%

RT + naCT 
[Docetaxel] 

Swanson GP 
[106]
(1991 – 1993) 
SWOG 90-24

30
T3/T4 N0 M0 5 aa L’associazione con 5-FU non 

incrementa la probabilità di 
controllo locale nei localmente 
avanzati

RT + conCT [5FU] 14

Totale pazienti 
valutati 100

na = neoadiuvante    con = concomitante         NAAD = neoadjuvant androgen 
deprivation
E = estramustina fosfato     V = vinblastina   VP16 = vepeside     5FU = fluorouracile
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radiobiologici della stima del danno – (LdP II) [121]– (LdP III) [136-138]
la terapia ormonale è fattore predittivo indipendente di riduzione della tossicità •	
rettale acuta - (LdP III) [118,139] ma non è ancora chiaro qual è il suo reale 
impatto sull’insorgenza di sequele – (LdP III)[96,118,140,141]. Nel caso di terapia 
di associazione, la RT dovrebbe essere avviata non prima di due mesi dall’inizio 
della TO
non vi è evidenza di reale efficacia della profilassi del danno rettale {tabella 6.6. •	
-14} acuto - (LdP II) [126,142-146] o tardivo – (LdP II) [147] e, addirittura, la 
mesalazina topica risulterebbe controindicata – (LdP II) [148]
nei pochi casi che richiedono un trattamento locale della proctite attinica, l’utilizzo •	
di terapia endoscopica con Argon-laser risulta efficace – (LdP IV) [149,150] così 
come la terapia iperbarica – (LdP IV) [151].

6.6.5.2. Tossicità al distretto genitourinario (GU)

L’analisi della letteratura, i cui principali lavori sono riassunti nella {tabella 6.6. 
-15}, consente di affermare che:

la tossicità acuta GU risulta influenzata negativamente dalla TO – (LdP II-III) •	
[111-115,118] , dalla presenza di sintomi GU ma non dalla TURP – (LdP II) [118] 
oltre che dall’effetto dose-volume riferito alla vescica – (LdP III) [127]; con dosi 
convenzionali la 3D-CRT non è in grado di ridurre l’incidenza di tossicità acuta 
(LdP III) [107-108] 
la tossicità acuta GU risente positivamente della terapia con alfa 1-litici – (LdP III) •	
[154] ma non dell’impiego di ibuprofene – (LdP II) [155] 
la tossicità tardiva GU è poco condizionata dalla dose – (LdP II-III) [110,111-•	
118], ma è correlata alla sintomatologia al distretto GU eventualmente presente 
all’avvio della RT – (LdP II) [118], alla associazione con TO – (LdP II) [118] e 
alla pregressa esecuzione di TURP – (LdP II) [110,118] che risulta in grado di 
condizionare sequele di grado 3 – (LdP IV) [110-156] o di incontinenza – (LdP 
IV) [157] . Pertanto, è utile far intercorrere un periodo di almeno 60 giorni tra 
l’effettuazione della procedura disostruttiva e l’attivazione del trattamento radiante 
(LdP IV) [154,156,157]
nel caso di cistite emorragica la terapia iperbarica risulta efficace – (LdP IV) •	
[151,158].

6.6.5.3. Disfunzione erettile (DE)

L’analisi della letteratura, i cui principali lavori sono riassunti nella {tabella 6.6. 
-16}, consente di affermare che:

l’incidenza della DE nei pazienti sottoposti a RTE è riportata tra 30% e 86% - •	
(LdP II-IV)[159-163]; in uno studio prospettico olandese di dose-escalation, 2/3 
dei pazienti potenti prima della radioterapia la mantiene a 3 anni dal trattamento 
– (LdP III) [159] 
l’eziologia della DE indotta da RTE è prevalentemente vasculogenica - (LdP III)•	
[164]
la probabilità di mantenere la funzione erettile dopo RTE è ritenuta  superiore a •	
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quella dopo PR, anche nerve sparing, ma inferiore a quella dopo BRT  - (LdP III) 
[165,166] ma manca uno standard per la metodologia della valutazione e per il 
tempo del rilevamento
la comparsa di DE è correlata alla dose totale – (LdP III) [110] ,alla tecnica impiegata •	
- (LdP III) [160,167] alla durata del follow up [163] ed in modo controverso alla 
dose al bulbo - (LdP IV)[168,169]
l’associazione con la TO peggiora funzione e comportamento sessuale - (LdP IV) •	
[110,170], ma non pregiudica il recupero della funzione erettile se TO ha durata 

Tabella 6.6. -13  – RTE tossicità al distretto GE                                                                           Tabella 6.6. -13  – RTE tossicità al distretto GE
Autore, periodo di valutazione,   

caratteristiche dello studio
Pz
n.

caratteristiche ed obbiettivi 
dello studio

 tossicità acuta 
> G2* %

tossicità 
tardiva > 

G2 %
Conclusioni

Koper PC  [107,108](1994 – 1996) 
randomizzato mono-istituzionale 266

conv RT vs 3D-CRT (66 Gy ) 2 aa
La 3D-CRT riduce l’incidenza di tossicità acuta (p = 0.02) La 3D-CRT riduce  l’incidenza di tossicità tardiva a dosi 

convenzionali (< 70 Gy).Esiste correlazione tra tossicità acuta e tardiva (p= 0.0008)conv RT (134 pz) 32 10
3D-CRT (129 pz) 19 7

Dearnaley DP [109] (1988 – 1995)
randomizzato mono-istituzionale 225

convRT vs 3D-CRT ( 64 Gy ) 5 aa
La 3D-CRT  riduce l’incidenza di tossicità tardiva (p = 0.002) a dosi convenzionali (< 70 Gy)conv RT (111 pz) 18

3D-CRT (114 pz) 8

Zelefsky MJ [110] (1988 – 1995)
retrospettivo mono-istituzionale 743

5 aa L’incremento di dose (> 75 Gy) non aumenta l’incidenza di tossicità acuta G3 (<1%) ma aumenta l’incidenza di 
tossicità tardiva (p< 0.001). Esiste correlazione tra tossicità e diabete (p=0.01) Esiste correlazione tra tossicità 

acuta e tardiva (p=0.009)
64,8 – 70,2 Gy  (362 pz) 7
75,6 – 81,0 Gy  (381 pz) 16

Ryu JK, Michalski JM [111-115] 
(1994 – 2000) RTOG 94-06 566

2 aa

L’incremento di dose totale aumenta l’incidenza di tossicità tardiva G < 2 ma non quella G > 3.
68 Gy (  91 pz) 7,0
74 Gy (256 pz) 22,0 9,3
78 Gy (219 pz) 21,4 21,1

Dearnaley DP [116] (1993 – 1996) 
randomizzato multicentrico 843

64 Gy (421 pz) 33 L’incremento di dose totale non aumenta significativamente l’incidenza di tossicità acuta; a 6 mesi incidenza 
maggiore di effetti collaterali potenzialmente seri nel braccio con dose più alta74 Gy (422 pz) 39

Storey MR [117] (1993 – 1996 )
randomizzato monoistituzionale 189

3 aa
L’incremento di dose totale non aumenta l’incidenza di tossicità acuta (p > 0.6) e

non aumenta il RR di sviluppare tossicità tardiva (p=0.4)70 Gy (98 pz) 14,2
78 Gy (91 pz) 17,5

Peeters S [118,121] Heemsbergen 
WD [122] (1997 – 2003)

randomizzato multistituzionale
653

3 aa L’incremento di dose totale non aumenta l’incidenza di tossicità acuta (p=0.5) e non aumenta il RR di sviluppare 
tossicità tardiva (p=0.3) salvo che per i pazienti con proctorragia G3 (p=0.007)

L’associazione con TO è un fattore protettivo di tossicità acuta (p<0.001) 
La presenza di sintomatologia proctologica pre-ERT è correlata con la tossicità acuta (p=0.04) e tardiva (p=0.01)

La pregressa chirurgia addominale raddoppia 
il rischio di sviluppare deficit sfinteriale anale 

Esiste correlazione tra tossicità acuta e tardiva (p<0.01)

68 Gy (319 pz) 47 23,2

78 Gy (324 pz) 51 29,7

Skwarchuk MW [119] (1988 – 1995)
retrospettivo multistituzionale 743

fattori predittivi di tossicità 
radioindotta 

 < 70,2 Gy (362 pz)
> 75,6 Gy (381 pz)

La tossicità tardiva risulta correlata all’età del paziente (p<0.01), alla dose massima al retto (p<0.01), al volume di 
retto compreso nell’isodose 50% (p<0.01) ed alla associazione con diabete (p<0.01)

Herold DM [120] (1989 – 1996) 
retrospettivo mono-istituzionale 944

fattori predittivi di tossicità 
radioindotta 5 aa

Aumento di tossicità tardiva (p=0.011) nei pazienti diabeticipz diabetici (n.121) 17

pz non diabetici (n.823) 28

Liu M [140] (1994 – 2000)
retrospettivo mono-istituzionale 1192 fattori predittivi di tossicità 

radioindotta

5 aa
La presenza di sintomatologia proctologica pre-ERT è correlata con la tossicità tardiva (p=0.001) la tossicità acuta 

è correlata con la tossicità tardiva (p=0.001) L’associazione con TO è un fattore protettivo di tossicità tardiva 
(p=0.0002)

G2

12

G3

2,7

Vavassori V [126] (2002 – 2004 )
prospettico multi-istituzionale 1123 fattori predittivi di tossicità 

radioindotta

La dose media al retto è direttamente correlata alla comparsa di tossicità > G2 (p=0.0004)
L’uso di farmaci anticoagulanti/antiaggreganti e la TO sono da considerarsi fattori protettivi (p=0.02) (p=0.04)

L’incidenza di diarrea è incrementata nei pazienti diabetici (p=0.0001)

Totale pazienti valutati 7487 * criteri RTOG/EORTC                  convRT = ERT convenzionale                         RR= rischio relativo
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Tabella 6.6. -13  – RTE tossicità al distretto GE                                                                           Tabella 6.6. -13  – RTE tossicità al distretto GE
Autore, periodo di valutazione,   

caratteristiche dello studio
Pz
n.

caratteristiche ed obbiettivi 
dello studio

 tossicità acuta 
> G2* %

tossicità 
tardiva > 

G2 %
Conclusioni

Koper PC  [107,108](1994 – 1996) 
randomizzato mono-istituzionale 266

conv RT vs 3D-CRT (66 Gy ) 2 aa
La 3D-CRT riduce l’incidenza di tossicità acuta (p = 0.02) La 3D-CRT riduce  l’incidenza di tossicità tardiva a dosi 

convenzionali (< 70 Gy).Esiste correlazione tra tossicità acuta e tardiva (p= 0.0008)conv RT (134 pz) 32 10
3D-CRT (129 pz) 19 7

Dearnaley DP [109] (1988 – 1995)
randomizzato mono-istituzionale 225

convRT vs 3D-CRT ( 64 Gy ) 5 aa
La 3D-CRT  riduce l’incidenza di tossicità tardiva (p = 0.002) a dosi convenzionali (< 70 Gy)conv RT (111 pz) 18

3D-CRT (114 pz) 8

Zelefsky MJ [110] (1988 – 1995)
retrospettivo mono-istituzionale 743

5 aa L’incremento di dose (> 75 Gy) non aumenta l’incidenza di tossicità acuta G3 (<1%) ma aumenta l’incidenza di 
tossicità tardiva (p< 0.001). Esiste correlazione tra tossicità e diabete (p=0.01) Esiste correlazione tra tossicità 

acuta e tardiva (p=0.009)
64,8 – 70,2 Gy  (362 pz) 7
75,6 – 81,0 Gy  (381 pz) 16

Ryu JK, Michalski JM [111-115] 
(1994 – 2000) RTOG 94-06 566

2 aa

L’incremento di dose totale aumenta l’incidenza di tossicità tardiva G < 2 ma non quella G > 3.
68 Gy (  91 pz) 7,0
74 Gy (256 pz) 22,0 9,3
78 Gy (219 pz) 21,4 21,1

Dearnaley DP [116] (1993 – 1996) 
randomizzato multicentrico 843

64 Gy (421 pz) 33 L’incremento di dose totale non aumenta significativamente l’incidenza di tossicità acuta; a 6 mesi incidenza 
maggiore di effetti collaterali potenzialmente seri nel braccio con dose più alta74 Gy (422 pz) 39

Storey MR [117] (1993 – 1996 )
randomizzato monoistituzionale 189

3 aa
L’incremento di dose totale non aumenta l’incidenza di tossicità acuta (p > 0.6) e

non aumenta il RR di sviluppare tossicità tardiva (p=0.4)70 Gy (98 pz) 14,2
78 Gy (91 pz) 17,5

Peeters S [118,121] Heemsbergen 
WD [122] (1997 – 2003)

randomizzato multistituzionale
653

3 aa L’incremento di dose totale non aumenta l’incidenza di tossicità acuta (p=0.5) e non aumenta il RR di sviluppare 
tossicità tardiva (p=0.3) salvo che per i pazienti con proctorragia G3 (p=0.007)

L’associazione con TO è un fattore protettivo di tossicità acuta (p<0.001) 
La presenza di sintomatologia proctologica pre-ERT è correlata con la tossicità acuta (p=0.04) e tardiva (p=0.01)

La pregressa chirurgia addominale raddoppia 
il rischio di sviluppare deficit sfinteriale anale 

Esiste correlazione tra tossicità acuta e tardiva (p<0.01)

68 Gy (319 pz) 47 23,2

78 Gy (324 pz) 51 29,7

Skwarchuk MW [119] (1988 – 1995)
retrospettivo multistituzionale 743

fattori predittivi di tossicità 
radioindotta 

 < 70,2 Gy (362 pz)
> 75,6 Gy (381 pz)

La tossicità tardiva risulta correlata all’età del paziente (p<0.01), alla dose massima al retto (p<0.01), al volume di 
retto compreso nell’isodose 50% (p<0.01) ed alla associazione con diabete (p<0.01)

Herold DM [120] (1989 – 1996) 
retrospettivo mono-istituzionale 944

fattori predittivi di tossicità 
radioindotta 5 aa

Aumento di tossicità tardiva (p=0.011) nei pazienti diabeticipz diabetici (n.121) 17

pz non diabetici (n.823) 28

Liu M [140] (1994 – 2000)
retrospettivo mono-istituzionale 1192 fattori predittivi di tossicità 

radioindotta

5 aa
La presenza di sintomatologia proctologica pre-ERT è correlata con la tossicità tardiva (p=0.001) la tossicità acuta 

è correlata con la tossicità tardiva (p=0.001) L’associazione con TO è un fattore protettivo di tossicità tardiva 
(p=0.0002)

G2

12

G3

2,7

Vavassori V [126] (2002 – 2004 )
prospettico multi-istituzionale 1123 fattori predittivi di tossicità 

radioindotta

La dose media al retto è direttamente correlata alla comparsa di tossicità > G2 (p=0.0004)
L’uso di farmaci anticoagulanti/antiaggreganti e la TO sono da considerarsi fattori protettivi (p=0.02) (p=0.04)

L’incidenza di diarrea è incrementata nei pazienti diabetici (p=0.0001)

Totale pazienti valutati 7487 * criteri RTOG/EORTC                  convRT = ERT convenzionale                         RR= rischio relativo

inferiore a 6 mesi - (LdP IV)[171]
la DE migliora con l’utilizzo di taladafil- (LdP II)[172] e di sildenafil - (LdP II)•	
[173].
La RTE comporta inoltre la somministrazione di basse dosi, ma biologicamente 

significative, su ampi volumi del distretto addomino/pelvico potenzialmente in grado 
di indurre effetti iatrogeni. D’altra parte, anche se i dati della letteratura non sembrano 
essere dirimenti emerge che:

la RTE non appare indurre un rischio aumentato di secondo tumore rispetto alla •	
presenza di neoplasia prostatica in sé trattata altrimenti, neppure nei pazienti più 
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Tabella 6.6. -14  – RTE tossicità al distretto GE –  prevenzione del danno 
radioindotto

Autore, periodo 
di valutazione,   

caratteristiche dello 
studio

Pz
n.

caratteristiche ed obbiettivi 
dello studio Conclusioni

O’Brien PC [123] (1995 
– 1996) randomizzato
mono-istituzionale 86

prevenzione della proctite 
radioindotta con sucralfato 

topico

L’uso di sucralfato in funzione profilattica non 
riduce il rischio di sanguinamento tardivo 

(p=0.31)

Khan AM [142] (1997 
– 1998) randomizzato 
mono- istituzionale 16

prevenzione della proctite 
acuta con misoprostol

L’uso di misoprostol in funzione profilattica 
riduce l’intensità della sintomatologia 

proctitica (p<0.05)
Kneebone A [143,147]
(1995 – 1997) 
randomizzato mono.
istituzionale

338

prevenzione della proctite 
radioindotta con sucralfato 

per os

L’uso di sucralfato in funzione profilattica 
non modifica l’incidenza di tossicità acuta 

(p=0.88) e tardiva (p=0.23) 

Hille A [145] (2003 – 
2004) randomizzato
mono.istituzionale 100

prevenzione della proctite 
acuta con misoprostol

L’uso di misoprostol in funzione profilattica 
non riduce l’incidenza e l’intensità della 
tossicità acuta ma sembra aumentare il 

rischio di sanguinamento (p=0.03)
Kouloulias VE [146] 
(2002 – 2003) 
randomizzato multi.
istituzionale

53
prevenzione della proctite 

acuta con amifostina
L’uso di amifostina in funzione profilattica 

riduce l’incidenza di tossicità acuta (p=0.04)

Sanguineti G [148]
(1999 – 2001)
randomizzato
mono-istituzionale

134

prevenzione della proctite 
acuta con

sucralfato (63 pz)
idrocortisone (63 pz)
mesalazina (  8 pz)

L’uso di mesalazina per via topica è 
controindicato durante la ERT (p=0.03)

Non esiste differenza di efficacia terapeutica 
nella prevenzione della proctite acuta tra il 

sucralfato e l’idrocortisone (p=0.2) 

Totale pazienti valutati 727 * criteri RTOG/EORTC

Tabella 6.6. -15  – RTE tossicità al distretto GU
Autore, 

periodo di 
valutazione, 

caratteristiche 
dello studio

Pz
n.

caratteristiche ed obbiettivi 
dello studio

tossicità 
acuta 

>G2*%

tossicità 
tardiva 
>G2%

Conclusioni

Koper PC  
[107,108] 
(1994 – 1996 )
randomizzato 
mono-
istituzionale

266

confronto di tecniche
convRT vs 3D-CRT (66 Gy) 2 aa A dosi convenzionali (< 70 Gy), 

la 3D-CRT non riduce l’incidenza 
di tossicità acuta ne di tossicità 

tardiva (p= 0.84) anche se 
permette 

un risparmio significativo 
(p<0.0001) dei volumi di vescica 

irradiati a dosi significative

convRT (134 pz) 17 77

3D-CRT (129 pz) 18 9

Dearnaley 
DP [109] 
(1988 – 1995)
randomizzato
mono-
istituzionale

225

confronto di tecniche
convRT vs 3D-CRT (64 Gy ) 5 aa

A dosi convenzionali (< 70 
Gy), la 3D-CRT  non riduce 

l’incidenza di tossicità tardiva 
(p=0.61) 

convRT (111 pz) 23

3D-CRT (114 pz) 20

Zelefsky 
MJ [110] 
(1988 – 1995)
retrospettivo
mono-
istituzionale

743

confronto di dosi 5 aa
L’incremento di dose (> 75 Gy) 

non aumenta l’incidenza di 
tossicità acuta G3 (<1%) ma 

aumenta l’incidenza di tossicità 
tardiva nei pazienti irradiati a 

dosi > 75 Gy (p=0.008). Esiste 
correlazione tra TURP e tossicità 

tardiva G3 (stenosi) (p=0.03) 

64,8 – 70,2 Gy  (362 pz) 8

75,6 – 81,0 Gy  (381 pz) 15
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Ryu JK, 
Michalski 
JM [111-115] 
(1994 – 2000)
RTOG 94-06 

566

confronto di dosi 2 aa Non vengono riferite differenze 
di tossicità acuta correlate alla 
dose totale. L’associazione con 
TO incrementa la tossicità acuta 
(p=0.006) L’incremento di dose 

totale aumenta l’incidenza di 
tossicità tardiva G < 2 ma non 

quella G > 3.  

68 Gy (91 pz) 10

74 Gy (256 pz) 13

78 Gy (219 pz) 21

Dearnaley 
DP [116] 
(1993 – 1996)
randomizzato
multicentrico

843

confronto di dosi
L’incremento di dose 
totale non aumenta 

significativamentel’incidenza 
di tossicità acuta; a 6 mesi 

incidenza maggiore di effetti 
collaterali potenzialmente 

seri nel braccio con dose più 
alta;recupero della tossicità GU 
più rapido e completo rispetto a 

quella GE

64 Gy (421 pz) 38

74 Gy (422 pz) 39

Storey MR 
[117] (1993 – 
1996)
randomizzato
mono-
istituzionale

189

confronto di dosi 2 aa L’incremento di dose totale non 
aumenta l’incidenza di tossicità 
acuta (p= 0.8) e non aumenta il 

RR di sviluppare tossicità tardiva 
(p=0.4)

70 Gy (98 pz) 35,7 8,1

78 Gy (91 pz) 29,7 8,7

Peeters S 
[118] (1997 
– 2003 )
randomizzato
multi-
istituzionale

653

confronto di dosi 3 aa
L’incremento di dose totale non 
aumenta l’incidenza di tossicità 

acuta e tardiva (p=0.5) 
L’associazione con TO aumenta 

il rischio di tossicità acuta 
(p=0.003) e tardiva G3 (p<0.001)

La presenza di sintomatologia 
disurica pre-ERT è correlata 

con la tossicità acuta e tardiva 
(p<0.001)La TURP è un fattore 

protettivo di tossicità acuta 
(p=0.02) ma aumenta il rischio di 

tossicità tardiva (p=0.006)

68 Gy (319 pz) 53 28,5

78 Gy (324 pz) 55 30,2

Liu M 
[140,157]
(1994 – 2000)
retrospettivo 
mono-
istituzionale

1192

fattori predittivi di tossicità 
radioindotta 5 aa La presenza di sintomatologia 

disurica pre-ERT è correlata con 
la tossicità tardiva (p=0.0018)
La TURP aumenta il rischio 

di incontinenza di un fattore 5 
(p<0.0001)La tossicità acuta è 

correlata con la tossicità tardiva 
(p<0.0001)

G2 20

G3 5,5

Herold DM 
[123] (1989 
– 1996 )
retrospettivo
mono-
istituzionale

944

diabete come FP predittivo 
di tossicità radioindotta 5 aa

Non si rilevano differenze 
in termini di tossicità acuta. 
Aumento di tossicità tardiva 

(p=0.001) nei pazienti diabetici
pz diabetici (n.121) 14

pz non diabetici (n.823) 6

Sandhu AS 
[156] (1988 
– 1997 )
retrospettivo
mono-
istituzionale

1100

TURP come FP predittivo di 
tossicità radioindotta 5 aa

La TURP non aumenta il rischio 
di tossicità tardiva (p>0.5) ma 

incrementa la probabilità di 
stenosi dell’uretra (p=0.01) la 

tossicità acuta è correlata con un 
aumento

del rischio di incontinenza 
(p=0.05)

pz TURP (n.120) 9

pz non TURP (n.980) 10

Totale 
pazienti 
valutati

6721
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giovani, (LdP III)[174] anche se vi  è segnalazione di un piccolo (6%) ma significativo 
(p=0.02) incremento del rischio di secondo tumore solido se confrontata con la RP 
(LdP III)[175]
l’insorgenza di sarcomi è probabilmente radioindotta - (LdP IV)[176]•	
non vi è evidenza di incremento del rischio di cancro alla vescica - (LdP IV)[177]•	
non vi è conferma di un presunto incremento del rischio di cancro al retto, se si •	
introducono correzioni per classi di età - (LdP IV)[178,179].

6.6.6. Qualità di vita e RTE 

Relativamente alla valutazione della qualità della vita (QoL) la RTE comporta un 
differente impatto sugli aspetti funzionali rispetto a BT e PR, anche nerve sparing, 
con una minor compromissione, rispettivamente, dei domini urinario-ostruttivo e/o 
irritativo e del comportamento e/o della funzione sessuale, ma una maggiore evidenza 

Tabella 6.6. -16  – RTE e DE
Autore, periodo 
di valutazione,   
caratteristiche 

dello studio

Pz n. caratteristiche ed 
obbiettivi dello studio DE  % Conclusioni

Turner SL [163]
(1993 – 1997 )
retrospettivo
mono-istituzionale

290 fattori predittivi di DE 
radioindotta

12 m

38

24 m

59

L’incidenza di DE è correlata con 
la qualità della funzione sessuale 
presente prima di avviare la ERT 

(p<0.001)
Zelefsky MJ [110] 
(1988 – 1995)
retrospettivo
mono-istituzionale

544 fattori predittivi di DE 
radioindotta

5 aa

60

Il rischio di insorgenza di DE è 
correlato a dosi totali >75 Gy 

(p<0.001) ed alla associazione con 
NAAD (p=0.01)

al-Abany M [167] 
(1993 – 1995 )
retrospettivo
mono-istituzionale

31 fattori predittivi di DE 
radioindotta

12 m

45

60 m

77

L’impiego della 3D-CRT riduce il 
rischio di DE 

(RR 0,5)

Selek U [168]
(1995 – 1998 )
retrospettivo
mono-istituzionale

28 fattori predittivi di DE 
radioindotta

24 ms

36

Non si rileva correlazione tra 
DE e volumi di irradiazione. 

L’ipertensione arteriosa incrementa 
il rischio di DE (p=0.01)

Wernicke AG [169] 
(non indicato )
retrospettivo 
mono-istituzionale

29 fattori predittivi di DE 
radioindotta

Esiste correlazione tra dose al 
bulbo e DE (p=0.008) 

Hollenkbeck BK 
[170] (1995 – 1999 
)retrospettivo 
mono-istituzionale

147 fattori predittivi di DE 
radioindotta

L’incidenza di DE è associato all’età 
(p=0.005), all’associazione con 

NAAD (p=0.02) ed alla durata del 
follow up (p=0.02)

Speight JL [171]
(1998 – 2002 )
retrospettivo 
CaPSURE 
database

922

DE in funzione 
della tecnica RT e 

dell’associazione con TO
24 m 48 m

A lungo termine, non si rilevano 
differenze statisticamente 
significative correlate alla 
tecnica di irradiazione ed 

all’associazione 
con NAAD

RTE esclusiva  (264 pz)
RTE + NAAD  (196 pz) 71 76

BRT esclusiva  (261 pz)
BRT + NAAD  (104 pz) 66 71

RTE + BRT  (  50 pz)
RTE + BRT + NAAD 

(47 pz) 
73 86

Totale pazienti 
valutati 1991 NAAD = neoadjuvant androgen deprivation
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di deterioramento nel dominio retto-intestinale – (LdP III-IV)[182]. Questi dati sono 
importanti sia per selezionare i pazienti sia per informare adeguatamente i pazienti 
dell’ incidenza e dell’andamento dei problemi post-trattamento. Differenti sono le 
caratteristiche funzionali pre-trattamento dei pazienti - (LdP III)[183] e differente la 
comparsa ed il recupero dello stesso problema in funzione del trattamento ricevuto 
[183,184]. I pazienti sottoposti a PR hanno un peggioramento della funzionalità sessuale 
e dell’incontinenza urinaria rispetto ai pazienti sottoposti a RTE che, però, hanno 
maggiori e persistenti sintomi intestinali e rettali e a quelli sottoposti a BT che,d’altra 
parte, hanno maggiori disturbi urinari di tipo irritativo ma il minore deterioramento 
della funzionalità sessuale - (LdP III)[165,184-186].

6.6.7. Sintesi e raccomandazioni

La valutazione multifattoriale viene impiegata in RTE per la definizione delle 
classi o gruppi di rischio allo scopo di ottenere una più obiettiva valutazione 
dell’efficacia terapeutica e per ottimizzare la scelta ed il timing dello schema 
terapeutico da utilizzare

III

La RTE con intento radicale, risulta indicata in tutti i pazienti con diagnosi 
clinica e/o strumentale di malattia non metastatica (T1-4 NX-1 M0) con 
anamnesi negativa di pregressa irradiazione pelvica e con una speranza di 
vita, definita in funzione del riconoscimento di patologie concomitanti, 
superiore a 5 anni

III

Esiste evidenza clinica che la associazione RTE + TO, rispetto alla sola RT, 
incrementi l’outcome clinico in una quota significativa di pazienti

III

I pazienti in classe di rischio bassa non beneficiano di vantaggi terapeutici, 
in termini di SbNED, ScNED, SC-S e SA dalla associazione con TO

III

I pazienti in classe di rischio intermedio/alto sottoposti a TO neoadiuvante 
possono beneficiare di un significativo vantaggio terapeutico, in termini di 
SbNED, ScNED, SC-S

I

I pazienti in classe di rischio intermedio/alto sottoposti a TO adiuvante 
possono beneficiare di un significativo vantaggio terapeutico, in termini di 
SbNED, ScNED, SC-S e SA

I

I pazienti in classe di rischio alto/molto alto sottoposti a TO neoadiuvante/
adiuvante possono beneficiare di un significativo vantaggio terapeutico, in 
termini di SbNED, ScNED, SC-S e SA rispetto a quelli trattati solo con 
RTE o RTE+TO neoadiuvante

II

I dati della letteratura non permettono di stabilire quale tipo di TO sia da 
considerarsi ottimale nella associazione con la RTE

III

Non esistono dati riferiti alla durata minima della TO neoadiuvante, ma  
vi è evidenza che l’incremento della sua durata (> 3 mesi) non aumenti 
l’efficacia terapeutica della associazione

II

Non esistono dati univoci in merito alla durata ottimale della TO adiuvante, 
che può essere somministrata in un intervallo di  tempo compreso tra 4 
mesi e 5 anni dal termine della RTE

III
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Non sono disponibili dati che permettano di affermare che l’associazione 
della CT con la RTE +/- TO  possa migliorare i risultati clinici, nei pazienti 
trattati con intento di radicalità

IV

Esiste una franca evidenza per sostenere che i trattamenti svolti a dosi 
elevate (> 72 Gy) inducano un effettivo incremento, in termini di SbNED 
e ScNED

I

Il vantaggio terapeutico sembra essere più evidente per i pazienti con fattori 
prognostici sfavorevoli

II

La radioterapia conformazionale  ha dimostrato che, a parità di dose, riduce 
la tossicità gastroenterica, ma non quella genitourinaria se confrontata con 
la tecnica convenzionale

I

La radioterapia conformazionale  ha dimostrato che, a parità di dose, se 
confrontata con la tecnica convenzionale potrebbe avere un impatto 
favorevole per la preservazione della funzionalità erettile

IV

Le limitate esperienze condotte con tecniche di irradiazione ed energie non-
convenzionali non consentono di esprimere un giudizio definitivo

IV

Regimi di frazionamento alterato della dose sembrano dimostrare risultati 
sovrapponibili al frazionamento convenzionale in termini di outcome 
clinico e tossicità

IV

L’analisi della distribuzione della dose a livello della regione ano-rettale 
ricavabile dall’istogramma dose-volume (DVH), per quanto riguarda le dosi 
alte e le intermedie, trova correlazione sia con la tossicità acuta che con le 
sequele

III

L’impiego di algoritmi predittivi permette di identificare i volumi di 
irradiazione in funzione dei fattori di rischio riconosciuti alla diagnosi

III

L’irradiazione profilattica dei linfonodi pelvici sembra aumentare la 
sopravvivenza libera da recidiva (biochimica/clinica) nei pazienti a rischio 
di compromissione linfonodale

II

La tossicità acuta al distretto genito-urinario risente positivamente della 
terapia con alfa 1-litici

III

La tossicità acuta al distretto genito-urinario non risente positivamente della 
terapia con ibuprofene

II

Non vi è evidenza che la profilassi farmacologia, somministrata per via 
topica o sistemica, risulti efficace nella prevenzione della tossicità rettale 
radioindotta

II

Il dosaggio periodico del PSA dopo RTE rappresenta lo strumento 
fondamentale per la valutazione dell’efficacia terapeutica della RTE

IV

la qualità del follow up è rappresentata dalla sua durata che non deve essere 
minore di 5 anni

VI

L’esecuzione della biopsia dopo RTE non può essere considerato come un 
criterio di valutazione del risultato, al di fuori di studi clinici controllati, in 
quanto non è mai stata dimostrata un correlazione con i principali indici di 
sopravvivenza

VI
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la RTE comporta un differente impatto sugli aspetti funzionali (QoL) 
rispetto a BT e PR con una minor compromissione dei domini urinario-
ostruttivo e/o irritativo e del comportamento e/o della funzione sessuale, 
ma una maggiore evidenza di deterioramento nel dominio retto-intestinale

III

Esiste evidenza, statisticamente significativa, che la disfunzione erettile 
radioindotta può trarre giovamento dall’ utilizzo di taladafil o di sildenafil

II

L’impiego della RTE può essere associato a un incremento, per quanto non 
quantificabile in termini di incidenza ed intervallo di insorgenza, del rischio 
di secondo tumore

III

A
La stratificazione dei pazienti attraverso l’impiego di classi di rischio 
o algoritmi predittivi è fortemente consigliata per la definizione della 
strategia terapeutica e la interpretazione dei risultati 

B
La radioterapia esterna è indicata nei tumori  a basso rischio in 
pazienti con aspettativa di vita superiore a 10 anni

E
Non è indicato un trattamento complementare alla RTE nei pazienti 
a basso rischio

A
I pazienti in classe di rischio intermedia/alta/molto alta si 
avvantaggiano della associazione con ormonoterapia

A
Pazienti in classe di rischio intermedia ed alta si avvantaggiano 
dall’utilizzo di dosi > 70 Gy

A
La tecnica  di irradiazione conformazionale (con o senza 
modulazione del fascio) è da preferire (perchè riduce la tossicità 
radioindotta )

A
È consigliato l’utilizzo di criteri di soglia nella distribuzione della 
dose agli organi critici  (in quanto è in grado di predire il rischio di 
tossicità radioindotta )

B
È consigliata l’irradiazione profilattica dei linfonodi pelvici nei 
pazienti con rischio di compromissione  dei linfonodi >15% 
(secondo l’algoritmo predittivo di McRoach)

B
Il trattamento con farmaci alfa-litici è un’opzione terapeutica 
consigliabile nei pazienti che sviluppano tossicità genito-urinaria

E
Non è consigliabile la profilassi farmacologica del danno rettale 
acuto o tardivo

A
La durata della ormonoterapia neoadiuvante non deve essere 
inferiore a 2 mesi

A
La durata della ormonoterapia adiuvante non deve essere inferiore a 
2 anni

D
L’associazione con chemioterapia non può attualmente essere 
considerata nei pazienti in classe di rischio alta e molto alta

A
l’outcome oncologico deve essere valutato mediante la cinetica del 
PSA

E Non è consigliabile l’esecuzione  routinaria della biopsia dopo RTE

A
Il trattamento con PDE-5i  è  appropriato nella disfunzione erettile 
indotta da RTE
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6.7. Brachiterapia

La brachiterapia (BT) della prostata con impianto permanente (IP) è un trattamento 
radioterapico in cui  capsule di titanio contenenti isotopi radioattivi (I125 o Pd103) in forma 
di semi vengono inserite nella ghiandola prostatica. L’impiego della BT per il trattamento 
radicale del carcinoma prostatico (CP) localizzato si è consolidato  nel corso degli ultimi 
20 anni [1] grazie all’adozione delle tecniche di impianto transperineale ecoguidato 
e di software specifici per il treatment planning e in seguito all’analisi dei risultati di 
numerose casistiche che ha fornito la base di evidenza per sviluppare raccomandazioni 
e linee guida al riguardo. L’efficacia della BT si basa sulla possibilità di somministrare 
alla prostata elevati livelli di dose che si traducono in una rapida ed efficacia distruzione 
del metabolismo ghiandolare [2].

6.7.1. Selezione dei pazienti
Fattori malattia relati e outcome oncologico.•  La BT mediante IP come 
monoterapia è indicata nel trattamento radicale dei pazienti con CP a basso rischio, 
definito da stadio clinico T1c-2a, GS < 7 e PSA ≤ 10 ng/ml. In studi retrospettivi 
[3-7] è stato riportato un outcome sovrapponibile per le forme a basso rischio 
dopo trattamento radicale con prostatectomia (PR), radioterapia esterna (RTE) 
o BT, mentre risultati più favorevoli sono stati riscontrati nelle forme a rischio 
alto e intermedio dopo PR o RTE (LdP IV). In studi retrospettivi monocentrici 
su casistiche robuste e con lungo follow-up [8-10] è stato riportato un outcome 
favorevole sia per l’end-point biochimico che per quelli clinici (DFS, OS e DSS) 
dopo trattamento con BT esclusiva nelle forme a basso rischio; la giovane età non 
rappresentava una condizione limitante l’impiego della BT in questa categoria di 
pazienti [11]. Dopo trattamento combinato con BT e RTE sono stati riportati 
risultati favorevoli in tutte le classi di rischio [12] e tale approccio può essere 
considerato nei pazienti con fattori di rischio alto o intermedio. I fattori predittivi 
rappresentati da GS, PSA e entità dell’interessamento bioptico hanno mostrato una 
rilevanza prognostica [13-15], mentre la presenza di invasione perineurale non ha 
mostrato un impatto significativo [16]. (LdP IV - V).
Fattori paziente relati, sequele e QoL.•  La BT comporta l’erogazione di una 
dose elevata a livello dell’uretra prostatica e ciò determina sequele urinarie irritative 
e ostruttive in un’alta percentuale di casi [17-20]: il ricorso a una cateterizzazione 
temporanea è riportato nel 5 – 30% dei casi e a TURP nel 1 – 5% [21]. Fattori 
di rischio al riguardo sono rappresentati dal volume prostatico (> 50-55 cc) e da 
una preesistente ostruzione rilevata dallo studio uroflussometrico (UFM, flusso 
massimo < 15 ml/s) e dal IPSS (> 15) [22-23]. Un previo trattamento ormonale 
citoriduttivo può essere considerato [24], ma il paziente nel quale persiste un grado 
severo di ostruzione, da valutare con IPSS e UFM, non è un buon candidato per 
la BT. Nel paziente con esiti di TURP è stato riportato un rischio più elevato di 
sequele urinarie e incontinenza, ma una BT può essere considerata previa una 
adeguata selezione [25] (LdP V). Sintomi proctitici sono riportati nel 10 – 30% 
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dei casi, sono stati correlati alla dose erogata alla parete anteriore del retto (26) 
e risultano moderati e autolimitanti [27] (LdP III - V). Un deficit erettile (DE) 
si manifesta approssimativamente nel 50% dei casi a 3-6 anni dall’impianto e 
risulta correlato all’età, alla preesistente funzione erettile valutata con IIEF e alla 
dose erogata a bulbo e crura. Il trattamento con Sildenafil è risultato efficace in 
un’elevata percentuale di pazienti impiantati [28-31] e nel complesso la probabilità 
di mantenere la funzione erettile è significativamente maggiore dopo BT che dopo 
RTE o PR [32] (LdP IV). Relativamente alla valutazione della qualità di vita (QoL) 
la BT comporta un differente impatto sugli aspetti funzionali rispetto a RTE e 
PR, con una minor compromissione rispettivamente dei domini rettale e urinario-
sessuale ma maggiori sintomi urinari irritativi-ostruttivi, mentre i domini generali 
non risultano in genere significativamente differenti [33-40]. L’effetto negativo sulla 
funzione urinaria risulta transitorio ma ancora rilevabile a 1 anno dall’impianto 
[40-41] (LdP III). Tali dati dovrebbero rappresentare sia dei criteri di selezione 
per il clinico sia la base per una adeguata informazione del paziente nella scelta 
dell’approccio terapeutico.

6.7.2. Trattamento
Isotopo e dose.•   Gli isotopi attualmente impiegati per la BT a IP sono rappresentati 
da I125 e Pd103, con emivita rispettivamente di 60 e 17 giorni e caratterizzati da 
una bassa energia (fotoni con energia media di 29 e 21 keV) e da un basso rateo 
di dose (LDR). La dose raccomandata è rispettivamente di 145 e 125 Gy nella 
monoterapia e 110 e 100 Gy come sovradosaggio in associazione ad un trattamento 
a fasci esterni di 40 – 50 Gy [42]. Uno studio randomizzato multicentrico ha 
confrontato i 2 isotopi [42-43]: un’ analisi preliminare ha dato indicazione per 
risultati sovrapponibili in termini di controllo biochimico e per un diverso profilo 
temporaneo nella manifestazione delle sequele urinarie, legata al diverso rateo di 
dose. Non vi sono pertanto attualmente indicazioni per l’impiego preferenziale di 
uno dei due isotopi nelle varie situazioni (LdP II).
Definizione volumi, pre e post-plannin• g. Il volume bersaglio e gli organi a 
rischio (retto, uretra, bulbo) sono definiti in base all’imaging ecografico durante 
uno studio che precede l’impianto (preplanning). L’adozione di linee guida al 
riguardo e di vincoli dosimetrici si è dimostrata efficace nel garantire la copertura 
del bersaglio e nel ridurre il rischio di sequele [19, 26, 44]; l’impianto deve pertanto 
essere preceduto o eseguito previo uno studio ecografico di pianificazione (LdP III 
– V). La copertura dosimetrica effettivamente ottenuta è da valutare a 1-30 giorni 
dall’impianto mediante uno studio TAC o RMN (postplanning) [45-46].
Terapia ormonale (OT)• . La OT associata a BT è stata oggetto di studi retrospettivi 
che non hanno portato a conclusioni univoche [25, 47-51], ma non vi sono 
evidenze che supportino l’utilità di una OT adiuvante a un trattamento radicale 
nelle forme a basso rischio. Nei pazienti sottoposti a BT, una OT citoriduttiva 
può essere utilizzata per i 2-4 mesi precedenti l’impianto con lo scopo di ridurre il 
volume prostatico per rimuovere un problema di interferenza con l’arco pubico o 
risolvere/ prevenire un’ostruzione [24] (LdP V).
Associazione con RTE• . Con l’impiego combinato di BT e RTE sono stati 
riportati risultati favorevoli in tutte le classi di rischio [12] e tale approccio è 
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spesso considerato nelle forme con fattori di rischio alto o intermedio; in studi 
retrospettivi [48, 52] l’aggiunta di una RTE alla BT non ha però comportato un 
vantaggio rispetto alla sola BT (LdP V). L’associazione RTE e BT è stata oggetto di 
uno studio prospettico di fase 2 [53] e di uno studio randomizzato di fase 3 [54-55]: 
i risultati preliminari non hanno evidenziato maggiori complicanze ma neppure un 
vantaggio in termini di controllo biochimico per il trattamento combinato (LdP 
II).
Raccomandazioni• . Le organizzazioni europee e americane che si occupano di 
brachiterapia hanno sviluppato delle raccomandazioni riguardo le modalità della 
BT prostatica, cui si fa riferimento [45-46, 56].

6.7.3. Follow-up
Cinetica PSA post-implant, bounces, definizione recidiva.•  Dopo BT il PSA 
si abbassa lentamente e raggiunge un valore di nadir dopo un periodo mediano 
intorno ai 24-36 mesi. In questo periodo il livello di PSA non è stabile e possono 
esserci degli innalzamenti (bounces) che simulano una recidiva biochimica [57-
59]. Per questo motivo non vi è un accordo definitivo sulla definizione di recidiva 
biochimica dopo BT: in un recente studio retrospettivo di coorte su 2700 pazienti 
[58] la definizione “nadir + 2 ng/ml” si è mostrata più sensibile e specifica della 
definizione ASTRO (3 innalzamenti consecutivi dopo il nadir); una definizione di 
tipo chirurgico (PSA sopra un valore di 0.5 ng/ml) può essere utilizzata solo dopo 
un follow-up ≥ 6 anni (LdP IV).
Gestione ostruzione• . In uno studio randomizzato a doppio cieco l’impiego 
profilattico della Tamsusolina ha dimostrato un impatto favorevole sulla morbilità 
urinaria valutata con IPSS, pur non modificando in modo significativo il tasso di 
ritenzione [60] (LdP II). In valutazioni retrospettive il ricorso a TURP si rende 
necessario nel 1 – 5% dei pazienti, considerata la lenta risoluzione dei sintomi deve 
essere procrastinato di almeno 2 anni e può comportare una moderata incontinenza 
nel 15-20% dei casi [21] (LdP V).
Gestione DE.•  Il deficit erettile successivo a BT può rispondere al trattamento con 
Sildenafil [61] (LdP V).
Aspetti protezionistici – esposizione• . L’esposizione dei famigliari di portatori di 
impianto prostatico permanente è stato valutato mediante dosimetri ed è risultato 
dell’ordine di 0.1 mSv (impianto con I125) e 0.02 mSv (impianto con Pd103), con 

Tab 6.7. -1: Tossicità della bT con impianto permanente 
(per bibliografia vedi testo)

acute tardive trattamento note

Urinarie
frequenti sintomi 
irritativi ostruttivi per 
6-12 mesi (αlitici)

stenosi uretrale: 
5-7%

catetere temporaneo 
5-30%
TURP 1-5%

fattori di rischio: 
volume prostatico 
e ostruzione 
preesistente

Rettali proctite 10-30% (self 
assessed) G2: 5-7% autolimitanti vincoli dosimetrici

funzione 
erettile

possibile DE 
transitoria

circa 50% DE a 3-6 
anni Sildenafil efficace organo a rischio: 

bulbo penieno
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un’esposizione contenuta nei limiti annuali previsti dai regolamenti specifici [62]. 
L’esposizione dei famigliari o del pubblico non deve pertanto essere un deterrente 
all’impiego della BT, fermo restando il principio di mantenere una esposizione il 
più bassa possibile nei limiti del ragionevole (principio “ALARA”) (LdP III). 
Cancerogenesi radioindotta.•  Sebbene alcuni autori abbiano riportato un lieve 
incremento di incidenza di seconde neoplasie (vescicali, rettali) nei pazienti trattati 
con brachiterapia per carcinoma prostatico [63], una tale correlazione non è stata 
riscontata in altre esperienze cliniche [64] e risulta di non facile interpretazione 
per l’impossibilità di ponderare variabili diverse dall’irradiazione, ma altrettanto 
determinanti nel processo di cancerogenesi (età, fattori genetici, fattori ambientali) 
(LdP IV).

6.7.4. Impianto temporaneo. 

La BT con impianto temporaneo prevede l’impiego di sorgenti di Ir192 ad alto 
rateo di dose (HDR). È stata utilizzata per erogare un sovradosaggio prostatico  in 
associazione a RTE nel trattamento radicale di forme a rischio alto – intermedio [65-66] 
e più recentemente come monoterapia in forme a basso rischio [67]. Sono stati riportati 
risultati favorevoli sia relativamente agli end points oncologici che di tossicità (LdP 
V). Richiede di erogare la dose in più frazioni il che comporta un maggior impegno. 
Raccomandazioni relative alla metodica sono state sviluppate recentemente [68].

6.7.5. Sintesi e raccomandazioni

La BT con impianto permanente offre risultati clinici confrontabili con altre 
tipi di trattamento loco-regionale  per le forme a basso rischio. Per il rischio 
alto - intermedio i risultati migliori si ottengono con l’associazione con una 
componente di RTE ± OT

IV

I pazienti con sintomi ostruttivi (IPSS > 15, flusso massimo < 15 ml/s), con 
prostata voluminosa (> 55 cc) o con esiti di TURP non sono candidati ideali 
per la BT. Una previa OT citoriduttiva può essere considerata per ridurre il 
volume prostatico

IV

I125 e Pd103 sono gli isotopi attualmente impiegati per l’impianto 
permanente e la dose raccomandata è rispettivamente di 145 e 125 Gy. Non 
vi sono attualmente indicazioni per l’impiego preferenziale di uno dei due 
isotopi e del loro assemblaggio (strand o semi liberi)

II

L’impianto è pianificato ed eseguito sotto guida ecografica e la copertura 
dosimetrica ottenuta è valutata con uno studio di postplanning mediante 
TAC o RMN

III

L’outcome oncologico è valutato mediante la cinetica del PSA seguendo i 
criteri utilizzati per la RTE, nei pazienti trattati con BT LDR sono richiesti 
molti mesi (24 – 36) per raggiungere un valore basso e stabile

IV
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L’impiego di un alfalitico migliora i sintomi irritativi – ostruttivi dei mesi 
successivi all’impianto; l’eventuale ricorso a TURP deve essere procrastinato 
in considerazione della lenta risoluzione dei sintomi

III

L’esposizione dei famigliari è molto bassa e non rappresenta un deterrente 
all’impiego della BT con impianto permanente, fermo restando il principio 
di mantenerla il più bassa possibile nei limiti del ragionevole, con la 
conseguente necessità di fornire informazioni e istruzioni prima e subito 
dopo l’impianto

III

B
La brachiterapia con impianto permanente è indicata nei tumori  a 
basso rischio in pazienti con aspettativa di vita superiore a 10 anni.

B
Nei pazienti in classe di rischio intermedio può essere considerata in 
associazione a radioterapia esterna +/- OT

B
Nei pazienti con prostata di volume > 50 ml e/o IPSS > 15 e/o Qmax 
< 15 deve essere presa in considerazione una OT per 2-4 mesi

A E’ indifferente la scelta della tipologia dei semi radioattivi

A
E’ indicata una pianificazione con ecografia dell’impianto e una 

valutazione della geometria dello stesso entro 30 giorni

B
L’utilizzo profilattico degli alfa-litici per 4-6 mesi è un trattamento 

appropriato

B
Il trattamento con PDE-5i  è  appropriato nella disfunzione erettile 

indotta da RTE 

D
Nei pazienti che sviluppano ostruzione del basso apparato urinario la 

TUR-P non deve essere eseguita prima di un anno dal trattamento
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6.8. Altre opzioni terapeutiche

Sono rappresentate essenzialmente dalla Crioterapia e dall’HIFU (High Intensity - 
Focused Ultrasounds) [1]. (LdP VI).
In fase di definizione il ruolo riservato alla RITA (Radiofrequency Interstizial - 
Tumor Ablation) e alle Micro-onde Interstiziali, metodiche considerate in atto 
ancora sperimentali, suffragate da studi di casistica estremamente limitati [1]. (LdP 
VI).
La Crioterapia e l’HIFU - possono essere proposte, in pazienti selezionati, sia nel 
trattamento primario del carcinoma prostatico clinicamente organo-confinato o 
localmente avanzato, che con finalità di salvataggio dopo fallimento radioterapico, 
offrendo indubbi vantaggi rappresentati dalle perdite ematiche assenti o scarsamente 
significative, dalla possibilità di esecuzione in anestesia periferica, con limitata 
degenza, e dalla ripetibilità del trattamento in caso di fallimento terapeutico [2]. 
(LdP VI).
A fronte dei succitati vantaggi esistono tuttora evidenti limiti, costituiti dalla - 
mancanza di studi clinici randomizzati, con valutazioni analitiche effettuate 
esclusivamente su studi di casistica (n° max pazienti Crioterapia: 975, n° max 
pazienti HIFU: 599), e follow-up relativamente brevi (Crioterapia: max 7 anni, 
HIFU: max 5 anni) [3,4,5,6]. 

6.8.1. Crioterapia

Nel 1996 l’American Urological Association (AUA) ha confermato la crioterapia - 
prostatica quale opzione terapeutica mini-invasiva nel trattamento del carcinoma 
prostatico, rimuovendo il termine di “sperimentale” e confermandone l’attività 
antitumorale con associata bassa morbilità [1]. (LdP VI).
Nella moderna crioterapia di III generazione, introdotta a livello internazionale - 
solo nel 2000, il congelamento della prostata viene ottenuto attraverso criosonde 
del calibro di 17 Gauge (1.47 mm) [2]. (LdP VI).
I dispositivi di infissione, al cui interno si ottiene la circolazione di gas pressurizzati - 
[argon (congelamento), elio (scongelamento), secondo il principio di Joule-
Thompson], vengono posizionati per via percutanea transperineale sotto guida 
ecografica transrettale su template alfa-numerico tipo brachystepper, in numero di 
12-20 in relazione al volume prostatico [3,4]. (LdP  V-VI).
I limitati follow-up a lungo termine (II generazione: max a 7 anni), in riferimento - 
al controllo biochimico di malattia e alla sopravvivenza libera da malattia (DFS), ne 
limitano l’utilizzo in pazienti con aspettativa di vita superiore a 10 anni [5,6]. (LdP 
V-VI).

6.8.1.1. Indicazioni

La metodica può essere proposta come trattamento: 
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1) Primario con Finalità Radicale, nelle neoplasie organo-confinate o localmente 
avanzate in pazienti non candidabili o che rifiutino il trattamento chirurgico e/o radioterapico, 
con aspettativa di vita inferiore a 10 anni, e in pazienti sessualmente non potenti o non interessati 
a mantenere la propria potenza sessuale, ciò in relazione all’elevato rischio di disfunzione 
erettile procedura-correlato [7]. (LdP V-VI).

2)  A Scopo di Salvataggio, in caso di fallimento di radioterapia esterna in pazienti 
con malattia non metastatica, con aspettativa di vita maggiore di 5 anni, che 
presentino comorbidità associate o ad elevato rischio anestesiologico, in alternativa alla 
prostatectomia radicale di salvataggio [8]. (LdP VI).

Dopo fallimento radioterapico, in presenza di un innalzamento del PSA totale • 
documentato su 3 dosaggi consecutivi (criteri ASTRO), è utile attendere almeno 
18 mesi dall’irradiazione ed eseguire una biopsia prostatica prima di effettuare il 
trattamento crioterapico, tenendo comunque presente che le complicanze indotte 
dalla procedura di salvataggio risultano essere sicuramente maggiori rispetto al 
trattamento di prima linea [9]. (LdP V).
L’applicazione della metodica dopo fallimento di brachiterapia interstiziale, in • 
termini di fattibilità ed efficacia, risulta essere ancora in fase di definizione [10]. 
(LdP VI).
La crioterapia di salvataggio è stata anche sperimentalmente proposta nel • 
trattamento delle recidive locali dopo prostatectomia radicale [11]. (LdP VI).

3) Con Intento Palliativo, in presenza di malattia metastatica (M+), con la finalità di 

INDICAZIONI alla crioterapia
1) Trattamento con finalità radicale del carcinoma prostatico organo-confinato e localmente 
avanzato (T1-T3)
2) Trattamento con finalità di salvataggio dopo fallimento radioterapico (radioterapia esterna e/o 
brachiterapia interstiziale)

3) Trattamento palliativo locale del carcinoma metastatico, con la finalità di limitare o ridurre gli 
effetti indotti dalla progressione neoplastica loco-regionale, causa di ostruzione e/o ematuria

CRITERI DI INCLUSIONE
1) Rifiuto delle terapie convenzionali con finalità radicale (Prostatectomia radicale, Radioterapia 
esterna, Brachiterapia interstiziale)
2) Elevato rischio chirurgico-anestesiologico
3) Età oltre i 70 anni

VANTAGGI

1) Trattamento attuabile in regime di Day Surgery

2) Anestesia periferica, raramente generale

3) Perdite ematiche assenti o scarsamente significative

4) Ripetibilità del trattamento in caso di failure

5) Possibilità di eseguire la prostatectomia radicale o la radioterapia esterna dopo failure

6) Costi relativamente limitati

SVANTAGGI

1) Studi clinici retrospettivi non randomizzati

2) Limitati follow-up temporali
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limitare o ridurre gli effetti indotti dalla progressione neoplastica loco-regionale, causa 
di ostruzione urinaria e/o ematuria [12]. (LdP VI).

6.8.1.2. Controindicazioni

Le principali contro-indicazioni relative alla crioterapia prostatica sono rappresentate 
da [13] (LdP VI) :  

1) precedente estesa TURP, associata a maggiore rischio di incontinenza urinaria post-
operativa e uretrorrea.

2) significativi LUTS evidenziati in fase preoperatoria, per l’incrementato rischio di 
ritenzione urinaria post-trattamento.

3) elevato volume prostatico  (> 50 cc), per la potenziale interferenza dell’arco pubico 
all’infissione delle criosonde, connotazione anatomica limitante l’attuazione della 
procedura.

4) storia di resezione addomino-perineale per carcinoma rettale, stenosi rettale o altra 
patologia rettale maggiore.

6.8.1.3. Risultati del trattamento di prima linea:

-A 6-12 mesi dall’intervento il tasso di biopsie positive risulta variabile tra il 7.7% e il 25%, 
con una maggiore positività a livello dell’apice prostatico (9.5%) e delle vescicole 
seminali (48.8%), contro una minore incidenza a carico delle regioni medio-
ghiandolari (4.1%) e della base prostatica (0%) [14]. (LdP V).

- Nella immediata fase post-trattamento, i valori di PSA possono non prontamente 
ridursi, si verifica infatti un incremento dei livelli sierici in relazione al rilascio di 
PSA intracellulare da parte delle cellule andate incontro a necrosi [4]. (LdP VI).

- Il PSA nadir viene usualmente raggiunto, nel 71-84% dei pazienti trattati, dopo circa 3 
mesi dalla procedura, sebbene dati non concordi riguardino i valori di riferimento, 
oscillanti tra 0.1 ng/ml (22-48%) e 0.5 ng/ml (86-99%) nelle varie serie [15]. (LdP 
V-VI).

- Ad un follow-up medio di 12 mesi, un PSA nadir ≤ 0.4 ng/ml viene raggiunto nel 
71-78% dei casi in rapporto al gruppo di rischio considerato (Low, Intermediate, 
High Risk) [16,17]. (LdP V-VI).  

- Risultati interessanti emergono rapportando il PSA nadir al tasso di fallimento biochimico e 
alla positività bioptica:

Il tasso di fallimento biochimico risulta inferiore nei pazienti con un PSA nadir 1. 
< 0.1 ng/ml, corrispondente al 21%, rispetto ai soggetti con un nadir < 0.5 
ng/ml, nei quali si attesta al 42% [16,17]. (LdP V-VI).
La positività bioptica è pari all’1.5% in presenza di un PSA nadir < 0.1 ng/ml, 2. 
si attesta al 10% per un nadir tra 0.1 e 0.4 ng/ml e al 55% per valori > 0.5 ng/
ml. Il fallimento biochimico e bioptico si realizzano, comunque, entro i primi 
12 mesi successivi al trattamento [18]. (LdP VI).

- Ad un follow-up mediano di 5 anni, il biochemical disease-free rate (BDFR), variabile tra 
il 61% e il 92%, è tuttavia strettamente dipendente oltre che dal PSA nadir dal 
gruppo di rischio, così come il biochemical progression free rate (BPFR) variabile tra il 
36% e il 76% [16,17]. (LdP V-VI).
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- Anche il livello sierico di PSA pre-trattamento è indicato come predittivo della risposta 
alla crioablazione: per valori di PSA < 10 ng/ml il rischio di tumore residuo alla biopsia 
è più basso (dal 4% al 16%), ed è più alta la probabilità di ottenere valori di PSA post-
trattamento a livelli indosabili [19]. (LdP V).

6.8.1.4. Risultati del trattamento di salvataggio dopo   
  fallimento radioterapico:

Vengono documentate percentuali di negatività bioptica, variabili tra il 96% e il 58% - 
su follow-up rispettivamente corrispondente a 3 e 24 mesi. Il controllo biochimico 
di malattia a 3 mesi dal trattamento, considerando un PSA nadir ≤ 0.5 ng/ml è pari 
al 96.6% [20]. (LdP V).
Il controllo biochimico si modifica però temporalmente in senso negativo, con - 
verifica di assenza di recidiva biochimica nel 51% a 12 mesi e nel 44% a 24 mesi. 
Documentando invece un PSA nadir ≥ 1 ng/ml, il tasso di assenza di recidiva 
biochimica, a 12 e 24 mesi dal trattamento, si attesta rispettivamente al 72% e al 
58% [21,22]. (LdP V-VI).
Il DSS rate (Disease Specific Survival rate) a 5 anni è strettamente correlato al Gleason - 
score, attestandosi all’87% nei pazienti con uno score ≤ 8 e al 63% in presenza di 
uno score 9-10, e allo stadio clinico pre-EBRT, con un tasso rispettivamente pari al 
94-90% negli stadi T1-T2 e al 72-69% negli stadi T3-T4 [23]. (LdP V).
Il DFS rate (Disease Free Servival rate) risulta correlabile ai livelli sierici di PSA pre-- 
trattamento e si attesta 57% in pazienti con PSA ≤ 10 ng/mL e al 23% per valori 
di PSA > 10 ng/mL [23]. (LdP V).

6.8.1.5. Complicanze:

-  La complicanza più comune è la disfunzione erettile (DE), con tassi che superano 
l’80%, indipendentemente dalla generazione del sistema usato, sebbene alcune 
casistiche riportino percentuali inferiori, nel range del 40-47% [24, 1] (LdP V-VI). 

- La DE è essenzialmente dovuta all’estensione delle iceball in sede extracapsulare 
con danneggiamento dei bundles neurovascolari [20]. (LdP VI). 

- Dati ancora sperimentali riportano, comunque, la possibilità di effettuare in pazienti 
selezionati una preservazione dei bundles neurovascolari con un trattamento nerve-
sparing monolaterale [25]. (LdP V).

- Altra complicanza procedura-correlata è costituita dalla incontinenza urinaria (da 
urgenza e/o da sforzo). Su crioterapia di III generazione, vengono riportati tassi di 
variabili tra il 3% [20]. (LdP V-VI). 

- La percentuale di incontinenza urinaria subisce un netto incremento in pazienti 
precedentemente sottoposti a TURP, con un tasso oscillante tra il 48% e il 73%. 
L’incontinenza urinaria mostra in ogni caso una maggiore incidenza nel caso in 
cui venga effettuato un trattamento di salvataggio, con percentuali estremamente 
variabili tra il 9% e l’83%, sebbene il rischio cumulativo sia significativamente 
inferiore rispetto alla prostatectomia di salvataggio [27]. (LdP V).

- L’utilizzo di termocoppie posizionate a livello dello sfintere esterno ha comunque 
ridotto l’incidenza di incontinenza urinaria a tassi inferiori al 5%, come riportato 
nelle più recenti serie [28]. (LdP VI).
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- Ulteriore complicanza è costituita dalla ostruzione al flusso minzionale, riportata 
nel 3.8-23% dei casi [29]. (LdP VI). 

- Il dolore pelvico o rettale, riferito dallo 0.4-11% dei pazienti in trattamento primario, 
è più comune nei soggetti precedentemente irradiati, nei quali il tasso di incidenza 
si attesta al 26-77.3% [19,30]. (LdP V).

- Complicanza sicuramente più grave e temibile è rappresentata dalla fistola retto-
uretrale la cui incidenza, variabile tra lo 0% e il 3.3%, è superiore nei pazienti 
precedentemente irradiati [26,28,31]. (LdP V-VI). 

- Ulteriori, seppur rare complicanze, sono rappresentate dalla idronefrosi, da esteso 
congelamento del collo vescicale o della regione delle vescicole seminali con 
interessamento del meato ureterale o dell’uretere terminale, e dall’ileo paralitico, 
attribuibile all’estensione dell’iceball nello spazio peritoneale del Douglas [20]. 
(LdP VI).

-  Possibile l’insorgenza di parestesie peniene transitorie, indotte da danno termico a 
carico del nervo dorsale del pene [20]. (LdP VI). 

6.8.1.6. Valutazione della QoL:

- La determinazione eseguita mediante questionario FACT-P (Functional Assessment 
of  Cancer Treatment - Prostate), ha consentito di attestare un netto declino dello 
score a 6 settimane dal trattamento, rispetto alla valutazione pre, ed un successivo 
incremento, con non significativa differenza rispetto alla baseline, a 12 mesi di 
follow-up; fatta eccezione per lo score riguardante la funzione sessuale, preservata 
solo nel 2.17% dei pazienti valutati. I suddetti dati, aggiornati ad un follow-up di 3 
anni, hanno dimostrato una ulteriore stabilizzazione dei parametri di QoL indagati 
e un miglioramento in termini di ripristino della funzione sessuale, ottenuta nel 
13% dei casi [32]. (LdP V). 

- L’analisi comparativa effettuata mediante questionario EORTC QLQ-C30, ha 
inoltre dimostrato una significativa differenza sui parametri funzionali fisici e 
sociali a favore della crioterapia primaria rispetto alla procedura di salvataggio, con 
una maggiore severità dei sintomi urinari nel secondo gruppo in oggetto [33] (LdP 
V).

6.8.2. HIFU (High Intensity Focused Ultrasound)

- Negli ultimi 10 anni migliaia (oltre 10.000) di pazienti affetti da carcinoma prostatico 
sono stati trattati mediante High Intensity Focused Ultrasound (HIFU), sebbene  
la letteratura specialistica comprenda ancora una quantità esigua di citazioni, 
riportanti follow-up relativamente brevi (≤ 5 anni) e con un numero limitato di 
pazienti valutabili [1,2]. (LdP V-VI).

- L’HIFU viene proposta quale alternativa terapeutica nel trattamento del carcinoma 
prostatico, offrendo i vantaggi della mini-invasività e della bassa morbidità, 
con assenza di perdite ematiche,  possibilità di ripetere il trattamento, breve 
ospedalizzazione (1-2 giorni), limitati costi e un buon controllo locale della malattia 
[1]. (LdP VI).
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- La distruzione tissutale (necrosi coagulativa) determinata dagli ultrasuoni focalizzati si 
basa essenzialmente su due distinti effetti fisici dipendenti dalla intensità acustica, 
il primo l’effetto termico, ottenuto applicando basse intensità di ultrasuoni (< 500 
W/cm2) con ∆t > 1 secondo, determina fusione delle membrane lipidiche e 
denaturazione proteica, il secondo l’effetto di cavitazione, ottenuto con picchi di 
intensità elevata di ultrasuoni (> 3000 W/cm2), provoca la formazione di bolle di 
gas all’interno dei tessuti [3]. (LdP VI).  

- In atto sono disponibili commercialmente due differenti dispositivi HIFU 
caratterizzati da peculiari differenze tecniche: 

1) Ablatherm (Edap-Technomed, Lione), 
2) Sonablate500 (Focus Surgery Indianapolis).

 
6.8.2.1. Indicazioni

La metodica può essere proposta come trattamento:
1) Primario con Finalità Radicale, in pazienti affetti da carcinoma prostatico organo-

confinato (stadio T1-T2) bene/moderatamente differenziato (Gleason score < 
7), con PSA alla diagnosi ≤ 15 ng/ml e aspettativa di vita non superiore a 10 anni 
(in rapporto ai limiti temporali dei follow-up disponibili), non candidabili o che 
rifiutino il trattamento radioterapico e/o chirurgico. 

Sebbene la metodica sia principalmente indicata nelle neoplasie intracapsulari è 
possibile prevederne l’impiego anche nelle forme localmente avanzate (T3), sulle 
quali i risultati preliminari sembrano essere particolarmente incoraggianti [4]. 
(LdP VI).  

2) A Scopo di Salvataggio, nel trattamento di pazienti che presentino una ripresa locale 
di malattia dopo fallimento di radioterapia a fasci esterni eseguita con intento 
radicale, con oltre l’80% di biopsie negative a 6 mesi [5]. (LdP V).  

L’HIFU è stata anche sperimentalmente proposta nel trattamento delle recidive locali 
dopo prostatectomia radicale e a scopo palliativo [2]. (LdP VI).  

6.8.2.2. Risultati del Trattamento Primario.

- Complicanze  risultati, in riferimento all’azzeramento del PSA e alla negativizzazione 
delle biopsie a 6 mesi, sono correlati alla classe di rischio della neoplasia trattata, 
con un tasso di biopsie negative pari al 92- 95% nel basso rischio e al 75-82% 
nell’alto rischio, assenza di recidiva biochimica nel 70% dei casi, secondo i criteri 
ASTRO, stabilizzazione del PSA nell’82% e remissione completa a 5 anni nel 77% 
dei pazienti valutati [6,7]. (LdP V-VI).

- Il DFR (Disease Free Rate) a 12 mesi si attesta al 71.5% (biopsia negativa e PSA 
< 0.4 ng/ml), con l’87% dei soggetti presentanti livelli stabili di PSA < 1 ng/mL 
[8,9]. (LdP V-VI).

- Il BDFR (Biochemical Disease Free Rate) risulta strettamente correlato allo stadio 
clinico della malattia (follow-up a 2 anniα T1c: 89.67%, T2a: 67%, T2b: 40%) e al 
Gleason score (GL 2-4: 88%, GL 5-7: 72%, GL: 8-10 60%) [10,11,12]. (LdP V).   

- I riferiti benefici in termini di QoL sono riconducibili prevalentemente alla ridotta 
morbilità associata alla metodica [13]. (LdP V).    
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6.8.2.3. Risultati del Trattamento di Salvataggio.

Su follow-up medi relativamente brevi (14.8-16.4 mesi), è possibile documentare - 
assenza di progressione biochimica nel 44-60% dei casi, con un PSA nadir ≤ 0.5 
ng/ml nel 61-62% dei soggetti e una stabilizzazione nel 52-74% dei pazienti, a 
fronte di una negatività bioptica raggiunta nell’75-84% dei casi [5[. (LdP V).
Il - disease free rate che si attesta al 42%, il recurrence free rate tra il 44% e il 60%, il specific 
survival rate pari al 71% e il progression free survival rate variabile tra il 78% (LR), il 
49.5% (IR) e il 14% (HR), in relazione al gruppo di rischio considerato [14]. (LdP 
V). 

6.8.2.4. Complicanze

L’HIFU si associa ad una limitata incidenza di complicanze quali: 
Incontinenza urinaria da stress-  (grado I e II), pari allo 0.5-5% dei casi [2]. (LdP VI).
Disfunzione erettile,-  variabile tra il 44% e il 61% con metodica completa bilaterale.
In presenza di una neoplasia interessante un singolo lobo prostatico, bene-- 
moderatamente differenziata, il rischio di impotenza post-HIFU può essere 
minimizzata (27-30%) effettuando un trattamento parziale, limitato alla regione 
della prostata interessata dal tumore. Tale opinabile opzione potrebbe però essere 
riservata solo ai pazienti più giovani, notevolmente motivati per il mantenimento 
della potenza sessuale, sottolineando il potenziale multifocale della neoplasia. In 
tal caso è indicato un monitoraggio biochimico e clinico-strumentale più stretto 
e la necessità di un secondo trattamento risulta essere più frequente che dopo un 
trattamento completo [13,2]. (LdP V-VI).
Altre complicanze riportate sono: - la ritenzione acuta di urine, descritta nel 4-5% dei 
casi, le fistole prostato-rettali, osservate in una percentuale inferiore allo 0.5% dei 
pazienti, le stenosi del collo vescicale, presenti nel 4.5 % dei soggetti trattati, la disuria, 

HIFU: TUMORE ORGANO CONFINATO

93% Biopsie negative

82% Stabilità del PSA

77% Remissione completa a 5 anni 

HIFU: TUMORE LOCALMENTE AVANZATO 
O RECIDIVA NEOPLASTICA DA FAILURE RADIOTERAPICO

75% Biopsie negative

74% Stabilità del PSA

HIFU: TUMORE METASTATICO

60% Biopsie negative

90% Riduzione del volume tumorale in presenza di biopsia positiva

Riduzione morbilità locale
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riferita dal 5% dei pazienti, e le infezioni delle vie urinarie verificate nell’8% dei casi. 
Una lieve ematuria è presente nelle due settimane seguenti al trattamento nel 75% 
dei pazienti [1]. (LdP VI).
Per ridurre il rischio di ritenzione acuta d’urina è indicato, principalmente in pazienti - 
con aumento volumetrico della prostata (30-45 cc), eseguire contestualmente al 
trattamento una TURP. Tale associazione terapeutica permette di ridurre il tempo 
di cateterismo post-HIFU (7 giorni vs 40 giorni del gruppo controllo), il tasso di 
incontinenza (6.9% vs 15.4%) e di infezioni urinarie (11.4% vs 47.9%), migliorando 
l’evoluzione dell’IPSS post-trattamento (3.37 vs 8.91), con evidente significativa 
riduzione della morbilità procedura-correlata e miglioramento della QoL [15,16]. 
(LdP V).
Il tasso di complicanze - aumenta naturalmente nei trattamenti di salvataggio, dopo 
fallimento di radioterapia, con evidenza di fistole retto-uretrali nel 6% dei pazienti 
trattati, una percentuale di incontinenza urinaria (grado II-IIII) pari al 7-14% e 
un tasso di stenosi del collo vescicale corrispondente al 17%; dati non attendibili 
riguardano invece la percentuale di disfunzione erettile che supererebbe comunque 
il 60% [5,16]. (LdP V).

6.8.3. RITA (Radiofrequency Interstitial Tumor   
   Ablation)

E’ una metodica sperimentale proposta con finalità primaria o di salvataggio. I 
risultati preliminari fanno riferimento a limitati studi di casistica senza casi controllo, 
che riportano una percentuale di controlli bioptici negativi a 12 mesi che si attesta al 
50%. Tali dati si associano ad un decremento del PSA (> 50%), ad una contestuale 
riduzione dello score IPSS (> 50%) e ad una sostanziale conservazione dei parametri di 
QoL nel 90% dei casi [1,2,3]. (LdP V).

6.8.4. micro-onde interstiziali
E’ una metodica sperimentale, i risultati disponibili fanno riferimento 

esclusivamente a limitati studi di casistica senza casi controllo, che riportano a 6 mesi di 
follow-up un PSA nadir ≤ 0.5 ng/ml nel 52% dei pazienti trattati e un tasso di biopsie 
negative pari al 64%, in assenza di complicanze maggiori [1,2,3,4,5]. (LdP V). 

6.8.5. Sintesi e racomandazioni
Crioterapia
La crioterapia viene proposta, quale metodica mini-invasiva, in pazienti 
selezionati con finalità primaria, nel trattamento di pazienti con malattia 
organo-confinata o localmente avanzata in alternativa alla prostatectomia 
radicale e alla radioterapia a fasci esterni ed interstiziale, e a scopo di salvataggio 
dopo fallimento radioterapico.

V
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E’ attuabile in regime di day surgery, in anestesia periferica, con perdite 
ematiche assenti o scarsamente significative.

V

La ridotta morbilità (III generazione) è correlabile al perfezionarsi 
dell’ecotomografia transrettale, alla progettazione di dispositivi di 
riscaldamento dell’uretra, e di controllo della temperatura sfinterica 
uretrale e rettale e alla creazione di criosonde di calibro ridotto (17 gauge) 
in grado di generare iceball strutturalmente e volumetricamente più precise 
e modulabili.

V

E’ possibile ripetere il trattamento in caso di fallimento terapeutico. V

Sebbene il tasso di complicanze sia relativamente limitato e la QoL risulti 
soddisfacente, il deficit erettile (60-80%) procedura-correlato costituisce 
il maggiore limite.

V

Il tasso di complicanze aumenta considerevolmente nei trattamenti di 
salvataggio (incontinenza 17.5%, impotenza 100%).

V

Quale trattamento primario: il Recurrence Free Rate si attesta all’89%, ad un 
follow-up mediano di 68 mesi, con il 75% di biopsie negative ad un follow-
up mediano di 24 mesi.

V

Quale trattamento di salvataggio: il Recurrence Free Rate si attesta al 73%, 
ad un follow-up mediano di 37 mesi, con il 58% di biopsie negative ad un 
follow-up mediano di 24 mesi.

V

B

Il trattamento primario può essere proposto in soggetti con malattia 
organo-confinata o localmente avanzata, anziani (> 70 anni), con 
aspettativa di vita inferiore a 10 anni, con tumori ad alto rischio 
(Gleason score ≥  7, PSA > 10 ng/ml, T2-T3), non candidabili 
a prostatectomia radicale o che la rifiutino, o non suscettibili di 
trattamento radioterapico

B
Il trattamento di salvataggio dopo fallimento di radioterapia può 
essere proposto in pazienti non candidabili o che rifiutino l’intervento 
chirurgico

A

La proposta terapeutica deve essere associata ad una informativa 
dettagliata circa le terapie standard attualmente utilizzate e validate 
nel trattamento del carcinoma prostatico nelle differenti fasi della 
malattia

HIFU
La HIFU viene proposta, quale metodica mini-invasiva, in pazienti selezionati 
con finalità primaria, nel trattamento di pazienti con malattia organo-
confinata o localmente avanzata in alternativa alla prostatectomia radicale 
e alla radioterapia a fasci esterni ed interstiziale, e a scopo di salvataggio dopo 
fallimento radioterapico.

V

E’ attuabile in regime di day surgery, in anestesia periferica, con perdite 
ematiche assenti o scarsamente significative.

V
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E’ possibile ripetere il trattamento in caso di fallimento terapeutico. V

Il tasso di complicanze è relativamente limitato in termini di incontinenza 

(0.5-5%) ed impotenza (40-60%) e la QoL soddisfacente.
V

Quale trattamento primario: il Recurrence Free Rate si attesta al 77%, ad un 
follow-up mediano di 5 anni, con l’86% di biopsie negative ad un follow-up 
mediano di 27 mesi.

V

Quale trattamento di salvataggio: il Recurrence Free Rate si attesta al 60% con 
l’84% di biopsie negative ad un follow-up mediano di 16 mesi.

V

Il tasso di complicanze aumenta significativamente nei trattamenti di 
salvataggio (incontinenza 23-35%, impotenza 80-100%).

V

B

Il trattamento primario può essere proposto in soggetti con malattia 
organo-confinata a rischio basso-intermedio (PSA < 10 ng/mL, 
biopsie positive ≤ 50% del core, Gleason score < 7), anziani (> 70 
anni), con aspettativa di vita inferiore a 10 anni, non candidabili 
a prostatectomia radicale o che la rifiutino, o non suscettibili di 
trattamento radioterapico

B
Il trattamento di salvataggio dopo fallimento di radioterapia può 
essere proposto in pazienti non candidabili ad intervento chirurgico

A

La proposta terapeutica deve essere associata ad una informativa 
dettagliata circa le terapie standard attualmente utilizzate e validate 
nel trattamento del carcinoma prostatico nelle differenti fasi della 
malattia

RITA e microonde interstiziali

Metodiche in fase sperimentale proposte con finalita’ primaria o di salvataggio, 
i cui risultati preliminari fanno riferimento a studi di casistica estremamente 
limitati.

V

D
L’esecuzione delle procedure non è raccomandata al di fuori di 

studi clinici controllati
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6.9. Definizione, diagnosi e trattamento 
della ripresa di malattia dopo trattamento 

locale con intento radicale

6.9.1. Premessa.
Il PSA è attualmente utilizzato di routine per valutare l’andamento clinico del 

carcinoma prostatico dopo trattamento primario con intento radicale ]chirurgica o 
radioterapia] dato che la recidiva biochimica anticipa la progressione clinica della malattia 
e la mortalità cancro specifica rispettivamente di circa 7 e 15 anni. [1-2].  La recidiva 
biochimica dopo trattamento radicale è inoltre impiegata come endpoint primario per 
stabilire il successo o il fallimento di un trattamento primario e spesso un suo valore 
assoluto elevato o la sua rapida cinetica nel tempo può diventare una indicazione per un 
trattamento di salvataggio [3-31]. 

Nonostante l’ampio impiego del PSA nel followup dopo prostatectomia radicale, 
non esistono ancora sicuri e uniformi criteri per definire la recidiva biochimica e in 
letteratura vengono impiegate numerose definizioni [32]. È sufficiente osservare come 
variano i risultati dopo prostatectomia radicale al variare della definizione della recidiva 
biochimica: diversi autori hanno infatti dimostrato che la percentuale di progressione 
può variare fino del 35% in base al tipo di definizione di fallimento che viene adottato. 
In maniera analoga, la probabilità a 3 anni di progressione o di trattamento di salvataggio 
può cambiare dal 50 al 79% quando la recidiva biochimica viene definita da un singolo 
cut-off  di 0,2 ng/ml versus uno di 0.4 ng/ml [3-5]. 

Al contrario, nel caso della radioterapia, i criteri ASTRO (American Society for 
Therapeutic Radiology & Oncology) che sono stati proposti nel 1997 e recentemente rivisti 
nel 2006 a Phoenix da ASTRO insieme al Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), 
vengono attualmente impiegati con successo sia nella pratica clinica comune sia negli 
studi clinici [15]. 

Descrizione delle Evidenze
Complessivamente sono stati individuati 893 articoli e dopo il processo di revisione, 
sono stati reputati pertinenti 98 articoli. Di questi sono stati recuperati i testi integrali 
di 89 articoli. I 9 articoli mancanti non erano recuperabili nelle biblioteche e comunque 
non sembrano apportare informazioni di rilievo da quanto emerge dalla lettura del titolo 
e dell’abstract. 

6.9.2. Definizione di fallimento e diagnosi della 
sede di recidiva dopo prostatectomia radicale

Il PSA è attualmente lo strumento più affidabile per controllare l’attività biologica 
della malattia neoplastica e quindi l’efficacia del trattamento radicale. Entro poche 
settimane da una prostatectomia radicale con margini chirurgici negativi e neoplasia 
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intracapsulare il PSA dovrebbe teoricamente azzerarsi e raggiungere il valore considerato 
“normale “ di 0.1 ng/ml. Tale livello deve essere raggiunto entro le 3-4 settimane 
successive all’intervento [33]. La sensibilità diagnostica del PSA per la presenza di una 
recidiva è tale che inizia a crescere diversi anni prima che la recidiva sia clinicamente 
diagnosticabile [1-2]. Tuttavia le misurazioni standard del PSA mediante i comuni assay 
dopo RRP non sono accurate a valori molto bassi a causa della notevole variabilità 
analitica e della variabile soglia di misurazione e per la presenza di una quota minima 
di PSA prodotta dalle ghiandole periuretrali. Per tale motivo si applica una definizione 
conservativa della progressione del PSA, che deve essere ≥ 0,2 ng/ml e/o PSA in 
crescita in almeno due misurazioni successive  [2-3] (LdP IIA). Un PSA misurabile dopo 
prostatectomia radicale non significa necessariamente che siamo di fronte ad un recidiva 
clinicamente significante. Alcuni pazienti con PSA misurabile non progrediscono dato 
che il PSA viene prodotto in quota minima dalle ghiandole periuretrali o da ghiandole 
prostatiche benigne a livello dei margini di resezione o da un focus silente residuo di 
carcinoma prostatico a livello locale o a distanza [20]. Un recente lavoro di Stephenson A 
et al ha infatti dimostrato che una buona quota di pazienti con una recidiva biochimica, 
definita come una singola misurazione di PSA>= 0.2 ng/ml, aveva avuto un andamento 
clinicamente indolente {tabella 6.9. -1.} Gli autori hanno quindi concluso che, delle 10 
possibili definizione di fallimento biochimico dopo prostatectomia radicale, un PSA 
di almeno 0.4 ng/ml con valori progressivamente in aumento era quello che meglio 
definiva la recidiva biochimica dato che questa situazione era quella che meglio si 
associava ad una malattia in progressione clinica, alla probabilità di un trattamento di 
salvataggio e un rapido  PSA doubling time (LdP IIA). 

Tabella 6.9. -1: Descrizioni delle definizioni di fallimento dopo 
prostatectomia radicale.[tratto da 32]

Definizione Descrizione
Singola misura di ≥ 0.6 ng/ml Singola misura di PSA di valore di 0.6 ng/mL o più alto [3,27]

Singola misura di ≥ 0.4 ng/ml Singola misura di PSA di valore di 0.4 ng/mL o più alto [3]
Singola misura di ≥ 0.2 ng/ml Singola misura di PSA di valore di 0.2 ng/mL o più alto [28,29]
PSA ≥ 0.4 ed in crescita PSA ≥ 0.4 ng/mL seguito da un valore più alto del primo [30]
PSA ≥ 0.2 ed in crescita PSA ≥ 0.2 ng/mL seguito da un valore più alto del primo [19,27]
PSA ≥ 0.1 ed in crescita PSA ≥ 0.1 ng/mL seguito da un valore più alto del primo [31]

2 incrementi successivi, 
finale ≥ 0.2

3 incrementi successivi di PSA (non necessariamente 
consecutivi), di qualsiasi entità, e valore finale di PSA ≥ 0.2 ng/
mL

3 incrementi successivi 3 incrementi successivi di PSA (non necessariamente 
consecutivi), di qualsiasi entità.

3 incrementi successivi ≥ 0.1 
ng/ml 

3 incrementi successivi di PSA (non necessariamente 
consecutivi), il PSA aumenta con incrementi di 0.1 ng/mL o 
maggiori

3 incrementi successivi 3 incrementi successivi di PSA.

ASTRO †
Come in 3 incrementi successivi, anteponendo la data della 
recidiva al punto di mezzo tra la data dell’ultimo PSA non 
misurabile e la data del primo dei 3 incrementi di PSA. [15]

Tutte le definizioni di progressione biochimica sono state realizzate basandosi su misurazioni del PSA a più di 
un mese dopo prostatectomia radicale.
† Ad eccezione della definizione ASTRO, la data della recidiva biochimica è la data in cui i valori di PSA 
corrisposero ai criteri dati in ciascuna definizione. 
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Al contrario Freedland et al hanno affermato che il PSA e il Gleason score, ad 
una analisi multivariata, sono risultati essere fattori predittivi indipendenti di fallimento 
biochimico indipendentemente dalla definizione e dal valore di PSA adottato. Gli autori 
hanno comunque concluso che i pazienti con un PSA >= 0,2 ng/ml avevano una alta 
probabilità di sviluppare una progressiva crescita del PSA nel tempo [19] (LdP IIIA). 

In conclusione, la maggior parte degli autori concorda che la recidiva biochimica dopo RRP sia 
definita da un valore di PSA > 0,2 ng/ml  in crescita. 

In presenza di un valore di PSA dosabile dopo prostatectomia radicale è necessario 
distinguere tra recidiva locale e sistemica in maniera tale da poter stabilire il miglior 
trattamento [34]. La recidiva locale è più probabile nei pazienti con un Gleason score 
≤ 7 e con un basso stadio patologico ]senza interessamento delle vescicole seminali 
o metastasi linfonodali]]34]. La recidiva locale è inoltre più probabile quando il PSA 
diventa indosabile dopo chirurgia e comincia a risalire lentamente dopo almeno un anno 
e quando il PSA doubling time è > 12 mesi ed il PSA velocity < 0.75 ng/ml/anno [34].
{tabella 6.9. -2.} 

Purtroppo è spesso difficile documentare la sede della recidiva soprattutto quando 
il valore del PSA è ancora molto basso: in questi casi la scintigrafia ossea è normale ed è 
difficile avere una positività con un PSA < 7 ng/ml (LdP  IIIA) [35] e solo occasionalmente 
è apprezzabile un nodulo sospetto alla esplorazione rettale. La valutazione diagnostica 
per la diagnosi di una recidiva locale si può avvalere della esplorazione rettale, che tuttavia 
presenta un bassa specificità e sensibilità, e dell’ecografia prostatica transrettale, che ha 
una migliore accuratezza (soprattutto sensibilità) della esplorazione rettale [35-39]. 

La diagnosi di una recidiva locale può essere ottenuta mediante biopsia a livello 
dell’anastomosi che, tuttavia, presenta, secondo vari autori, una sensibilità del 70% circa 
[35-40]. La TAC e la risonanza magnetica per la ricerca di eventuali metastasi linfonodali 
sono molto inaccurate, mentre la scintigrafia ossea è positiva per secondarismi ossei 
solo quando il PSA è superiore a 7 ng/ml [35, 41-44]. La tomografia ad emissione 
di positroni (PET) e ancora più recentemente la PET/TC con i vari traccianti hanno 
dimostrato avere una migliore sensibilità rispetto alle tecniche radiologiche convenzionali, 
ma esistono ancora molte controversie a quale valore di PSA conviene utilizzarle e 
presentano ancora un elevato tasso di falsi negativi [45-50]

In conclusione, non esiste un’uniforme e universale strategia per la diagnosi dei 
pazienti con un rialzo del PSA.

Tabella 6.9. -2: Parametri clinici e patologici per predire un’eventuale 
recidiva locale o la presenza di metastasi a distanza in pazienti con 

progressione biochimica dopo prostatectomia radicale. 
Metastasi  a distanza Recidiva locale

Gleason score >= 7
Invasione delle vescicole seminali
Linfonodi pelvici positivi
PSAmisurabile < 1 anno dopo chirurgia
PSA velocity > 0.75 ng/mL
Doubling time <= 6 mesi

Gleason score < 7
Non Invasione delle vescicole seminali
Linfonodi pelvici negativi
PSA detectable > 1 anno dopo chirurgia
PSA velocity < 0.75 ng/mL
Doubling time > 6 mesi
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6.9.3. Definizione di fallimento e diagnosi 
della sede di recidiva dopo radioterapia 

In radioterapia, la recidiva biochimica può essere definita sia come tre risalite 
consecutive del PSA [51] sia come un incremento di PSA > 2,0 ng/ml rispetto al valore 
di PSA più basso (nadir PSA) raggiunto nel follow up [52]. Questa seconda definizione 
viene attualmente ritenuta più efficace per indicare la durata della sopravvivenza libera da 
recidiva (SbNED), e quindi dovrebbe essere preferita [52](LdP III). Un’altra condizione 
fondamentale per la valutazione dell’efficacia terapeutica è rappresentata dalla qualità del 
follow up, la cui durata non deve essere minore di 5 anni [52] - (LdP VI). Al contrario, 
l’esecuzione della biopsia dopo RTE non può essere considerato come un criterio di 
valutazione del risultato, al di fuori di studi clinici controllati, in quanto non è mai stata 
dimostrata una correlazione con i principali indici di sopravvivenza [53] - (LdP VI).

6.9.4. PSA doubling time
Fra tutti i parametri che analizzano  la cinetica del PSA nel tempo il PSA doubling 

time (PSADT) ha assunto un ruolo di primaria importanza soprattutto nella valutazione 
prognostica. Il PSADT rispetto alla PSA velocity (vedi capitolo sulla diagnosi) non viene 
misurato in ng/ml ma è un tempo  ed esprime il numero dei mesi (o anni) che il PSA 
impiega a raddoppiarsi [54]. Il PSADT, misurando la variazione del PSA nel tempo, 
permette di fornire una valutazione dinamica  del comportamento tumorale e della 
aggressività della malattia [54-57].

Dato che il PSADT riflette in modo eccezionale la crescita del tumore, questo 
parametro risulta molto utile dopo la diagnosi e nel follow-up dopo terapia primaria.  

Dopo la diagnosi•	 : Alcuni lavori scientifici hanno dimostrato con un buon LdP (II o 
III) che il PSADT è molto utile nei casi trattati con vigile sorveglianza. Un PSADT 
< 2 anni a seconda dei casi sembra essere il parametro più affidabile per individuare 
i pazienti a rischio di progressione clinica. Le linee guida per la vigile sorveglianza 
della National Comprehensive Cancer Network (NCCN) suggeriscono di utilizzare 
un PSADT < 3 anni per individuare i pazienti a rischio di progressione [58]. 
Nel follow-up•	 : Dopo prostatectomia radicale il PSADT è utile per individuare la 
sede della recidiva locale o a distanza, e per fondare l’indicazione al trattamento 
immediato o alla vigile attesa. Diversi lavori scientifici retrospettivi (LdP III) hanno 
dimostrato che il PSADT lungo è più frequentemente associato alla recidiva locale, 
mentre un PSADT breve alla progressione sistemica e quest’ultima è particolarmente 
probabile nei pazienti con PSADT inferiore ai 6 mesi. La European Consensus 
Conference ha stabilito che un PSADT > 2 anni permette di selezionare un tumore 
prostatico che ha probabilmente recidivato a livello locale per cui è indicata una RT 
di salvataggio. Nei casi con PSADT < 2 anni è più probabile una recidiva sistemica 
per cui è indicata una terapia ormonale di salvataggio. Le linee guida della National 

formula per il calcolo del PSADT = log2(T2-T1)/ logPSA2-logPSA1
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Comprehensive Cancer Network (NCCN) suggeriscono di utilizzare un PSADT > 
10 mesi per individuare i pazienti  che hanno una maggior probabilità di beneficiare 
della radioterapia di salvataggio. Analoghi risultati sono stati ottenuti anche dopo 
RT primaria per cui il PSADT viene utilizzato per differenziare una probabile 
recidiva locale (PSADT lungo) da una metastatizzazione sistemica (PSADT breve) 
anche in questi casi (PSADT <> 12 mesi) [59-62]. 
Malattia ormonorefrattaria•	 : Nei pazienti con una malattia ormonorefrattaria il PSADT 
si riduce significativamente suggerendo  che è insorto un tumore più aggressivo. 
Diversi studi hanno dimostrato che il  PSADT nei pazienti sotto chemioterapia 
è in grado di predire accuratamente la sopravvivenza cancro specifica, ma 
sfortunatamente il cut-off  ottimale varia da studio a studio [56]. 
Al di fuori di queste situazioni cliniche il PSADT ha solamente un ruolo prognostico 

e non è ancora possibile impiegarlo come criterio decisionale.  Solo futuri trias clinici 
randomizzati e controllati potranno definire il ruolo reale  del PSADT ed il suo impiego 
come end-point surrogato per valutare l’efficacia della prostatectomia radicale e della 
radioterapia. Diversi studi hanno comunque dimostrato,  con buoni livelli di evidenza, 
che il PSADT permette di predire accuratamente l’andamento clinico della malattia 
ancora prima di iniziare una terapia primaria, l’andamento clinico della malattia dopo 
radioterapia di salvataggio, il comportamento biologico del tumore nei pazienti sottoposti 
a vigile sorveglianza, o la mortalità cancro specifica dopo radioterapia [56].

Sebbene in alcuni studi il PSADT si sia dimostrato un parametro alquanto accurato, 
presenta ancora molti limiti. Non è stato ancora stabilito quale sia l‘intervallo di tempo 
necessario per calcolare in modo attendibile il PSADT e, ancora più importante, quale 
siano i valori di soglia da prendere in considerazione nell’analisi dei risultati. È probabile 
che, analogamente a quanto succede per il PSA, non esista un vero e unico valore soglia 
per il PSADT, ma vi sia una probabilità di rischio che aumenta progressivamente con 
l’incremento del PSADT. Per questi motivi il PSADT non può essere ancora impiegato 
quale criterio decisionale per una scelta clinica [56].

Al di fuori del follow-up dopo terapia, il rapporto fra variazioni del PSA e la cinetica 
di crescita del carcinoma è meno evidente ed il potere discriminante del PSADT ne 
risente. Probabilmente quando la prostata è presente, la quota di ipertrofia prostatica, 
e fluttuazioni spontanee del marcatore limitano la capacità del PSADT di riflettere la 
crescita tumorale. IL PSADT non ha, quindi, in questa situazione clinica alcun  valore.

In conclusione, vi sono livelli di evidenza in letteratura tali da poter impiegare il 
PSADT per  discriminare una recidiva locale vs sistemica dopo chirurgia o radioterapia. 
Il PSADT può essere inoltre impiegato in maniera molto efficace anche nei protocolli 
di vigile sorveglianza o nei pazienti con una malattia ormonoresistente. 

6.9.5. Raccomandazioni:

A
Per definire la recidiva biochimica dopo RRP è consigliabile utilizzare 
un  valore di PSA > 0,2 ng/ml  in crescita

D
La diagnosi di una recidiva locale dopo RRP può essere ottenuta 
mediante biopsia a livello dell’anastomosi che, tuttavia,non è 
consigliata ai fini clinici
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A
Dopo RT si raccomanda di eseguire un followup prolungato (5 anni) 
per valutare la cinetica del PSA che può essere considerato come unico 
parametro per definire il fallimento del trattamento radioterapico.

A
Per definire il fallimento, si raccomanda di utilizzare i nuovi criteri 
ASTRO (2 ng/mL sopra il nadir).

B
Dopo radioterapia è consigliato eseguire una biopsia prostatica dopo 
RT solo come criterio di valutazione del risultato al di fuori degli studi 
clinici controllati
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6.9.7. La radioterapia di salvataggio

La radioterapia di salvataggio (SRT) è una opzione terapeutica utilizzabile in tre 
possibili scenari dopo prostatectomia radicale (RP): recidiva clinica istologicamente 
confermata, ripresa biochimica di malattia dopo che il PSA ha raggiunto il nadir e PSA 
ancora rilevabile dopo RP;nonostante una riduzione del PSA avvenga nel 70%-80% dei 
pazienti trattati, nel complesso la SRT è in grado di garantire una bFFP  a cinque anni 
inferiore al 50% [2-14].

Sebbene i dati della letteratura confermino, con livelli di prova d’efficacia II-V, che 
i risultati sulla sopravvivenza libera da malattia sono inferiori a quelli ottenibili con la 
radioterapia adiuvante [1-5], la SRT iniziata precocemente può ancora essere considerata 
una terapia curativa in un particolare sottogruppo di pazienti.  

 Stanno infatti emergendo indicazioni secondo le quali la SRT è in grado di 
interrompere la storia naturale dei pazienti con ripresa biochimica di malattia dopo RP,[6-
10] mentre i risultati della SRT in presenza di recidiva clinica [3,11-12] o di persistenza di 
PSA elevato dopo RP [3,4,13,14] non sono giudicati soddisfacenti- LdP IV-V. 

Un valore di PSA pre-SRT elevato, PSADT	>10-12 mesi, Gleason Score compreso 
fra 8-10, margini chirurgici negativi e coinvolgimento delle vescicole seminali sono 
considerati fattori prognostici per malattia sistemica con effetto negativo sulla possibilità 
di risposta e sulla durata della risposta alla SRT; il candidato ideale per la terapia locale 
di salvataggio viene individuato nel paziente con PSAv ≤2, intervallo al fallimento >3 
anni, Gleason Score < 8, PSA-DT postchirurgico ≥12 mesi, assenza di interessamento 
delle vescicole seminali o dei linfonodi pelvici [7,15-19] - LdP IV-V. 

Il PSA pre-SRT rappresenta il fattore più sensibile e specifico [3,4,6,7,8,14,15,19] 
e secondo i criteri dell’American Society for Radiology and Oncology (ASTRO) è da 
ritenersi prognosticamente sfavorevole quando raggiunge valori >1,5 ng/mL- LdP 
VI. [20] Migliori risultati sul controllo biochimico si riscontrano quando la SRT viene 
eseguita su pazienti con valori di PSA < 1 ng/mL [8,9]   LdP IV-V.

La conferma bioptica della ripresa locale di malattia, per alcuni non aggiunge 
informazioni [20,21] perchè solo il 25% dei pazienti con PSA > 1 ng/mL ha biopsie 
positive  ma oltre il 70% dei pazienti con biopsie negative in loggia prostatica manifesta 
una risposta biochimica dopo SRT mentre per altri la negatività della biopsia dovrebbe 
avviare il paziente a trattamento sistemico [22] - LdP IV-VI.

Il Clinical Target Volume (CTV) nella radioterapia di salvataggio è rappresentato 
dal letto prostatico,includendo il collo vescicale e l’eventuale residuo delle vescicole 
seminali- LdP V,ma mancano precise indicazioni sui limiti anatomici ai quali fare 
riferimento.  

In presenza di recidiva biochimica, le dosi di terapia  devono essere maggiori 
di 64Gy - LdP IV-VI, mentre in caso di recidiva clinica dovrebbero essere >70Gy,  
preferibilmente con utilizzo di tecniche di trattamento conformazionale (3D-CRT) o 
con modulazione d’intensità del fascio (IMRT) in quanto associate a minore morbilità. 
Non si evidenzia un peggioramento della funzionalità erettile e della continenza dopo 
SRT, ma viene riportata una lieve tossicità acuta genito-urinaria di grado I-II senza 
alterazione della qualità di vita [23] - LdP III.  

Attualmente la terapia ormonale primaria o concomitante alla SRT non rappresenta 
il trattamento standard anche se i risultati di alcuni studi retrospettivi appaiono 
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incoraggianti con vantaggio a 5 anni in termini di FFBF e, meno evidente, di OS [24-
27] -LdP V ; sono attesi i risultati dello studio di fase III RTOG 96-01 su pazienti con 
ripresa biochimica di malattia dopo RP che confronta la SRT e la combinazione di SRT 
e 2 anni di deprivazione androgenica [28].

6.9.7.1. Sintesi e raccomandazioni

La SRT nella recidiva biochimica dopo RP presenta migliori probabilità di 
controllo biochimico a lungo termine se iniziata con valori di PSA < 1 ng/
ml LdP IV 

IV

I risultati clinici correlano con i fattori di rischio predittivi di malattia sistemica 
(GS, pT3b,  PSA-DT), e al livello di PSA pre-SRT

IV

B
È consigliabile offrire la SRT a un paziente con recidiva biochimica 
dopo RP ad un livello di PSA-pre RT < 1 ng/ml.
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7.1. Introduzione

L’avvento del dosaggio del PSA e la migliore educazione sanitaria della popolazione 
nei riguardi delle patologie prostatiche ha aumentato in maniera esponenziale la diagnosi 
precoce del carcinoma prostatico in pazienti sempre più giovani, asintomatici, in buone 
condizioni generali, con sessualità conservata e soddisfacente. [1-2]

Si tratta, perciò, d’individui giovani, con attesa di vita residua che può variare tra 
i 20 ed i 30 anni. E’ evidente come la qualità della vita assuma, per questi uomini, 
un’importanza ancora maggiore e come la conservazione della funzione erettiva rivesta 
un ruolo cruciale.

D’altra parte anche dopo i 70 anni la maggioranza dei maschi rimane sessualmente 
attiva [3-4].

Il Cologne Male Survey ad esempio dimostra che un’attività sessuale almeno 
settimanale è presente nel 66.1% dei soggetti con età 60-69 anni e nel 41.5% tra 70 e 
80 anni, e la sessualità rimane un’elemento fondamentale della qualità della vita (QoL) 
percepita da questi soggetti [3].

L’insoddisfazione nei confronti dell’attività sessuale è presente tra il 31.3 ed il 44% 
in tutti i gruppi d’età esaminata. Ciò dimostra che l’interesse a mantenere una funzione 
sessuale non diminuisce con l’età. [3]

Con l’età aumenta l’incidenza della disfunzione erettile (DE). Parallelamente 
aumentano sia la prevalenza di varie patologie sia il tempo d’esposizione a fattori rischio, 
entrambe casualmente associati alle disfunzioni sessuali (DS): ipertensione, diabete, 
dislipidemia, tabagismo, cardiopatia, neuropatia, ictus, vasculopatie periferiche, lesioni 
midollari e chirurgia/radioterapia pelvica [5-6].

I risultati longitudinali del Massachussets Male Aging Study hanno documentato 
che il tasso d’incidenza annuale di disfunzione erettile aumenta ad ogni decade d’età, 
con valori di 12.4% nella fascia d’età 40-49, che aumentano a 29.8% nell’intervallo d’età 
50-59 anni, sino a raggiungere valori di 46.6% nella decade 60-69 [7]. 

Uno studio italiano, frutto della collaborazione tra Medici di Medicina Generale 
ed Andrologi, prendendo in esame 2.010 soggetti rappresentativi della popolazione 
italiana, documentò che la DE era presente nel 15.7%, tra 50 e 59 anni, nel 26.8% tra 60 
e 70 e nel 48.3% oltre i 70 anni. [6] Ne consegue che la percentuale dei pazienti che non 
è soddisfatta dalla propria vita sessuale aumenta in relazione all’età. 
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7.2. Sistemi di valutazione della 
funzione sessuale

Le disfunzioni sessuali possono interessare uno o più dei vari aspetti che 
caratterizzano la sessualità umana:

funzione pulsionale (libido / desiderio / eccitazione)a) 
funzione erettiva (ottenimento / mantenimento)b) 
funzione orgasmica/eiaculatoria (anorgasmia / dolore eiaculatorio / c) 
aneiaculazione / riduzione dell’eiaculato)
soddisfazione / insoddisfazione nei riguardi della propria funzione sessualed) 

La Consensus Conference per la preparazione delle presenti Linee Guida ha stabilito 
che per una valutazione corretta della funzione sessuale preoperatoria è importante 
valutare tutti gli aspetti della funzione sessuale. (LdP 6)

A tal fine è importante utilizzare strumenti obiettivi ed attendibili di valutazione e 
misurazione. 

Ciò è fondamentale se si vogliono identificare e valutare le risposte al trattamento 
di un ampio spettro di problemi sessuali. 

Il metodo usato per giudicare la funzione sessuale potrebbe spiegare la variabilità 
dei risultati. 

Lowe, infatti, valutò 317 soggetti, tutti potenti preoperatoriamente, e sottoposti 
a prostatectomia radicale (PR) almeno 1 anno prima [8]. Essi furono intervistati dal 
medico e, successivamente, compilarono un questionario validato per la valutazione della 
qualità della vita. I dati raccolti con il questionario furono nettamente peggiori rispetto a 
quelli ottenuti tramite intervista fatta direttamente dal medico. La percezione soggettiva 
di un peggioramento funzionale era comune a quasi tutti i pazienti malgrado vi fosse 
una maggioranza che manteneva un’erezione sufficiente alla penetrazione vaginale. Fu 
suggerito che la valutazione soggettiva con questionario autosomministrato potrebbe 
fornire risultati peggiori rispetto alla raccolta dei dati fatta direttamente dal medico. [8]

Molti degli strumenti d’autovalutazione sino ad ora approntati hanno adeguate 
proprietà psicometriche, consistenza interna, riproducibilità e validità discriminante, ma 
tendono a concentrarsi prevalentemente o esclusivamente sulla sola DE. Recentemente 
è stato peraltro approntato un questionario disegnato per la valutazione della funzione 
erettile, eiaculatoria, orgasmica, e della soddisfazione sessuale in soggetti sopra i 50 anni 
[9-10]. 

Riportiamo di seguito una breve descrizione dei principali strumenti oggi 
disponibili:

IIEF (International Index of  Erectile function) [11]. E’ composto di 15 domande: 6 
sull’erezione, 1 sull’eiaculazione, 1 su orgasmo, 4 sulla soddisfazione correlata alla 
sessualità e 2 sul desiderio. E’ disponibile anche una versione abbreviata, SHIM 
(Sexual Health Inventory for Men), di sole 5 domande incentrate sull’erezione. [12] 
E’ considerato il “gold standard” per la valutazione della DE ma consente solo una 
valutazione superficiale degli altri domini, non fornisce informazioni sull’eziologia 
della DE, sulla relazione con la partner o la funzione sessuale della partner. [13] 
E’ stata dimostrata l’attendibilità del questionario IIEF (soprattutto il dominio 
sulla funzione erettiva) ricordato a distanza di tempo, a proposito della situazione 
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preoperatoria, da pazienti sottoposti a prostatectomia radicale.[14] (LdP 3)
BMSFI (Brief  Male Sexual Function Inventory) [15]. E’ un questionario con 11 

domande relative ad eccitazione, erezione, eiaculazione e soddisfazione complessiva. 
Consente una valutazione incompleta della funzione orgasmica ed eiaculatoria.

MSHQ (Male Sexual Health Questionnaire) [9-10]. Questionario che si articola 
in 25 domande, e definisce tre domini: funzione erettile (3 domande), funzione 
eiaculatoria (7 domande),   soddisfazione sessuale (6 domande). le restanti 9 domande 
indagano: frequenza d’attività sessuale, tempo trascorso da ultimo rapporto, livello 
e modificazioni del desiderio sessuale, disagio associato alla disfunzione sessuale. Il 
questionario prevede la possibilità d’utilizzo concomitante di farmaci proerettili da 
parte del compilatore, e supera il bias eterosessuale di precedenti questionari.

7.3 La disfunzione erettile dopo 
prostatectomia radicale

Le alterazioni della sessualità correlate alla prostatectomia radicale comportano una 
peggiore QoL e possono essere decisive per la scelta tra terapia radicale o trattamento 
conservativo (CM). I pazienti coinvolti nel processo decisionale accetteranno meglio le 
conseguenze della loro scelta.

Molti pazienti hanno già DE o DS prima della terapia. Ciò deve essere conosciuto.
E’, ugualmente, necessario stimare il rischio di sviluppare DE nel tempo, come 

conseguenza dell’invecchiamento e delle comorbidità.
Negli studi clinici che valutano l’impatto della terapia chirurgica sulla funzione 

sessuale le fonti d’errore possono essere dovute a:
Selezione dei pazienti: inadeguata valutazione d’età e comorbidità (entrambe • 
rendono più probabili la comparsa di DE/DS)
Disegno dello studio:• 

accurata valutazione di DE/DS prima del trattamento (sono preferibili studi 1. 
randomizzati oppure valutazione accurata pretrattamento e stratificazione/
aggiustamento dei risultati)
valutazione del rischio di sviluppare DE2. 
accurata definizione dei sintomi con strumenti appropriati (questionari validati)3. 
variazione delle disfunzioni sessuali (DS) nel tempo (ideale un follow-up di 12-4. 
24 mesi)
modalità di raccolta dei dati (i dati raccolti dai medici tendono a sottostimare, 5. 
mentre i risultati forniti direttamente dai pazienti sono più attendibili)
studi istituzionali o di singolo operatore tendono a fornire dati migliori a causa 6. 
della selezione dei pazienti e dell’esperienza tecnica maggiore. Questi studi sono 
maggiormente gravati da errori perché le istituzioni ed i chirurghi con risultati 
non ottimali probabilmente non pubblicheranno i loro risultati.. Gli studi di 
popolazione sono più attendibili.
presenza di complicanze multiple (urinarie e sessuali) che si potenziano a 7. 
vicenda 
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Tab, 7. -1  Disfunzione Erettile dopo Prostatectomia Radicale - 
STUDI di SINGOLO CHIRURGO 1999 -2006
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perdita dei pazienti al F-U e passaggio da un braccio all’altro nei trial randomizzati 8. 
(PR vs CM)

Per una corretta valutazione delle DS conseguenti a PR si dovrebbe considerare 
un gruppo di controllo costituito da pazienti in trattamento conservativo (CM), 
possibilmente randomizzato. Ciò consentirebbe di valutare:

RISCHIO RELATIVO (rischio di DE/DS dopo PR diviso il rischio di DE/DS • 
in CM)
AUMENTO DI RISCHIO (rischio di DE/DS dopo PR meno il rischio di DE/• 
DS in CM) [16]

7.4. Dati di letteratura

Malgrado l’adozione della tecnica di PR anatomica introdotta da Walsh, l’incidenza 
della disfunzione erettile (DE) è rimasta alta.  Igel nell’87 riferiva una DE nel 97.5% dei 
casi.[17]

All’inizio degli anni ’90, Catalona ed Epstein riferirono su una larga serie di pazienti. 
La DE fu riscontrata tra il 60 ed il 30 % dei casi, dopo prostatectomia radicale nerve 
sparing ( PRNS) uni e bilaterale. [18]

Quinlan e Walsh riferirono i risultati su una larga serie di pazienti con funzione 
erettile preoperatoria valida sottoposti a PRNS. La funzione erettile fu conservata 
nel 68% dei casi. Gli Autori rilevarono come l’età, lo stadio della malattia e la uni o 
bilateralità della tecnica nerve sparing fossero fattori decisivi. I pazienti con età inferiore 
a 50 anni, infatti, rimasero potenti nel 91% dei casi, mentre si scese al 75% tra i 50 e 60 
anni, al 58% tra 60 e 70 e solo al 25% sopra i 70 anni. [19]

Altri autori con casistiche meno numerose riferivano dati meno promettenti. Jonler 
nel ’94 riferì che solo il 9% dei suoi pazienti avevano erezioni valide e che per il 38% 
esse erano parziali [20]. Fowler nel ’93 riferì dati simili. [21]

Anche l’analisi della letteratura più recente, condotta per l’estensione delle presenti 
Linee Guida, conferma un’ampia variabilità di risultati relativamente alla conservazione 
/ recupero della funzione erettile dopo prostatectomia radicale. 

I  risultati degli  studi riguardanti la PRR (prostatectomia radicale retropubica)  
vengono riportati suddividendoli tra: casistiche istituzionali {Tabella 7. -1}, casistiche 
di singolo operatore {Tabella 7. -2}, casistiche di popolazione {Tabella 7. -3}. La  
funzione erettiva venne considerata valida se l’erezione era tale da  consentire il rapporto 
sessuale senza l’utilizzo di farmaci proerettili.

Nelle tabelle sono stati evidenziati: la numerosità del campione, l’età media, la durata 
del F-U, l’utilizzo di questionari validati autocompilati, la tecnica chirurgica impiegata 
[nerve sparing bilaterale (NSBIL) vs nerve sparing monolaterale (NSMON) vs non 
nerve sparing (NONNS)], l’utilizzo di farmaci o dispositivi proerettili ed il tempo 
necessario per la ripresa dell’attività erettile.

Nelle casistiche di singolo operatore: [22 – 30] la DE dopo PRNSBIL venne riferita 
tra il 18% ed il 44%; dopo PRNSMON tra il 47% ed il 75%. {Tabella 7. -1}

Nelle casistiche istituzionali: [31 - 44] la DE dopo PRNSBIL venne riferita tra il 
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tabella 7. -2 – Disfunzione Erettile dopo Prostatectomia Radicale 
studi istituzionali 1999 -2006
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39% ed il 82%; dopo PRNSMON tra il 68% ed il 100%. {Tabella 7. -2}
Nelle casistiche di popolazione: [45 -52] la DE dopo PRNSBIL venne riferita tra il 

55% ed il 60%; dopo PRNSMON tra il 58% ed il 88%; dopo PRNONNS tra il 65% e 
l’85%. {Tabella 7. -3}

I dati riguardanti la  prostatectomia perineale, valutando gli stessi parametri 
considerati per la PRR, forniscono  risultati analoghi alla PRR. [53 – 56] (LdP  3) 
{Tabella 7. -4}

Le stesse considerazioni si applicano ai dati riguardanti la prostatectomia  
laparoscopica/ robotica, che  evidenziano  risultati analoghi alla PRR. [57 – 62] (LdP  
3) {Tabella 7. -5}

L’unico studio prospettico randomizzato, reperito con la presente analisi della 
letteratura,  considerò pazienti (con età inferiore a 75 anni ed aspettativa di vita superiore 
a 10 anni), sottoposti a PRR vs watchful waiting (WW).  L’età media era rispettivamente 
di 64.1 e 64.8 anni e F-U medio di 6.2 anni. Va sottolineato che non venne stratificato 
il tipo di tecnica chirurgica impiegata (NS vs NONNS). La DE venne riscontrata in 
129/161 (80%)delle PRR vs 71/158 (45%) del WW, con un Rischio Relativo di 1.8 (95% 
CI: 1.5-2.2) ed un Incremento del Rischio del 35% a sfavore dell’intervento chirurgico. 
[63] (LdP 2)

L’Analisi Combinata  condotta da Robinson per confrontare brachiterapia vs 
radioterapia a fasci esterni vs PRNONNS vs PRNS, selezionò,  tra il 1970 ed il 2001, 26 
articoli. Solo 10 di questi avevano un F-U di almeno 2 anni. La probabilità di mantenere 
la funzione erettiva dopo 1 anno era di 0,34 per la PRNS vs 0,25 per PRNONNS. Con 
almeno 2 anni di F-U i dati erano sovrapponibili (0,25). Questa analisi evidenzierebbe che 
le probabilità di mantenere la funzione erettile a distanza di tempo dall’intervento sono 
identiche per le tecniche senza risparmio dei nervi rispetto a quelle che li conservano. 
[64] (LdP 3)

Recentemente una seconda Analisi Combinata  di Bhatnagar, valutò 98 studi, tra 
il 1994 ed il 2004. 70 studi istituzionali, 13 di popolazione, 9 di singoli chirurghi e 5 
randomizzati (solo 1 confrontava il trattamento attivo con quello conservativo).

L’unico trial randomizzato (PRR vs CM) evidenziò un aumento di rischio di DE 
del 35%  [63].

Il rischio di DE dopo PRR fu: 53-58% in 6  studi di popolazione; 22-90% in 14 
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studi istituzionali; 14-96% in 9 studi di singolo operatore. [16] (LdP 3)
Al F-U a 2 anni la funzione erettile non fu significativamente influenzata dal peso 

corporeo (p=0.92) o dal volume prostatico (p=0.90). [65] (LdP 5)
Gli studi rilevati ai fini della stesura della presenti Linee Guida evidenziano i fattori 

rilevanti (LdP III) per la ripresa di una valida funzione erettiva dopo PR :
età del paziente• 
valida funzione erettile preoperatoria• 
tecnica chirurgica (NSbil vs NSmon vs NONNS)• 
F-U di almeno 18-24 mesi • 
(LdP 3).• 

tabella 7. -3 – Disfunzione Erettile dopo Prostatectomia Radicale 
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Peraltro va sottolineato come gli studi clinici che valutano la funzione erettile dopo 
prostatectomia radicale dimostrino frequentemente metodi di valutazione scarsamente 
interpretabili e confrontabili e forniscano risultati estremamente variabili.

7.5. Eziologia della DE dopo 
prostatectomia radicale

L’eziologia della DE dopo PR è quasi sempre organica. La scomparsa delle erezioni 
notturne, evidenziato dal monitoraggio con Rigiscan (NPT), ne è dimostrazione fedele. 
[66, 67]

L’eziologia della DE dopo PRR è soprattutto neurogena per danno ai fasci 
neurovascolari del plesso pelvico. Infatti la conservazione di entrambi i fasci 
neurovascolari consentirebbe un miglior recupero della funzione erettile rispetto alla 
monolaterale. (VEDI 7.4.)

 Lue dimostrò nel modello animale (ratto) che, dopo neurotomia cavernosa 
unilaterale, gli animali potevano rigenerare i nervi contenenti la ossidonitrico sintetasi 
(NOS) e recuperare la funzione erettile. [68]

Il ratto si dimostrò un modello sperimentale ideale poiché possiede nervi cavernosi 
che hanno una identità anatomica propria e una discreta dimensione. [69]

Del tutto differente è l’anatomia umana in cui i nervi cavernosi sono un plesso di 
sottili fibre nervose, con dimensioni di pochi micron, circondate dai vasi dei peduncoli 

tabella 7. -4 – Disfunzione Erettile dopo Prostatectomia Radicale - 
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prostatici posterolaterali. Essi non possono essere visualizzati direttamente dal chirurgo 
anche con l’aiuto del microscopio operatore. [70 – 73]

Anche utilizzando le tecniche nerve sparing bilaterali è sicuramente difficile evitare 
qualsiasi traumatismo (compressione, trazione, stiramento, danno termico o lesione 
da coagulazione) a carico dei fasci neurovascolari. La guarigione del danno nervoso 
richiede un periodo di tempo correlabile alla distanza tra il punto della lesione e l’organo 
bersaglio. La velocità di guarigione per i nervi somatici è ben conosciuta (1 mm al 
giorno). Non si sa tuttora quale sia per i nervi autonomici. 

Il tempo necessario alla guarigione della lesione nervosa potrebbe spiegare il ritardo 
(che può giungere sino a 24 mesi) nella ricomparsa di una adeguata funzione erettiva 
dopo PRNS. [74 – 76]

In molti casi una componente vasculogenica, più o meno accentuata, può essere 
rilevante. Aboseif  valutò con Doppler dinamico 20 pazienti sottoposti a PRNS, 
preoperatoriamente ed 1 anno  dopo l’intervento, , riscontrando un danno arterioso nel 
40% dei casi. [77]

Altri autori studiarono i pazienti con la cavernosometria dinamica, pre e 
postoperatoriamente, riscontrando la compromissione di almeno 1 arteria cavernosa 
nel 100% dei casi con DE. [78]

tabella 7. -5 – Disfunzione Erettile dopo Prostatectomia Radicale - 
PROSTATECTOMIA RADICALdP LAPAROSCOPICA 1999 -2006

S
tu

di
o

A
nn

o

n°
 p

az
va

lu
ta

bi
li

E
tà

 m
ed

ia
 

F-
U

 (m
es

i)

Ti
po

 d
i

 S
tu

di
o

Q
ue

st
io

na
ri

Va
lid

at
i

NS bil NS 
mon

Non 
NS

Te
ra

pi
a 

pe
r 

D
E

R
ip

re
sa

 e
re

z.
(m

es
i)

N
ot

e

A
na

st
as

ia
di

s

20
03

23
0

64 12

pr
os

pe
tti

co

si

47%
19% 
(<60)

54% n.a. n.
a

12

M
ig

lio
re

 
ris

pe
tto

 a
 

P
R

R

S
u

20
04

17
7

n.
a. 12

pr
os

pe
tti

co

si

24% n.a.

n.a.

R
is

ul
ta

ti 
+/

- 
si

ld
en

afi
l

1252%

R
oz

et

20
04

10
0

n.
a. 6

pr
os

pe
tti

co

si 36% 57% n.a. n.
a. 6

C
hi

en

20
05 56 58
,9

12

pr
os

pe
tti

co

si 50% 44% n.a.

R
is

ul
ta

ti 
+/

- 
si

ld
en

afi
l

R
O

B
O

TI
C

A

R
oz

et

20
05

23
1

62 6

pr
os

pe
tti

co

si 57% n.a. n.a.
R

is
ul

ta
ti 

+ 
ta

da
la

fil

6

K
au

l

20
06

10
2

57
,4

12

pr
os

pe
tti

co

si 44% n.a n.a

D
E

 2
9%

 +
 

P
D

E
5-

I

12

R
O

B
O

TI
C

A



409

La questione non è del tutto chiarita. Mc Cullough, infatti, studiò 47 pazienti 
con DE dopo PRNS, usando il colordoppler penieno dinamico a distanza di 9 mesi 
dall’intervento. I pazienti vennero rivalutati 3 anni dopo, tramite questionari sulla 
funzione sessuale. Nessuno dei parametri valutati al colordoppler (velocità sistolica 
basale, velocità di picco sistolico, indice di resistenza) era in grado di distinguere i 
pazienti che avevano recuperato l’erezione da quelli con DE, né di predire la capacità 
di risposta al sildenafil. [79] Successivamente valutando con ecocolordoppler penieno 
dinamico 174 paz. consecutivi con DE dopo PRNS  che non rispondevano al sildenafil 
(età media 59,6 anni, tempo medio dall’intervento 11,6 mesi), tra i 141 che non avevano 
DE preoperatoria solo in 27 (19%) dimostrò insufficienza arteriosa. [80]

Venne concluso che la DE dopo PRNS e la mancata risposta al Sildenafil non 
avevano genesi arteriosa e che la chirurgia di per se stessa non ha impatto sulle arterie 
peniene.

Anche una disfunzione venoocclusiva può concorrere alla DE. Essa potrebbe 
essere correlata alla disfunzione neurogena o alla fibrosi della muscolatura liscia dei 
corpi cavernosi. [78, 81 – 83] 

60 paz. con DE dopo PRNS vennero valutati con doppler dinamico [83]. La DE 
risultò da disfunzione cavernosa (venoocclusiva) in 31 (52%), arteriosa in 19 (32%), 
mista in 3 (5%), e neurogena in 7 (12%). L’analisi multivariata identifico la PR come 
unico fattore predittivo di etiologia cavernosa (p<0,04). [83] (LdP 4)

Mulhall studiò, pre e postoperatoriamente, con cavernosometria o doppler 
dinamico, 96 uomini, (età media 54 +/- 12), tutti con eccellente funzione erettile 
preoperatoria, sottoposti a PRNS bilaterale per malattia confinata alla prostata (conferma 
anatomopatologica) e senza alcuna terapia nei primi 12 mesi dopo l’intervento. La 
valutazione postoperatoria venne eseguita a differente distanza di tempo dalla chirurgia: 
1) < 4 mesi 2) 4-8 mesi 3) 9-12 mesi 4) > 12 mesi. Una situazione vascolare normale 
fu riscontrata nel 35% dei pazienti ed il 47% di essi riacquistò una normale funzione 
erettiva entro 1 anno dall’intervento. L’insufficienza arteriosa venne riscontrata nel 59% 
dei soggetti ed il 31% di essi ritornò normale. La disfunzione venoocclusiva, presente 
nel 26% dei casi, peggiorava col passare del tempo (14% nei controlli  a < di 4 mesi, 
35% tra 9 e 12 mesi dopo l’intervento) e consentiva solo al 9% dei pazienti che ne erano 
affetti di riacquistare l’attività sessuale dopo 12 mesi dall’intervento. [84] Ciò fornisce 
la dimostrazione di come la disfunzione venoocclusiva sia direttamente correlata al 
tempo trascorso dall’intervento e sia fattore fondamentale per il mancato recupero della 
funzione erettile. (LdP 3)

In alcuni casi possono coesistere sia la disfunzione arteriogenica sia quella 
venogenica. [78]

7.5.1. le arterie pudende accessorie
Le arterie pudende interne forniscono il flusso ematico al pene. Generalmente 

esse decorrono al di fuori del muscolo otturatorio e, perciò, non vi è alcun rischio di 
lesionarle durante la PR. Alcuni Autori hanno evidenziato un possibile ruolo del danno 
intraoperatorio alle arterie pudende accessorie ai fini della DE dopo PR .

In uno studio anatomico dettagliato del gruppo di Goldstein la loro origine era in 
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13/18 casi dall’arteria otturatoria, in 4/18 dalla parte prossimale dell’arteria pudenda 
interna ed in 1/18 dall’iliaca interna. [85]

Le arterie pudende accessorie decorrono in vicinanza dell’apice della prostata o in 
prossimità dell’uretra e possono essere danneggiate durante l’intervento. Negli studi su 
cadaveri, sono state riscontrate nel 70% dei casi. Walsh, ricercandole sistematicamente 
durante l’intervento, le riscontrò solo nel 4% dei pazienti e riuscì a conservarle nel 
79% dei casi a prezzo di un aumento del sanguinamento dal complesso venoso dorsale 
e senza un miglioramento della conservazione della funzione erettile. [86] Valutando 
preoperatoriamente con ecocolordoppler dinamico 12 pazienti candidati a PR (10) o 
cistectomia (2), venne dimostrato che le arterie pudende accessorie hanno lo stesso tipo 
di risposta emodinamica delle arterie cavernose. [87]

In 103 pazienti sottoposti a PRNS, in cui non venne posta alcuna precauzione per 
la conservazione delle arterie pudende accessorie, venne valutato retrospettivamente 
con ecocolordoppler dinamico il flusso arterioso cavernoso. Se la legatura  delle arterie 
pudende accessorie contribuisse alla DE dopo PR, si sarebbe dovuto riscontrare una 
maggior incidenza di asimmetria nei flussi delle arterie cavernose (destra vs sinistra) fra 
i paz. che sviluppavano impotenza vascolare. Venne riscontrata, invece, una maggior 
percentuale di asimmetria tra i pazienti con normale risposta vascolare alla PGE (48%) 
rispetto a quelli con DE vasculogenica vera (21%). [88]

Walsh valutò prospetticamente, tra il 1987 ed il 2003, 2399 pazienti tutti potenti 
preoperatoriamnete. Identificò le arterie pudende accessorie in 84 pazienti (4%). 
Vennero considerati 52 soggetti sottopoti a PRNSBIL ed un Gruppo di Controllo di 52 
pazienti senza arterie accessorie, sottoposti a PR immediatamente prima o dopo ogni 
componente della coorte esaminata. 

La conservazione delle arterie pudende accessorie aumento’ la probabilita’ di 
mantenere la potenza piu’ di 2 volte (rischio relativo 2,65; 95% intervallo di confidenza 
da 1,11 a 6,32; p=0,028) ed il tempo necessario per recuperare la potenza fu di 6 vs 12 
mesi (p=0,020). [89]

L’utilità della conservazione delle arterie pudende accessorie rimane controversa 
(LdP 4) anche se sarebbe opportuno risparmiarle ogni qualvolta venissero identificate.

7.5.2. Il danno da mancata erezione
Anche se non si è verificata la completa interruzione delle fibre nervose 

autonomiche dei fasci neurovascolari, la neuroprassia, conseguente al traumatismo 
nervoso, compromette frequentemente la possibilità di avere un’erezione  sia motivata 
sia spontanea (erezioni notturne). 

Durante l’erezione la tensione di ossigeno all’interno del corpo cavernoso sale da 
25-40 mmHg (stato di flaccidità) a 90-100 mmHg e gioca un ruolo cruciale nella sintesi 
di tranforming growth factor beta (TGF-beta) e prostaglandina E (PGE) che, a loro 
volta, sono fondamentali nel mantenimento dell’equilibrio tra muscolo liscio e tessuto 
connettivo all’interno dei corpi cavernosi. La mancanza di erezioni, conseguente al 
danno delle fibre nervose, condurrebbe ad una ipoossigenazione del corpo cavernoso 
con conseguente diffusa fibrosi peniena e disfunzione veno-occlusiva. [90] 
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La neuroprassia di per stessa può condurre ad una atrofia della muscolatura liscia 
endocavernosa. La sezione sperimentale dei nervi cavernosi nel ratto, infatti, incrementa 
l’apoptosi tissutale peniena. [91]

La circonferenza e la lunghezza peniena, in flaccidità ed in erezione indotta 
farmacologicamente, vennero valutate, in funzione del tempo, su 100 soggetti 
precedentemente sottoposti a PRNS che richiedevano un trattamento della DE. La 
circonferenza e la lunghezza diminuirono del 9% ed 8% rispettivamente (p<0.05). I 
cambiamenti più significativi si verificarono tra il 4° e l’8° mese con una diminuzione 
volumetrica del 19% in flaccidità e del 22% in erezione. [92]

Uno studio prospettico venne condotto, misurando, sia preoperatoriamente sia 3 
mesi dopo l’intervento, la lunghezza del pene di 31 pazienti sottoposti a PR. 22 (71%) di 
essi ebbero una diminuzione variabile tra 0,5 e 4 cm. Tra questi, 15 (48%) dimostrarono 
un riduzione significativa (>1 cm). [93]

Una diminuzione della lunghezza peniena, misurata 3 mesi dopo la PR, venne 
riscontrata nel 68% di 63 pazienti studiati, indipendentemente dal recupero della 
funzione erettile. [94]

Alterazioni fibrotiche del pene, simili all’Induratio Penis Plastica, furono riscontrate 
in 45/110 (41%) soggetti con DE dopo PRR. [95]

Questi riscontri sono alla base del concetto sostenuto da Moreland [91] e da 
Goldstein [96] che “avere erezioni può essere positivo per le erezioni”. Conseguenza di 
ciò è l’adozione di una terapia efficace in tempi precoci dopo l’intervento.

7.6. Prevenzione  e terapia della  
disfunzione erettile dopo P.R.
La prevenzione e la terapia della DE conseguente a PR può essere attuata a vari 

livelli di intervento  

7.6.1. Selezione e preparazione dei pazienti
La conservazione della funzione erettile dopo PRR dipende da alcuni “fattori” 

propri del paziente ed, almeno in parte, della coppia, che devono essere opportunamente 
controllati in fase preoperatoria. Ciò permette di esprimere una valutazione preoperatoria 
delle probabilità di mantenere l’erezione. La letteratura evidenzia l’importanza dell’età 
del paziente come fattore predittivo significativo ai fini della conservazione della 
potenza sessuale (vedi .7.4). Anche con l’adozione di tecniche nerve-sparing i risultati 
sono tanto migliori quanto più giovane è il soggetto da sottoporre a chirurgia radicale. 
Un’età inferiore a 60-65 anni sembra essere il limite necessario per ottenere i risultati 
migliori. 

Gli studi di popolazione [5 – 7] dimostrano che tra 1/3 e la metà dei  maschi tra i 60 
ed i 70 anni ha già una forma, più o meno severa, di DE che sarà evidenziata o aggravata 
in seguito all’intervento chirurgico. 
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Kawanishi valutò con Colordoppler dinamico ed NPT i pazienti candidati a PR tra il 
’95 ed il 2000. La valutazione avvenne, nei soggetti giudicati normali preoperatoriamente, 
1 settimana prima e 4-6 settimane dopo l’intervento. Solo 21/123 (17%), (età media 65 
anni), avevano una normale funzione erettile prima dell’intervento. [97] (LdP 3)

La corretta valutazione della funzionalità erettiva preoperatoria, perciò,  sembra 
essere un dato fondamentale per il mantenimento della potenza sessuale. Esso 
potrebbe concorrere a spiegare la variabilità dei risultati ottenuti. A questo fine lo 
studio preoperatorio dovrà necessariamente comprendere la somministrazione di  
questionari validati. Dovranno essere, altresì, controllati i fattori di rischio per DE 
(fumo, ipertensione, aterosclerosi, vasculopatie, diabete, ipogonadismo, depressione 
etc.). Se esiste il dubbio sulla reale validità della funzione erettile o se sono presenti più 
di 1 fattore di rischio per DE è opportuno completare lo studio del paziente con  NPT 
e/o doppler dinamico.

Basso stadio e basso grado della neoplasia sono sicuramente elementi rilevantiper 
attuare le tecniche nerve sparing che sono fondamentali per sperare di mantenere la 
funzione erettile.

La valutazione psicosessuologica del paziente e, se possibile, della partner è un 
ulteriore e rilevante elemento. Essa consentirà di approfondire la conoscenza del vissuto 
della coppia nei confronti della sessualità e della malattia. Sarà fondamentale per valutare 
e rinforzare le motivazioni alla riabilitazione postoperatoria. Un adeguato counseling 
preoperatorio, che dovrebbe essere fatto direttamente dal chirurgo, fornirà al paziente 
gli elementi di tipo “tecnico” per comprendere le modificazioni indotte dall’intervento 
chirurgico, la frequentissima comparsa di DE (quantomeno per un certo periodo di 
tempo dopo l’intervento) e l’utilità di una precoce terapia riabilitativa.

Il risultato di tutto ciò sarà una maggiore e più motivata compliance. A riprova 
di ciò, una interessante esperienza condotta all’Opital Foch dimostrò che l’80% dei 
pazienti che avevano ricevuto adeguate informazioni ed erano stati sottoposti ad una 
iniezione intracavernosa con prostaglandine (FIC) prima dell’intervento accettarono di 
proseguire la terapia nel postoperatorio. Il 60% continuava la FIC a distanza di 1 anno. 
Tra chi, invece, aveva ricevuto solo un generico consiglio in tal senso, il 55%  ed il 33%, 
rispettivamente, accettò di iniziare  e proseguire nel tempo la terapia. [98]

7.6.2. Prevenzione intraoperatoria 
In fase intraoperatoria la prevenzione del danno alla funzione erettile è legata 

fondamentalmente ad accorgimenti di tecnica chirurgica.

7.6.2.1. Tecnica nerve sparing
Da quanto già detto (vedi .7.4) è evidente come le tecniche con risparmio dei 

nervi siano fondamentali per aumentare le probabilità di conservazione della potenza 
erettile.

7.6.2.2. Utilizzo intraoperatorio di fonti di energia
Il gruppo di Walsh dimostrò sul cane come l’utilizzo di qualsiasi fonte di energia sia 

un elemento sfavorevole al fine di preservare la funzione erettiva. [99]
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Il 43% (10/23) dei pazienti sottoposti a PRLAP robotica senza uso di coagulatore 
bipolare, vs 8.3% (3/36) con uso di bipolare recuperò la funzione erettile al F-U a 3 
mesi. [100] (LdP3)

7.6.2.3. Risparmio delle arterie pudende accessorie
Il risparmio delle arterie pudende accessorie (.3 3.2) non è univocamente considerato 

come fattore rilevante. (LdP 4)

7.6.2.4. Risparmio di una vescicola seminale
La conservazione di una vescicola seminale in pazienti sottoposti a PRNSMON 

consente un recupero precoce della funzione erettile e della qualità dell’orgasmo. Infatti 
uno studio prospettico tra 2 gruppi di 21 pazienti ciascuno dimostrò, al F-U di 1 mese,  
un calo postoperatorio dello score IIEF di 5 punti nel gruppo con risparmio della 
vescicola seminale vs 14.5 punti nel gruppo di controllo (p<0.0001). Al F-U a 9 mesi il 
mantenimento della funzione orgasmica avvenne rispettivamente nel 90 e 62% dei casi 
(p=0.05). [101] (LdP 3)

7.6.2.5. Stimolazione intraoperatoria dei nervi
Già negli anni ’80 era stata dimostrata la possibilità di una stimolazione dei nervi 

come accorgimento intraoperatorio per aiutare a conservare la funzione erettiva. [102]
La tecnica venne ulteriormente perfezionata [103] grazie all’utilizzo di uno strumento 

(CaverMap, Bluetorch Technologies, Ashland, MA)  per la stimolazione intraoperatoria 
diretta dei nervi  e la valutazione della risposta indotta perifericamente, in termini di 
tumescenza, con l’intento che ciò potesse aiutare ad identificarli più facilmente e, di 
conseguenza, a risparmiarli.

Venne utilizzata anche la registrazione della pressione intracavernosa come criterio 
di risposta alla stimolazione nervosa. [104]

In genere molti studi esaminarono un campione poco numeroso ed 
evidenziarono che i pazienti, potenti preoperatoriamente e con erezione alla 
stimolazione intraoperatoria, sarebbero rimasti potenti anche dopo l’intervento, in 
percentuali variabili tra il 70 ed il 94%. [105 – 108]

Altri Autori riferirono che solo il 20% di un vasto campione di pazienti sottoposti a 
PRNS risultò potente postoperatoriamente, malgrado il 74% di essi avesse una risposta 
positiva al Cavermap, facendo pensare che i nervi erano stati conservati. [109]

Uno studio multiistituzionale, condotto da chirurghi esperti, concluse che la 
stimolazione intraoperatoria dei nervi cavernosi ha alta sensibilità (88%) ma bassa 
specificità (54%). [110]

A differenza degli animali da esperimento (ratto e cane) il pene umano non risponde 
in maniera costante e riproducibile alla stimolazione elettrica dei nervi cavernosi. In 
alcuni casi vi può essere una risposta come tumescenza ma in altri può non esservi 
alcuna risposta o addirittura la detumescenza. I nervi non possono essere identificati 
poichè non si tratta di strutture nervose dotate di una precisa ed evidenziabile dignità 
anatomica ma piuttosto di un plesso di sottili fibre autonomiche del calibro di pochi 
micron immerse in uno stroma collageno contenente anche i vasi arteriosi e venosi. La 
punta stimolante dello strumento, inoltre, è 3-4 volte più larga del fascio neurovascolare. 
Ciò impedisce di posizionarla nella maniera più corretta per la neurostimolazione poiché 
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bisognerebbe conoscere a priori l’esatta posizione dei nervi. 
Oltre a ciò nessuno dei ricercatori ha dimostrato che la neurostimolazione ha 

modificato la tecnica chirurgica. In molti casi i risultati favorevoli potrebbero riflettere 
l’esperienza del chirurgo piuttosto che l’uso della neurostimolazione. Il tempo medio 
per la ripresa dell’attività erettiva (12-18 mesi) è lo stesso tempo necessario per la 
riabilitazione funzionale del danno alle fibre nervose autonomiche che viene segnalato 
in tutte le casistiche che non hanno utilizzato la neurostimolazione.

I dati della letteratura dimostrano che la stimolazione intraoperatoria dei nervi 
cavernosi presenta risultati contraddittori che non consentono di ritenerlo un metodo 
affidabile per la localizzazione e la conservazione dei nervi cavernosi. (LdP 3-4)

7.6.2.6. Uso intraoperatorio di corticosteroidi

60 pazienti sottoposti a PRNSBIL vennero randomizzati alla applicazione di 
betametasone crema sui fasci neurovascolari (NVB) durante l’intervento. Con F-U di 
12 mesi, non vi fu alcuna differenza nel recupero della funzione erettiva né nella velocità 
del recupero (p 0.77 - 0.79 - 1 rispettivamente a 3, 6 e 12 mesi). [111] L’applicazione 
intraoperatoria di corticosteroidi, perciò, non influenza la capacità di recupero della 
funzione erettile dopo PR.  (LdP 3)

7.6.3. Terapia intraoperatoria: innesto di   
  nervi

Il sistema nervoso periferico ha la possibilità di rigenerarsi se un innesto nervoso, 
interposto tra i monconi, guida la rigenerazione assonale. I coni di crescita, che nascono 
dagli assoni sezionati, sono attratti verso la lamina basale delle cellule di Schwann 
dell’innesto nervoso  e proseguono la loro crescita lungo di essa. In tale maniera 
possono stabilire delle connessioni con i recettori dell’organo bersaglio e ripristinare la 
funzione alterata. [112]

All’inizio degli anni ’90 venne dimostrato nell’animale da esperimento che l’innesto 
nervoso utilizzando il nervo genitofemorale era in grado di di ripristinare la funzione dei 
nervi cavernosi precedentemente sezionati bilateralmente. [112 – 113 – 114 – 115]

E’ stato proposto un innesto nervoso nei casi in cui, durante la PR, sia stata eseguita 
deliberatamente la resezione ampia, mono o bilaterale, dei fasci neurovascolari. 

A partire dal 1997 Kim e Scardino  iniziarono ad utilizzare nell’uomo innesti mono 
o bilaterali utilizzando il nervo surale, preferito al genitofemorale per il suo maggior 
calibro. [116]

L’analisi della funzione erettile nei primi 12 pazienti seguiti per almeno 1 anno 
dopo innesto nervoso bilaterale rivelò che 4 (33%) ottennero erezioni spontanee valide, 
5 (42%) erezioni parziali insufficienti alla penetrazione (2 di questi rispondevano al 
Sildenafil) e 3 (25%) nessuna erezione. Nessun paziente ebbe alcuna erezione prima che 
fossero trascorsi 5 mesi. La maggior parte del recupero funzionale si verificò tra 14 e 18 
mesi dopo l’intervento. [117]

Il confronto tra pazienti sottoposti a PRNSMON rivelò che 12/41 sottoposti ad 



415

innesto del nervo surale recuperarono la potenza sessuale in confronto a solo 3/34 
che non avevano fatto l’innesto (P=0.04). Anche il tempo necessario al recupero della 
potenza fu nettamente inferiore. [118]

Uno studio prospettico valutò 10 innesti di nervo surale monolaterale in paz. con 
età media 57.5 anni e con un F-U medio di 16.1 mesi. Il recupero della piena attività 
erettiva avvenne in 3/10 (30%). In questo gruppo di pazienti venne utilizzata una terapia 
riabilitativa precoce con PDE5i oppure FIC che sono fattori confondenti. Peraltro i 
risultati sono sovrapponibili a quelli ottenuti senza l’innesto, dopo PRNSMON. [119]

Uno studio prospettico valutò 30 pazienti sottoposti a PRNONNS ed innesto di 
nervo surale bilaterale e con F-U medio di 23 mesi (13-33).  18/30 (60%) dimostrarono 
evidenza soggettiva ed obiettiva (rigiscan) di attivita’ erettile spontanea e 13/30 (43%) 
furono in grado di avere rapporti [7] (23,3% spontanei, 6 (20%) con sildenafil. Anche in 
questo caso venne usata terapia riabilitativa precoce con FIC, vacuum o sildenafil, che è 
un fattore confondente. [120]

29 paz. sottoposti a PRNSMON laparoscopica vennero divisi in 2 gruppi (non 
randomizzati): 15 ebbero un innesto di nervo surale (gruppo a), 14 ebbero solo la 
conservazione monolaterale del bundle (gruppo b). Al F-U a 18 mesi, completato da 22 
paz., 5/12 del gruppo a ottennero erezioni sufficienti  (con/senza sildenafil) vs 3/10 nel 
gruppo b. I dati non evidenziarono una differenza significativa tra l’innesto nervoso e la 
sola conservazione di un fascio neurovascolare. [121]

Uno studio prospettico su un campione limitato di 15 pazienti sottoposti a 
PRNSMON/NONNS ed innesto di nervo surale (10 unilaterale, 5 bilaterale) dimostrò 
che, con follow-up medio di 2 anni (1-3 anni), i rapporti sessuali erano possibili 
rispettivamente (unilaterale vs bilaterale) in 4/10 e 0/5. In questo studio la percentuale 
di pazienti che recuperarono una piena funzione erettile e’ simile a quella dei soggetti 
che non fanno l’innesto. [122] 27 pazienti, con età media 57 anni,  sottoposti a 
PRNSMON/NONNS e nerve graft bilaterale (5/27) o monolaterale (22/27) vennero 
valutati retrospettivamente con  F-U medio di 14 mesi. 4/27 pazienti (14/22 con graft 
monolaterale vs 1/5 con graft bilaterale) ebbero erezioni spontanee sufficienti per avere 
rapporti sessuale. [123]

Walsh sostiene che “sin dall’inizio degli anni ’90, con l’utilizzo sempre più ampio 
del PSA come test di screening, è cresciuta la quota di pazienti diagnosticati in fase 
estremamente precoce. Conseguentemente sono sempre minori i casi in cui è necessaria 
la escissione dei fasci neurovascolari. Inoltre non è corretto decidere se escidere 
o conservare i fasci neurovascolari finchè la prostata non è  stata completamente 
rimossa. Non è quasi mai necessario sacrificare entrambi i nervi. Nelle situazioni in 
cui ciò è necessario ci troviamo di fronte ad un paziente che non può essere guarito 
dall’intervento.” La percentuale di successo dell’innesto nervoso non va al di là del 
30% poiché i nervi autonomici contenuti nei fasci neurovascolari non sono una singola 
e distinta entità anatomica ma piuttosto un plesso di fibre del diametro di pochi 
micron. “Inoltre i pazienti con malattia di maggiore stadio hanno minori probabilità 
di recuperare la funzione sessuale indipendentemente dalle condizioni dei loro nervi 
e, probabilmente, non avranno beneficio dall’innesto nervoso. Prima di stabilire se la 
tecnica funziona negli uomini, sarebbe necessario uno studio randomizzato “cieco” 
adeguatamente condotto. La cosa di maggior valore che si possa fare per assicurare 
il recupero della funzione sessuale in un paziente dove si sia reso necessario escidere 
ampiamente un  solo fascio neurovascolare non è l’innesto nervoso. Al contrario, è la 
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corretta conservazione del fascio controlaterale”. [124]
Gli studi proposti sono non controllati, hanno breve F-U e campione poco 

numeroso.
L’innesto nervoso intraoperatorio presenta risultati contraddittori che non 

consentono di ritenerlo un metodo affidabile per la ripresa della funzione erettile dopo 
PRR con escissione mono/bilaterale dei nervi cavernosi. (LdP 4-5)

7.6.4. Profilassi e terapia postoperatoria

7.6.4.1 Prognosi
E’ stata dimostrata una relazione tra i livelli di NO intracavernoso, valutati 3 mesi 

dopo la PR, ed il recupero della funzione erettile a 18 mesi. [125] (LdP 3)

7.6.4.2. Terapia corticosteroidea postoperatoria

Parsons e Walsh randomizzarono 70 pazienti, candidati a PRNSBIL, a ricevere 
6 giorni di metilprednisolone (a dosi tali da indurre una risposta antinfiammatoria 
sistemica) vs placebo.  La terapia non si associò ad un miglioramento della funzione 
erettile a 12 mesi dall’intervento. [126] (LdP2)

7.6.4.3. Terapia con inibitori delle fosfodiesterasi di tipo  
  5 (PDE5i)

Sotto stimolazione del sistema nervoso centrale e periferico sensitivo, le fibre 
nervose non adrenergiche-non colinergiche rilasciano NO, prodotto per l’azione della 
ossido nitrico sintetasi. NO attiva la guanilato ciclasi della muscolatura liscia vascolare 
, incrementando la sintesi di guanosin monofosfato ciclico (cGMP), che, a sua volta, 
induce il rilassamento della muscolatura liscia. le arteriole elicine si dilatano, consentendo 
l’afflusso di sangue arterioso e la muscolatura liscia delle trabecole dei corpi cavernosi 
inizia a rilassarsi. La tensione parziale di ossigeno all’interno dei corpi cavernosi sale 
da 25-40 mm Hg a 90-100 mm Hg (fase di erezione) e può attivare la ossido nitrico 
sintetasi endoteliale con ulteriore produzione di NO e conseguente aumento  del 
cGMP. I PDE5i agiscono indirettamente inibendo la fosfodiesterasi di tipo 5 (PDE5) 
che idrolizza il cGMP indotto dall’ossido nitrico. La selettività dei PDE5i, d’altra parte,  
può rivelarsi un ostacolo nella terapia della DE dopo PR. Infatti perché essi esplichino 
al meglio la loro efficacia è necessario che la via sintetica del monossido d’azoto (LdP 
fibre nervose non adrenergiche-non colinergiche) sia intatta. [96]

E’, perciò, evidente come i PDE5i non possano funzionare se i nervi erigentes 
sono stati sacrificati bilateralmente. L’esecuzione di una nerve sparing monolaterale può 
creare maggiori problemi, soprattutto se le condizioni di partenza del paziente non 
sono ottimali e coesistono altri fattori, soprattutto vascolari, di danno al meccanismo 
erettivo. 

Sildenafil
L’analisi di un ristretto sottogruppo di pazienti, comprendenti sia PRNS sia 
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PRNONNS, che avevano partecipato agli studi clinici prima dell’immissione in 
commercio del sildenafil, dimostrò un miglioramento dell’erezione nel 42,5% e un tasso 
di rapporti validi del 30% nei soggetti che avevano assunto il farmaco. Il risultato era 
notevolmente inferiore a quello ottenuto in presenza di altre condizioni di comorbidità. 
[127]

 La valutazione con ecocolordoppler penieno dinamico su 73 paz con DE dopo PR 
(non conosciuta la conservazione dei fasci neurovascolari) vs 32 paz. con DE dimostrò 
che il sildenafil è significativamente meno efficace nei paz. con DE dopo PR rispetto a 
soggetti di pari età con DE (31% vs 63%). [128] (LdP4)

La grande maggioranza dei pazienti con DE dopo PR che rispondono inizialmente 
al sildenafil continuano a farlo dopo 3 anni e sono soddisfatti. [129]

La conservazione dei fasci neurovascolari influenza significativamente la risposta 
al sildenafil.

Durante la prima fase dell’utilizzo terapeutico del sildenafil si ottennero risposte 
sino all’80% in caso di PRNSBIL, sino al 50% dopo PRNSMON ed al 15% dopo 
PRNONNS. [130, 131]

Tra 120 pazienti, con DE dopo PR, che assunsero sildenafil 50/100 mg almeno 
12 mesi dopo l’intervento la risposta complessiva fu del 29%.  Con età <55 anni 
la risposta fu  80% con PRNSBIL e  40% con PRNSMON. Nessun paz. con >55 
anni con PRNSMON riferì una risposta. Nessun paziente con PRNONNS rispose, 
indipendentemente dall’età. Non vi fu alcuna risposta farmacologica prima di 9 mesi 
dall’intervento. [132] (LdP3

Tra 1207 pazienti sottoposti a PR presso la Cleveland Clinic,  324 utilizzarono il 
sildenafil. Un miglioramento venne ottenuto rispettivamente nel 55% tra i 161 pazienti 
sottoposti a PRNSBIL, 38% tra i 50 pazienti sottoposti a PRNSMON e 27% tra i 113 
pazienti sottoposti a  PRNONNS. Continuarono ad utilizzare il farmaco ripsettivamente 
il 47 – 32 e 15% dei pazienti. Fattori associati con l’efficacia del trattamento per la DE 
furono: avere una partner e l’età più giovane. [133] (LdP4)

Uno studio retrospettivo su 91 pazienti riscontrò una risposta alla terapia con 
sildenafil in 38/53 (71,7%)  pazienti sottoposti a PRNSBIL,  6/12 (50%) tra quelli 
dopo PRNSMON e 4/26 (15,4%) tra quelli sottoposti a PRNONNS. L’entità del 
miglioramento dello score SHIM fu correlato al tipo di tecnica chirurgica (p<0,05). 
[134] (LdP4)

D’altra parte secondo uno studio su 53 pazienti con DE dopo PR la risposta al 
sildenafil necessiterebbe dell’integrità di almeno 1 fascio neurovascolare, senza  differenze 
tra la conservazione mono o bilaterale. Infatti la risposta al farmaco venne riscontrata in 
15/21 (71,4%) soggetti sottoposti a PRNSBIL, 12/15 (80%) dopo PRNSMON e 1/17 
(5,9%) dopo PRNONNS. [135] (LdP3)

Fattori influenzanti negativamente la risposta furono la funzione erettile preoperatoria 
e l’età del paziente. Venne riscontrato un periodo di latenza, nel postoperatorio, in cui 
il sildenafil è inefficace. [136]

Uno studio su 198  pazienti (età media 61 anni), sottoposti a PRNSBIL nel 95% 
dei casi evidenziò coma la risposta al sildenafil dipendesse dall’intervallo di tempo tra la 
PR e l’assunzione del farmaco. Fra 0 e 6 mesi rispose solo il 26%, mentre a distanza di 
18-24 mesi la risposta farmacologica raggiunse il 60%. L’inefficacia del sildenafil in fase 
precoce dopo la PR non implica necessariamente la mancanza di efficacia nel futuro ed 
i pazienti dovrebbero essere incoraggiati a riprovare il sildenafil ad intervalli regolari. 
[76]
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174/227 pazienti., con età media 60.1±6.25 anni, che chiesero una terapia per la 
DE dopo PR ebbero la prescrizione di usare sildenafil a dosi incrementanti da 50 a 100 
mg, se necessario. 100/174 (57%) risposero positivamente al farmaco (79/104: 76% nel 
gruppo PRNSBIL – 15/28: 53,5% nel gruppo PRNSMON – 6/42: 14,2% nel gruppo 
PRNONNS). La grandezza del miglioramento dello score SHIM (IIEF-5) era maggiore 
nel gruppo NSBIL che in quello NSMON o NONNS (p<0,02).

4 fattori erano associati con un risultato positivo: presenza di almeno 1 fascio 
neurovascolare risparmiato, score SHIM preoperatorio di 15 punti o maggiore, età sino 
a 65 anni ed intervallo fra la PR e l’uso del farmaco maggiore di 6 mesi. (p<0,001). 
[137]

Una analisi combinata condotta dopo review sistematica della letteratura  selezionò 
11 lavori. L’analisi dell’Endpoint Primario (stimare l’efficacia del sildenafil nella DE 
dopo PR) selezionò 7 studi. La risposta al sildenafil variò tra 14 e 53% (ma venne 
riscontrata considerevole eterogeneità tra gli studi). La stima combinata della probabilità 
di risposta  fu 35% (95% CI: 24-48%). L’analisi dell’Endpoint secondario (valutazione 
del tipo di tecnica NS sulla risposta al sildenafil)  selezionò 5 studi. La risposta variò  
tra 35 e 75% per PRNS, e tra 0% e 15% per PRNONNS (con scarsa eterogeneità tra 
gli studi). La Odds Ratio combinata risultò 12.1 (95% CI: 5.51-26.6) e fornì una forte 
evidenza per una minore risposta al trattamento con sildenafil nei pazienti sottoposti a 
chirurgia radicale non-nerve sparing. (LdP3)

Solo 4 studi distinsero la risposta al sildenafil tra NSBIL (10-80%) vs NSMON (46-
72%) (considerevole eterogeneità tra gli studi). La Odds Ratio combinata fu 2.21 (95% 
CI: 0.75-6.54) ed il log-odds ratio combinato 0.79 (95% CI: -0.75-1.88) che non vennero 
ritenuti significativi. (LdP 3) [138]

L’associazione di acetil-L-carnitina + propionil-L-carnitina migliora l’efficacia del 
sildenafil on demand nel recupero della funzione erettile dopo PRNSBIL. (LdP2)

Infatti uno studio prospettico randomizzato in doppio cieco comprese 96 pazienti 
sottoposti a PRNSBIL presso 12 diverse istituzioni, più di 6 mesi prima dell’inizio dello 
studio, che svilupparono DE. Vennero randomizzati, in doppio cieco ad assumere: 
placebo   (Gruppo 1), propionil-L-carnitina 2gr/die + acetil-L-carnitina 2gr/die + 
sildenafil 100 mg on demand  (Gruppo 2), sildenafil 100 mg on demand (Gruppo 3). Il 
placebo fu inefficace. Gli scores IIEF-5 del gruppo 2 furono significativamente maggiori 
rispetto al gruppo 3 e 28/32 nel gruppo2 vs 20/39 del gruppo 3 e solo 2/29 del gruppo 
1 placebo ebbero la possibilità di avere rapporti sessuali soddisfacenti (p<0,01). [139]

Vardenafil
Uno studio prospettico randomizzato controllato vs placebo doppio cieco valutò 

440 paz. sottoposti a PR in 58 centri (USA e Canada). Essi vennero randomizzati a 
ricevere vardenafil 10/20 mg o placebo. Il vardenafil (sia 10 sia 20 mg) si dimostrò 
significativamente superiore rispetto al placebo per tutte le variabili di efficacia 
(p<0,0001). Tra i soggetti sottoposti a  PRNSBIL il miglioramento delle erezioni venne 
riferito dal 71,1% e dal 59,7% di pazienti con 20 e 10 mg di vardenafil vs 11,5% di quelli 
con placebo (p<0,0001). La capacità di avere rapporti sessuali fu 74% con Vardenafil 
20 mg in paz. con DE lieve-moderata e nel 28% di paz, con DE severa vs 49% e 
4% con il placebo. Il Vardenafil 10 o 20 mg fu significativamente superiore rispetto al 
placebo per i punteggi IIEF relativi a soddisfazione nel rapporto, funzione orgasmica e 
soddisfazione generale (p<0,0009). [140] (LdP2)
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Tadalafil
Uno studio internazionale, multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, 

controllato vs placebo, a bracci paralleli, valutò efficacia e sicurezza di tadalafil 20 mg, 
assunto on-demand per 12 settimane da uomini con DE conseguente a PRNSBIL 
eseguita tra 12 e 48 mesi prima dell’inizio dello studio. Tra 351 pazienti con età media 
60 anni 237 completarono lo studio (161 tadalafil e 76 placebo). Il 66% dei soggetti 
riusciva ad ottenere una tumescenza peniena. I pazienti sotto tadalafil ottennero un 
miglioramento significativamente maggiore rispetto al placebo per tutti gli endpoints 
primari e secondari (p<0,001). La percentuale di penetrazione vaginale e di rapporti 
completati con successo fu di 54% e 41% per il campione globale che assunse tadalafil e 
69% e 52% per il sottogruppo con tumescenza peniena spontanea. Il 24% del campione 
globale ed il 33% del sottogruppo con tumescenza peniena ottennero un punteggio 
IIEF-5 nella norma (almeno 26 punti ) (p<0,001). [141] (LdP3)

7.6.4.4. Iniezioni intracavernose. 

La PGE1 (prostaglandina E1) agisce direttamente sulla muscolatura liscia trabecolare 
dei corpi cavernosi, attraverso specifici recettori per le prostaglandine e l’attivazione 
della adenilato ciclasi che induce la formazione, a partire dall’ATP (adenosintrifosfato), 
del cAMP (adenosin monofosfato ciclico). Uno dei vantaggi della terapia intracavernosa 
è che il rilassamento della muscolatura liscia è indipendente dalle sostanze vasoattive 
endogene, come l’ossido nitrico (NO), la cui produzione può essere compromessa 
dal danno nervoso o dalle alterazioni cardiovascolari. Un altro vantaggio è costituito 
dal maggior grado di rilassamento della muscolatura liscia che consente ancora una 
buona veno-occlusione in caso di fuga venosa di grado lieve. [96] Inoltre il cAMP è 
efficace nell’inibire la sintesi di collagene indotta dal trasforming growth factor beta 1, 
e, perciò, nel mantenere un corretto equilibrio funzionale tra muscolo liscio e tessuto 
connettivo trabecolare, rallentando o prevenendo la fibrosi del corpo cavernoso che 
spesso si verifica nel postoperatorio. Sulla base di queste premesse la farmacoterapia 
intracavernosa (FIC) può essere considerata la terapia di elezione dopo PRR. In effetti 
le percentuali di successo ottenute con FIC dopo PR sono molto elevate, con risultati 
tra l’60 ed il 95%. [82, 142]

La PGE 1 è il farmaco di prima scelta. In casi selezionati, che non rispondono 
alla PGE possono essere usate miscele di PGE 1, papaverina e fentolamina. Malgrado 
la notevole efficacia dimostrata, la FIC presenta un elevato tasso di abbandono con il 
tempo. Nel caso del paziente sottoposto a PR un ostacolo è sicuramente rappresentato 
dal dolore ai corpi cavernosi che accompagna l’erezione farmacologica nel 14% dei 
casi. Un adeguato counseling e la programmazione della terapia iniettiva sin dalla fase 
preoperatoria giocano un ruolo fondamentale al fine di ottenere una buona compliance 
terapeutica. [98]

Vennero valutati 168 paz. (età media 61 anni con DE dopo PR (61 NSBIL – 92 
NSMON – 15 NONNS) eseguita in media 26 mesi prima (range 4-84). Tutti risposero alla 
FIC (trimix) eseguita ambulatoriamente. Il 94,6% di essi ebbe una risposta soddisfacente 
nell’utilizzo personale e la compliance fu del 100% (F-U medio di 29 mesi). 22 pazienti 
(13,1%) con età media 55 anni ricuperarono una soddisfacente erezione spontanea 
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senza necessità di alcun ausilio dopo una media di 14 mesi di terapia e una media di 9 
mesi dopo la PR.

La terapia della DE dopo PRNS con FIC ha un’alta efficacia e compliance. Una 
quota di pazienti  può recuperare la completa attività erettile. [143] (LdP3)

73 paz. con normale funzione erettile preoperatoria, sottoposti a PRNONNS, 
vennero randomizzati ad eseguire un ecocolordoppler penieno dinamico (PGE 20 
mcg) tra 1 mese e 12 mesi dopo l’intervento. Una quota significativamente maggiore 
tra coloro che avevano eseguito l’esame entro i primi 3 mesi (Gruppo 1) ebbe erezioni 
di grado 3 (tumescenza completa ma rigidità subottimale) rispetto a chi aveva fatto il 
test tra 4 e 12 mesi (Gruppo 2). Una PFV <30 cm/sec in almeno 1 arteria cavernosa 
fu registrata nel 22% del gruppo 1 e nel 53% del gruppo 2 (p<0.05). In una coorte 
di paz. che quasi sicuramente dovrebbero praticare la FIC, essendo stati sottoposti a 
NONNSPR, sarebbe consigliabile iniziare la terapia entro i primi 3 mesi. Infatti il 60% 
vs 30% non ottenne un’erezione sufficiente per il rapporto sessuale quando il test era 
eseguito più di 4 mesi dopo l’intervento. I pazienti più giovani (<65 anni) possono 
avere maggiori probabilità di mantenere la risposta farmacologica a maggior distanza 
dall’intervento. [144] (LdP2)

69/102 (68%) pazienti  che avevano usato FIC per DE dopo PR ottennero e 
mantennero erezioni sufficienti per il rapporto e 49/102 (48%) continuarono la terapia 
a lungo termine. Escludendo i pazienti passati a terapia orale, senza più partner o con 
recupero della piena funzione erettiva la compliance alla FIC era del 70,6% (71/102). 
Nessuna differenza vi fu nella risposta tra i paz. sottoposti a tecniche NSBIL vs NSMON 
vs NONNS. La FIC è un’eccellente terapia in pazienti non responders alla terapia orale 
e prima opzione in paz. sottoposti a PRNONNS. [145] (LdP 4) 

I paz. che usano FIC da lungo tempo possono rispondere al sildenafil con un grado 
accettabile di soddisfazione. Un miglior score SHIM preoperatorio e durante la FIC e 
l’uso di PGE piuttosto che trimix furono fattori predittivi di una buona risposta alla 
terapia orale. Il 20% di coloro che trovarono inefficace il sildenafil da solo continuarono 
ad usarlo insieme alla FIC per migliorare la loro performance. [146] (LdP3)

Uno studio valutò57 paz. (età media 63.5 anni) con DE dopo PRNONNS (50) 
o CISTECTOMIA (7)   (55-72) randomizzandoli a counseling + FIC (bisettimanale 
iniziata 1 mese dopo l’intervento) (SC+) vs FIC (SC-).  Il Sildenafil (100 mg) venne 
testato per 4 volte prima di ogni visita di FU. Completò lo studio il 100% SC+  vs 71.4% 
SC – (P<0.05). Lo score IIEF:  3° mese : SC+ 23.4 vs 21.7 SC-   Al 18° mese: SC+ 
26.5 vs 24.5 – (P<0.05). Significativamente  migliori risutarono tutti i domini di IIEF 
per il gruppo SC+ (soddisfaz. sessuale, desiderio, funzione orgasmica, soddisfazione 
generale). I dosaggi di PGE1 furono inferiori nel gruppo SC+ (p<0.05) e la risposta al 
sildenafil risultò migliore nel gruppo SC+ (27.5%) vs (17.8%) SC-. [147]

Il counseling focalizzato alla FIC nella riabilitazione sessuale dopo PRNONNS 
fornisce i migliori risultati in termini di qualità delle erezioni e sessualità, soddisfazione 
della coppia e compliance alla terapia. Il SC ha consentito un minor dropout ed un 
miglior tasso di risposta al sildenafil nel tempo (LdP 2)

34 pazienti con DE dopo PRNS e non responders a sildenafil o vardenafil usarono 
una terapia combinata di PDE5i + FIC con PGE 1. IL 68% riferì un netto miglioramento 
delle erezioni. Dopo 7 mesi di terapia il 36% di questi soggetti riferì un uso saltuario 
della FIC. [148]

I paz. non responders ai PDE5-I dopo PR possono ottenere un miglioramento 
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della capacità erettiva ed una risposta ai farmaci orali usando una terapia combinata con 
FIC. (LdP4)

7.6.4.5. PGE 1 Intrauretrale. 

Tra 384 soggetti con DE dopo PR, inseriti negli studi clinici prima della 
commercializzazione delle prostaglandine intrauretrali, si ebbe una risposta positiva nel 
70% dei casi al test ambulatoriale ma solo nel 50% durante l’uso personale. Il dolore 
o bruciore uretrale si verificò in misura maggiore (18,3%) in questi particolari pazienti 
rispetto ad altre forme di DE. [149]  Il livello generale di soddisfazione fu solo del 20%. 
[150]

54 pazienti trattati per  DE dopo PR utilizzarono le prostaglandine per applicazione 
intrauretrale. Il 55% raggiunse e mantenne erezioni sufficienti per il rapporto ed il 48% 
proseguì la terapia per lungo tempo. Le motivazioni per l’interruzione della terapia 
(dopo 8 mesi in media) furono: erezioni insufficienti (16 paz.), passaggi ad altra terapia 
(4 paz.), recupero delle erezioni spontanee (4 paz.) e dolore/bruciore uretrale (4 paz.). 
[151]

La terapia con PGE1 intrauretrale può fornire buone efficacia e compliance. le 4. I 
pazienti che non rispondono al sildenafil o alla terapia con PGE intrauretrale possono 
rispondere ad una terapia combinata con i 2 farmaci.

Uno studio prospettico valutò 17 pazienti con DE dopo PR che non rispondevano 
al sildenafil 100 mg né alla PGE1 intrauretrale al dosaggio di 1000 mcg.  La terapia 
combinata dei 2 farmaci consentì a tutti i pazienti di ottenere un’erezione sufficiente per 
il rapporto sessuale. [152] (LdP3)

19/23 (83%) soggetti non responders a sildenafil per DE dopo PR  ebbero un 
miglioramento della funzione erettile sufficiente per la penetrazione vaginale con una 
terapia combinata  (sildenafil + PGE1 intrauretrale). [153] (LdP4)

7.6.4.6. Vacuum device. 
Il vacuum device presenta efficacia e soddisfazione superiori all’80% nella terapia 

della DE. [154]
La sua efficacia si manifesta anche nella DE dopo PR poichè la genesi è 

prevalentemente neurogena. In uno studio che metteva a confronto differenti modalità 
terapeutiche dopo PR, il vacuum presentò un’efficacia del 92% ma solo il 14% dei 
pazienti lo accettò com  modalità terapeutica. A distanza di 1 anno il 91% abbandonò 
la terapia. [155]

D’altra parte l’erezione indotta dal vacuum è a basso flusso, di tipo ischemico e viene 
avvertita come “innaturale”. Anche le manovre  necessarie all’innesco del meccanismo 
sono considerate disturbanti dai pazienti. Oltretutto l’ischemia peniena non è un dato 
positivo soprattutto nella fase iniziale postoperatoria, quando la assoluta mancanza di 
erezioni fa preferire una terapia che consenta una adeguata ossigenazione dei corpi 
cavernosi. [156]

31 pazienti insoddisfatti dall’utilizzo del vacuum device dopo PR furono avviati 
all’assunzione di sildenafil 100mg 1-2 ore prima dell’uso del vacuum. [157]

La terapia combinata è più efficace della sola terapia con vacuum. (LdP3)
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7.6.5. Trattamento multifasico
Un programma terapeutico diviso in 4 fasi consecutive, in cui il paz. passava alla 

fase successiva solo se aveva fallito la precedente venne impiegato prospetticamente 
in 85 pazienti (età media 59,5 anni) con DE dopo 3 mesi dalla PR (con tecnica 
prevalentemente NONNS). Solo il 52% dei pazienti aveva  una valida funzione erettile 
preoperatoria. 78/85 (92%) risposero alla 1° fase con Vacuum device, ma solo 11/78  
acconsentirono a continuarne l’uso. Tra i restanti 74 paz. 69 fecero terapia con Sildenafil 
(dosaggio da 25 a 100 mg) e 14/69 (20%) risposero. 51/60 (85%) risposero alla FIC. 
4/9 risposero alla terapia combinata con FIC + vacuum device. 80/85 (94%) risposero 
ad almeno 1 tipo di terapia. Dopo 1 anno 76/80 (95%) continuavano ad usare con 
successo la loro terapia (7 vacuum, 11 sildenafil, 54fic, 4 fic+vacuum. [155]

Un programma multifasico può consentire ad una quota rilevante di soggetti con 
DE (preesistente o conseguente a PR) di ottenere un risultato terapeutico valido che si 
mantiene a distanza di 1 anno  con una elevata compliance. (LdP 3)

Pazienti con buona funzione erettile preoperatoria e sottoposti a PRNONNS  
furono avviati ad un protocollo di trattamento a fasi utilizzando in successione 
apomorfina sublinguale, sildenafil, vacuum device, FIC, protesi peniena. Al F-U ad 1 
anno  a tutti venne offerto una seconda opzione con sildenafil. Tra i 76 pazienti entrati 
nel protocollo la risposta ai trattamenti fu: 0/76 (0%) con apomorfina, 5/59 (8%) 
risposero al 1° tentativo con sildenafil (durante il primo anno dopo l’intervento) e 3/22 
(14%) risposero al 2° tentativo con sildenafil (dopo > 1anno dall’intervento). 32/61 
(53%) risposero al vacuum e 44/73 (60%) alla FIC. 44% dei pazienti scelse una terapia 
per uso domiciliare. Ad 1 anno solo 20% dei paz. (inclusi 2 con protesi) usava ancora 
una terapia proerettile. [158]

La DE dopo NONNSPR è particolamente difficile da trattare con i farmaci orali. 
Anche con un trattamento multifasico la compliance alle terapie per  la disfunzione 
erettile, a distanza di tempo, è molto bassa. (LdP 3)

7.6.6. Protesi peniene: 
le protesi peniene gonfiabili (bi o tri-componenti) sono un ottimo tipo di 

soluzione terapeutica nei pazienti che non rispondano a nessuna delle terapie 
considerate precedentemente, da sole o in associazione oppure preferiscano una terapia 
chirurgica definitiva. Va sottolineata l’importanza di un adeguato periodo di attesa 
dopo l’intervento (18-24 mesi) prima di poter stabilire che non è possibile la ripresa 
spontanea delle erezioni o la risposta ad una delle terapie già proposte. I pazienti già 
affetti preoperatoriamente da DE, e non suscettibili di alcuna terapia, o che non siano 
idonei ad una tecnica con risparmio dei nervi, possono essere sottoposti all’impianto 
protesico nel corso dell’intervento di PR. 

Una review di pazienti cui fu impiantata una protesi simultaneamente alla PR 
dimostrò migliore QoL, funzione erettile e quantità di rapporti sessuali rispetto ad un 
gruppo di confronto che non eseguì l’impianto. [159]

D’altra parte una review su 114 pazienti sottoposti ad impianto protesico rivelò 
come nel sottogruppo dopo PR venisse riscontrata una minore soddisfazione rispetto 
alla popolazione generale di soggetti con protesi peniene. [160]
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7.6.7. Riabilitazione
La DE dopo PRNS è il risultato della degenerazione della muscolatura liscia dei 

corpi cavernosi conseguente alla neuroprassia ed all’ipossia. Anche con tecniche nerve 
sparing si può verificare un danno a carico dei nervi per la sezione non intenzionale, lo 
stiramento durante la manipolazione della prostata, il danno termico o ischemico o un 
effetto infiammatorio locale. La ripresa dalla neuroprassia può essere lenta e graduale. 
Un trattamento erettogenico iniziato precocemente dovrebbe essere utilizzato sinchè 
non sia trascorso un periodo di tempo sufficiente per la ripresa e potrebbe facilitare il 
recupero dell’attività erettile spontanea. 

Montorsi dimostrò che il sildenafil assunto prima di dormire aumenta la durata 
e l’ampiezza delle erezioni notturne. Il recupero delle erezioni spontanee può essere 
dovuto a miglior ossigenazione dei corpi cavernosi, alla prevenzione della fibrosi indotta 
dall’ipossia e/o rigenerazione neuronale. Dimostrò l’efficacia di una terapia immediata, 
bisettimanale, con PGE 1, iniziata due settimane dopo l’intervento. Il ripristino della 
funzione erettile avvenne più precocemente e molto più frequentemente (67% vs 20%) 
nei pazienti trattati rispetto ai controlli. [156]

L’inizio precoce della terapia con PGE1 intracavernosa dopo PR può consentire 
un più rapido recupero della funzione erettile. (LdP 2) Non sembrerebbe opportuno 
attendere una ipotetica ripresa spontanea. Ciò comporterebbe il rischio che si instaurino 
le alterazioni conseguenti alla denervazione ed all’ischemia dei corpi cavernosi con 
sviluppo di fibrosi cavernosa e disfunzione veno-occlusiva. [84] (LdP 3)

Pazienti sottoposti a PR furono testati per sildenafil 100 mg in 4 occasioni 
e se con risposta positiva indirizzati a continuare in modo da  ottenere 3 erezione/
settimana. I non responders al sildenafil furono avviati ad un programma riabilitativo 
con FIC (trimix/ bimix) per ottenere 3 erezioni /settimana. Ogni 4 mesi veniva rifatto 
un tentativo con sildenafil per verificare la risposta e, se positiva venivano invitati a 
proseguire con la terapia orale 3 volte la settimana (Gruppo A: 58 paz.). 74 pazienti, 
omogenei rispetto ai primi, che non  fecero la riabilitazione servirono come gruppo 
di controllo (Gruppo B). A 18 mesi vi fu differenza statisticamente significativa per: 
Recupero di completa funzione erettile e rapporti sessuali non assistiti:  A 52%  vs B 
19% (p<0,001), Rigidità erettiva: A 53 +/-21%  vs B 26 +/-43%  (p<0,01), IIEF score 
per funzione erettile: A 22+/-6  vs  B 12+/-14  (p<0,01), pazienti con  IIEF normale: 
A22%  vs  B6%  (p<0,01),  sildenafil responders: A64% vs B24%  (p<0,001), tempo 
necessario per rispondere al sildenafil: A 9+/-4 mesi vs B13 +/-3 mesi  (p=0,02),  FIC 
responders: A 95% vs B 76% (p<0,01).

I dati di questo studio prospettico non randomizzato indicano in maniera molto 
convincente che un protocollo di terapia farmacologica riabilitativa precoce con sildenafil 
e/o FIC fornisce risultati migliori in termini di recupero della normale funzione erettile 
e/o della risposta ai farmaci proerettili orali. [162] (LdP 3) 58 pazienti (età media 59 
anni),sottoposti a  PRNSBIL(22), PRNSMON (18) e  PRNONNS(12) furono trattati 
con vardenafil 20mg, somministrato almeno 3 volte la settimana, in previsione dell’attività 
sessuale. Dopo 6 mesi venne riscontrato un incremento degli scores IIEF5 di 12.9 
punti (PRNSBIL) e di 8 punti se PRNSMON. Una migliore risposta al vardenafil venne 
riscontrata in pazienti con erezioni spontanee al momento della rimozione del catetere 
(p<0,001), con normale funzione erettiva preoperatoria e sottoposti ad intervento con 
conservazione dei nervi. [163] (LdP 3)
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Venne offerta la possibilità di terapia riabilitativa (FIC con PGE 1-2/settimana 
seguita da sildenafil 50/100 mg 2/settimana da iniziare non appena ricomparse erezioni 
spontanee) a 113 pazienti sottoposti a PR.  77 scelsero la riabilitazione (gruppo 1) gli 
altri 36 non ebbero alcuna terapia (gruppo 2). Al F-U ad 1 anno 32/77 (42%) del gruppo 
1 recuperò la funzione erettile vs 3/36 (8%) del gruppo 2 (p< 0,001). Il tempo medio 
per il recupero fu di 7 mesi ed interessò 56% dei 42paz. sottoposti a NSBIL, 37,5% 
dei 27 NSMON e 28,5% di quelli con NONNS. La terapia riabilitativa con schema 
preordinato e frequenza almeno bisettimanale utilizzando FIC precoce e sildenafil (non 
appena ricomparse le erezioni spontanee) consente il recupero della funzione erettile in 
maniera significativamente maggiore. [164] (LdP 3)

27 pazienti con età media 62.5 anni,  tutti con    IIEF score preoperatorio > 18 
e sottoposti a PRNSBIL (17) o PRNSMON (10)  eseguirono NPT la notte dopo la 
rimozione del catetere (7°-14° giornata postoperatoria). 25/27 paz (93%) ebbero 
almeno 1 erezione notturna con aumento della rigidità >70%, della durata > 10 minuti. 
In una coorte di pazienti di controllo, sottoposti a PRNONNS non vennero registrate 
erezioni notturne. Non fu riscontrata correlazione tra IIEF score preoperatorio e 
funzione erettile postoperatoria (p= 0.804) ed il  numero di erezioni notturne non 
fu significativamente differente tra PRNSBIL vs PRNSMON (p= 0,803). I pazienti 
con erezioni notturne conservate iniziarono terapia con sildenafil 25 mg bedtime ogni 
giorno, mentre quelli senza erezioni iniziarono terapia con FIC. Lo studio confermò che 
la NPT eseguita alla rimozione del catetere può rappresentare un importante criterio 
per stabilire la qualità della tecnica nerve sparing utilizzata e consente di impostare 
un’adeguata terapia riabilitativa precoce. [165] (LdP 3)

40 pazienti vennero divisi in 2 gruppi prima della PRNSBIL. Una biopsia percutanea 
dei corpi cavernosi venne eseguita all’inizio dell’intervento e 6 mesi dopo una terapia 
con sildenafil a sere alterne per 6 mesi (Gruppo A 50 mg – Gruppo B 100 mg). 11 paz 
del gruppo A e 10 del gruppo B eseguirono la seconda biopsia dopo 6 mesi di terapia. 
Il contenuto di muscolatura liscia del corpo cavernoso, invariato nel gruppo A, risultò 
significativamente aumentato gruppo B. L’uso frequente e precoce del sildenafil sembra 
avere un effetto protettivo sul contenuto in muscolatura liscia dei corpi cavernosi e 
sembra esservi un effetto maggiore dose correlato. [166]

I pazienti con DE da disfunzione del meccanismo venoocclusivo hanno una 
diminuzione della quantità di muscolo liscio intracavernoso ed una maggior quota di 
fibrosi. La DE venoocclusiva è un evento causale fondamentale nella genesi della DE 
permanente dopo PR. Questi riscontri supportano l’uso dei farmaci proerettili non solo 
come terapia ma anche come riabilitazione della disfunzione erettile postoperatoria. 
(LdP 3)

La Consensus Conference per la preparazione di queste Linee Guida ha stabilito 
che uno schema terapeutico “riabilitativo”, utilizzando farmaci proerettili orali, iniziato 
precocemente dopo l’intervento, con assunzione a tempi prefissati (anziché al bisogno) 
è utile ai fini della conservazione/recupero della funzione erettiva dopo prostatectomia 
radicale. (LdP 6)

7.6.8. Sintesi e Raccomandazioni

Il rischio relativo di disfunzione erettile dopo PR vs WW è del 1,8 con un 
Incremento di Rischio del 35%

II
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I fattori rilevanti per la ripresa di una valida funzione erettiva a breve termine 
dopo PR con o senza PDE5-I sono: età del paziente, valida funzione erettile 
preoperatoria, tecnica chirurgica e F-U di almeno 18-24 mesi

III

A lungo termine la disfunzione venoocclusiva è fattore fondamentale per il 
mancato recupero della funzione erettile.

III

L’utilizzo di qualsiasi fonte di energia per il controllo dell’emostasi nel corso 
dell’intervento di PR è elemento sfavorevole ai fini della conservazione della 
funzione erettiva.

III

La stimolazione intraoperatoria dei nervi cavernosi presenta risultati 
contraddittori

III

L’innesto nervoso intraoperatorio presenta risultati contraddittori IV
L’associazione di acetil-L-carnitina + propionil-L-carnitina migliora l’efficacia 
del sildenafil on demand nella terapia della disfunzione erettile dopo PR nerve 
sparing bilaterale.   

II

La terapia intracavernosa della DE dopo PR Nerve Sparing ha un’alta efficacia 
e compliance ed una quota di pazienti  può recuperare la completa attività 
erettile.

IV

I pazienti che non rispondono al sildenafil o alla terapia con PGE intrauretrale 
possono rispondere ad una terapia combinata con i 2 farmaci.

III

La terapia della DE dopo PR con Vacuum device ha elevata efficacia ma 
compliance estremamente bassa

III

Un programma terapeutico multifasico può consentire ad una quota rilevante 
di soggetti con DE conseguente a PR di ottenere un risultato terapeutico 
valido e persistente nel tempo

III

L’inizio precoce di terapia “riabilitativa” con PGE1 intracavernosa, praticata 
2 volte la settimana, può consentire il recupero della funzione erettile più 
rapidamente e più frequentemente

II

La terapia riabilitativa precoce combinata o sequenziale con PDE5-I e/o 
FIC fornisce risultati migliori per quanto riguarda il recupero della funzione 
erettile

III

A
E’ importante valutare gli aspetti della funzione sessuale prima di un 
trattamento radicale

D
Ai fini della conservazione della funzione erettiva è sconsigliabile 
l’utilizzo di qualsiasi fonte di energia per il controllo dell’emostasi nel 
corso dell’intervento di PR

D
E’ sconsigliabile la stimolazione intraoperatoria dei nervi cavernosi 
per la loro localizzazione e conservazione

D
E’ sconsigliabile l’innesto nervoso intraoperatorio per favorire la ripresa 
della funzione erettile dopo PRR con escissione mono/bilaterale dei 
nervi cavernosi

A
Dopo PR non nerve sparing è consigliabile iniziare la terapia con PGE1 
intracavenosa entro i primi 3 mesi.

B
Dopo PR nerve sparing è utile uno schema terapeutico “riabilitativo” 
iniziato precocemente dopo l’intervento, con assunzione a tempi 
prefissati di farmaci per iniezione intracavernosa
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B
Dopo PR nerve sparing è utile uno schema terapeutico “riabilitativo” 
iniziato precocemente dopo l’intervento, con assunzione a tempi 
prefissati con PDE5i
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8.1. Premessa metodologica

A differenza di quanto avviene per gli altri capitoli vengono qui indicati solo i livelli 
di evidenza scientifica senza individuare e indicare delle raccomandazioni. 

Per quanto riguarda i livelli di evidenza scientifica si potrà notare che essi mediamente 
risultano bassi. Questo è abbastanza tipico nell’ambito della ricerca psicologica, poiché 
la metodologia sperimentale basata sulla scomposizione dei fenomeni complessi in 
fenomeni semplici ai fini del controllo delle variabili poco si adatta alla mente umana e 
al suo dinamismo.

La scelta di non indicare delle raccomandazioni è invece basata su questi 
presupposti:

in psicologia vi sono efficaci ma differenti modi di concepire la mente umana, che •	
impediscono specifiche ed univoche raccomandazioni in merito alle cause che 
determinano sofferenza psichica o psicopatologica e in merito ai trattamenti di 
sostegno e cura 

in psicologia, a parità di fenomeno mentale che si intende indagare, esistono più •	
strumenti e modalità psicodiagnostiche ugualmente validate e parimente efficaci

i presupposti della Medicina Basata sull’Evidenza non sono applicabili ai trattamenti •	
psicologici  e quindi risulta arbitraria l’affermazione di una superiore efficacia di 
un trattamento psicologico rispetto ad un altro.

8.2. Comorbidità psichiche 
correlate all’esperienza di 

diagnosi di neoplasia prostatica 

La diagnosi di tumore rappresenta un momento traumatico e doloroso per la 
persona coinvolta [1 LdP VI; 2 LdP VI]. 

Scoprire di essere malato di tumore attiva nella persona fantasie riguardanti la 
morte, paura per il possibile dolore fisico e senso di incertezza per il futuro, che fanno 
aumentare l’ansia e peggiorano l’umore della persona diagnosticata. [3 LdP IV] 

In particolare, si è osservato che immediatamente dopo la diagnosi di tumore alla 
prostata aumenta l’ansia e l’agitazione [4 LdP V], aumenta la paura e la tendenza a 
negare la realtà [5 LdP V; 6 LdP V] con una compromissione delle capacità socio-
relazionali [7 LdP VI; 1 LdP VI]. Queste, che possono essere ritenute delle comorbidità 
psichiche direttamente correlate all’esperienza di scoprire di essere malati di neoplasia 
alla prostata, possono anche essere  indipendenti dalla gravità della neoplasia prostatica 
stessa [4 LdP V; 8 LdP III; 9 LdP V].

Si è visto che spesso alcune comorbidità psichiche, quali ansia e peggioramento 
dell’umore, possono comparire anche nell’ambito di un semplice controllo medico, 
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anche se non c’è patologia [8 LdP III]. Inoltre, si è notato anche che il solo aumento del 
livello di PSA comporta un aumento del senso di paura nella persona che si sottopone 
a controllo [10 LdP V], anche se l’aumento del livello di PSA non indica presenza di 
malattia. 

Le trasformazioni psicologiche che si attivano dal momento che si prende 
consapevolezza di essere malati di tumore alla prostata possono impattare in modo 
negativo anche sulla dimensione sociale della persona diagnosticata [7 LdP VI].

La diagnosi di tumore alla prostata colpisce anche la comunità dei soggetti 
affettivamente collegate alla persona diagnosticata: il soggetto diagnosticato tende a 
peggiorare la sua capacità di stare in relazione e di questo ne risentono, in particolare, le 
relazioni intime e quelle con il partner. [7 LdP VI; 11 LdP V; 12 LdP V].

Nello specifico ambito della relazione con il partner, la diagnosi di neoplasia 
prostatica può avere effetti negativi sulla relazione sessuale, nei termini di difficoltà 
erettile e diminuzione del desiderio sessuale [12 LdP V].

Il quadro delle comorbidità psichiche connesse alla diagnosi di tumore prostatico 
possono anche aggravarsi se sussistono delle difficoltà socio-economiche e/o se 
sussistono delle altre e pregresse patologie organiche o psicologiche [7 LdP VI; 13 
LdP V]. Questi aspetti aggravano la situazione complessiva e ciò richiede una maggiore 
sottrazione di risorse psichiche utili all’attivazione di comportamenti adattivi, necessari 
per affrontare il tumore prostatico [14 LdP III]. 

Un’altra fonte di comorbidità al momento della diagnosi è la  consapevolezza degli 
effetti collaterali conseguenti le terapie radicali per la cura della neoplasia prostatica. In 
particolare, fra gli effetti collaterali che più impensieriscono negativamente il malato è 
l’incontinenza urinaria [15 LdP V].

Le comorbidità psichiche correlate alla diagnosi di tumore prostatico non solo 
possono emergere, ma, per invasività e resistenza, possono perdurare anche dopo 
diversi mesi dalla diagnosi di neoplasia prostatica [16 LdP II; 7 LdP VI].  In particolare, 
la paura di una recidiva diviene spesso una fonte di mantenimento costante del disagio 
e del dolore per il paziente e per chi gli sta vicino: la preoccupazione aumenta e molte 
manifestazioni corporee vissute come possibili segni di ritorno di malattia [17 LdP V] 

Parallelamente all’emergere delle comorbidità psichiche correlate alla diagnosi 
di tumore alla prostata, la persona ammalata attiva anche strategie psicologiche di 
adattamento e di risoluzione dello stato di malessere. Queste però comportano 
comunque un disagio psicologico, un investimento supplementare di energia psichica, 
che in prima battuta possono avere ricadute sul vigore psichico, determinano la fatigue 
e, più in generale, peggiorano la qualità della vita della persona con diagnosi di neoplasia 
alla prostata [18 LdP V; 19 LdP V; 5 LdP V]. 

8.2.1.Sintesi

Aumento di ansia e peggioramento dell’umore, possono verificarsi durante 
un controllo medico, indipendentemente dalla diagnosi di neoplasia 
prostatica

III

La scoperta di avere una neoplasia prostatica è vissuta come un evento 
traumatico e molto doloroso, che compromette il vigore psicologico, 
produce fatigue e, complessivamente, peggiora il benessere della persona

IV
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Le comorbidità psichiche alla diagnosi possono anche essere indipendenti 
dalla gravità della malattia

IV

La consapevolezza di essere ammalati di neoplasia alla prostata compromette 
la funzione erettile ed il desiderio sessuale

V

La consapevolezza dei possibili effetti collaterali delle terapie tende a far 
peggiorare ulteriormente l’umore ed attiva pensieri angoscianti; il rischio di 
incontinenza urinaria è l’effetto collaterale più temuto

V

Le varie comorbidità psichiche dovute all’esperienza di diagnosi di neoplasia 
prostatica possono perdurare anche diversi mesi dopo l’evento di scoperta di 
malattia

II
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8.3. Comorbidità psichiche 
correlate ai trattamenti medico-

specialistici per la cura della 
neoplasia prostatica

A fronte di una malattia che raramente, almeno inizialmente, dà fisicamente segno 
di sé, il paziente si trova a dover sopportare un importante peso, sia fisico sia soprattutto 
emotivo, dato dalle conseguenze connesse ai trattamenti [1LdP IV; 2 LdP III].

La salute mentale, la vitalità, la funzione sociale sono tutti ambiti della qualità di vita 
che vengono a vario titolo compromessi dalle terapie [3. LdP V].

La qualità della vita legata allo stato di salute peggiora non solo dal punto dei 
domini funzionali ma anche nei domini psico-sociali [4 LdP IV; 5 LdP  V; 6 LdP III; 7, 
8 LdP V] 

A seconda del tipo di terapia effettuata, tra le possibili conseguenze si hanno:  
disfunzione erettile, incontinenza, disturbi rettali, ginecomastia, perdita di libido, perdita 
dei peli corporei, mancanza/riduzione dell’eiaculazione, femminilizzazione del corpo, 
vampate di calore. Questi effetti influenzano negativamente diverse aree della qualità di 
vita, producendo fatigue, perdita di energia , insonnia, distress emotivo, angoscia e, in 
particolare, tendono a compromettere l’area della sessualità e del benessere relazionale.  
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[9, 10 LdP V; 11 LdP III;12 LdP V; 13 LdP V; 14 LdP II; 15 LdP II; 16 LdP V; 17 LdP 
V; 18 LdP IV; 19 LdP V; 20 LdP V; 21 LdP V; 3 LdP V; 22 LdP V; 23 LdP V]

Irritabilità e sbalzi di umore vengono riportati come esperienza nel primo periodo 
post chirurgico, sopratutto in relazione alle difficoltà della convalescenza, che implica 
il dover gestire il catetere, la presenza di dolore e, soprattutto, lo stato almeno iniziale 
di totale incontinenza. Anche lo stato di dipendenza e una certa “fretta di recupero” 
tipicamente maschile sembrano incrementare il distress post chirurgico [24 LdP V]

Nei pazienti sottoposti a radioterapia invece il distress si presenta meno rapidamente 
nel post terapia, ma si sviluppa nell’arco degli anni producendo un peggioramento 
dell’umore, un aumento di ansia e fatigue e un generale deterioramento delle funzionalità 
psicologiche [25 LdP V]

Questi effetti collaterali vanno ad intaccare non solo il benessere fisico della persona, 
ma anche la percezione di benessere più generale e la percezione di soddisfazione nella 
vita dei pazienti [26 LdP V]. Infatti i pazienti generalmente riferiscono: alterazione della 
stima di sé, peggioramento dello stile di vita, difficoltà a ritrovare un equilibrio e a 
riacquistare la sensazione di controllo sulla propria vita  [27 LdP V; 28, LdP V; 29. LdP  
V].

Deve essere sottolineato anche che uomini sottoposti a prostatectomia radicale,  
radioterapia e terapia antiandrogena sono a rischio depressione [ 30 LdP II; 31 LdP V; 
32 LdP V; 33 LdP V]. In particolare, la terapia ormonale sembra colpire diverse funzioni 
cognitive [ 34 LdP II; 35 LdP III] e compromettere la vitalità della pesrona [ 36 LdP V; 
37 LdP V].

Per i pazienti con malattia avanzata le maggiori problematiche derivano dal dolore 
e dalla fatigue che, dal punto di vista psico-emotivo, divengono “segnali di morte” [38 
LdP V]

Fattore rilevante per il peso degli effetti collaterali è l’età del paziente. I cambiamenti  
e le limitazioni date dalla malattia e dalle cure, hanno un peso maggiore quando 
avvengono tra i 50 e i 65 anni, poiché implicano un passaggio violento, improvviso 
ed imprevedibile da una condizione di attività (fisica e lavorativa) ad una condizione di 
limitazione e maggior dipendenza (soprattutto a ridosso della diagnosi e della terapia). 
[39 LdP V] 

Le problematiche sessuali e la perdita della percezione di uno specifico ruolo 
sociale assumono, prevedibilmente, maggior importanza nei giovani rispetto ai pazienti 
più anziani [40 LdP V].

L’assenza di supporto emotivo è invece una problematica trasversale all’età e 
probabilmente connessa sia alla difficoltà “maschile” di riconoscersi portatore di 
un bisogno e chiedere aiuto [ 41 LdP V] sia alle barriere sociali che non facilitano 
l’espressione dei disagi emotivi [42 LdP V]. Avere una neoplasia alla prostata sembra 
portare con sé lo stigma della disfunzione sessuale e la scelta del paziente è spesso il 
silenzio: non confida a nessuno la sua malattia, evita il confronto con altri e tende a 
sentire rischioso il mostrare la disfunzione sessuale, perché la sente come una propria 
debolezza [43 LdP V].

Per il paziente questa strategia dell’evitamento diviene anche funzionale 
nell’allontanare e quindi tenere in parte sotto controllo l’ansia connessa alla malattia [44 
LdP V]; egli tende a produrre una sorta di isolamento affettivo, che però sembra acuire 
le problematiche connesse alla malattia [45 LdP IV]



 444

8.3.1. Aspetti intrapsichici 
La consapevolezza di soffrire di una neoplasia prostatica intacca l’equilibrio che 

regge la propria identità: in particolare il Sé corporeo, il Sé sociale, l’identità sessuale 
vengono significantemente compromesse [26 LdP V; 27 LdP V] 

È principalmente il concetto di mascolinità che viene intaccato con la malattia 
prostatica e il disagio psicologico del singolo paziente sarà in relazione diretta con la 
propria personale immagine sessuale prima e dopo la diagnosi e la terapia. [46 LdP V] 
La sola presenza o assenza della funzionalità erettile è di fatto una misura insufficiente 
per valutare la salute “sessuale del paziente [47 LdP V; 48 LdP V]. Timori inconsci o 
irrazionali, come la paura che l’attività sessuale possa stimolare la malattia, piuttosto 
che il timore che attraverso la sessualità la malattia possa essere trasmessa al partner, 
o più in generale, l’umore distimico facilmente connesso alla malattia del paziente, 
compromettono la vita sessuale del paziente [49 LdP V]

La compromissione della funzionalità erettile corrisponde alla perdita di una 
importante caratteristica che definisce la virilità e produce nel paziente una diminuzione 
del senso di sé come uomo, come maschio, come partner e una diminuzione della 
potenziale soddisfazione nella relazione di coppia. [50 LdP V]. L’intimità sessuale, 
l’interazione quotidiana con le donne, l’immaginario sessuale e la percezione della 
propria mascolinità vengono alterate. I pazienti  riportano ansia per l’incapacità di 
soddisfare sessualmente il partner e se stessi, dolore per l’assenza dell’elemento sessuale 
caratteristico della vita di ogni giorno, angoscia per la perdita della risposta naturale alla 
visione di uno stimolo erotico, difficoltà a ridefinire se stessi come maschi [51 LdP V].

Particolare problematicità deriva inoltre dagli effetti della terapia ormonale che 
spesso spingono l’uomo, sia dal punto di vista fisiologico che psicologico, nella direzione 
della “femminilizzazione”: presenza di vampate di calore, ginecomastia, perdita dei peli 
corporei, arrotondamento dei fianchi, aumento dell’emotività, perdita di aggressività 
e del comportamento competitivo sono tutti cambiamenti facilmente collegabili al 
costrutto di femminilità [52 LdP V; 53 LdP IV; 54 LdP V]. 

Tali sintomi possono potenzialmente scontrarsi con il costrutto sociale e culturale 
di mascolinità e andare ad intaccare l’appartenenza di genere del paziente, [55 LdP V] 
creando una vera e propria “interruzione” nella sua biografia [56 LdP V] e provocando, 
a volte, anche una sensazione di disgusto di sé e una reale confusione sessuale. [57 LdP 
V]

 La qualità di vita connessa alla sessualità è influenzata anche dall’alterazione 
del desiderio sessuale provocata dai trattamenti. Gli aspetti psicologici del desiderio 
(emozioni, immaginazione, pensieri,…) sono connessi agli aspetti fisiologici del 
funzionamento sessuale e da tale connessione dipende la fase iniziale della risposta 
sessuale. La relazione tra desiderio sessuale e qualità di vita è moderato dal livello di 
funzionalità sessuale; in particolare si riscontra una relazione inversa tra desiderio e 
funzionalità: il permanere di un alto desiderio  sessuale, accompagnato però da una 
bassa funzionalità organica, produce facilmente rabbia e frustazione e quindi genera 
un peggioramento della qualità di vita. Al contrario quando avviene una diminuzione 
di desiderio accompagnata però anche da una bassa funzionalità organica risulta più 
facile per il paziente affrontare il cambiamento e avviare un processo di adattamento 
[58 LdP V].
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Quando la mancanza di desiderio diviene però perdita di libido scompare anche 
l’immaginario erotico, il piacere di fantasticare viene a mancare e questo  si traduce in 
una perdita del senso stesso di vitalità, promuovendo sentimenti depressivi di vuoto e di 
anestesia emotiva [55 LdP V; 59 LdP V].

L’incontinenza è l’altra problematica che spesso incide negativamente sulla qualità 
della vita. Questa influenza in modo invasivo la quotidianità della persona. Diventa 
problematica la scelta degli abiti da indossare, c’è il timore che gli altri si accorgano 
dell’incontinenza, c’è la paura di emanare cattivo odore, c’è vergogna ed imbarazzo 
nell’acquisto di pannoloni e nell’utilizzo dei bagni pubblici e  la vicinanza costante di 
una toilette diventa una necessità. In questo modo la qualità e il tipo di attività sociali 
svolte dalla persona  si modifica e si deteriora, contribuendo ad abbassare il senso di 
controllo di sé, il livello di autonomia e di autostima [59 LdP V; 26 LdP V].

8.3.2. Aspetti di coppia

Dato il carattere intensamente “relazionale” dei disturbi che accompagnano la 
neoplasia prostatica è frequente che l’ equilibrio della coppia venga messo a rischio [60 
LdP V; 61 LdP V; 62 LdP V] e che, anche quando il trattamento medico vada a buon 
fine,  la relazione di coppia possa risultare molto [63 LdP V]. La condizione di malattia 
spesso rende necessaria una re-distribuzione dei compiti familiari, frequentemente 
implica una perdita delle attività comuni  e a volte provoca una inversione dei ruoli di 
accadimento spesso consolidati negli anni [50 LdP V]. 

La malattia del compagno provoca nel partner, che  spesso è il principale riferimento 
e sostegno del paziente,  uno specifico distress emotivo [60 LdP V; 64 LdP V]  

Le coppie però sembrano parlare poco delle loro emozioni, paure o preoccupazioni. 
Il reciproco tentativo di protezione dal pensiero della malattia e dallo scontro con i limiti 
che essa impone, crea frequentemente silenzio e isolamento tra i membri della coppia [45 
LdP IV, 65  LdP V]. La mancanza di comunicazione a sua volta può divenire elemento 
sfavorente  un buon adattamento alla malattia. Al contrario, essere parte di una forte, 
positiva e aperta relazione di coppia può aiutare paziente e partner a contrastare lo stress 
della malattia [63 LdP V; 66 LdP V]

Per quanto riguarda l’area della sessualità a lungo termine, a distanza di anni dal 
trattamento e anche in condizioni di benessere fisico, le problematiche sessuali, le 
conseguenti difficoltà relazionali e la perdita di autostima da parte del paziente sono le 
difficoltà che più a lungo incidono sul benessere psicologico del paziente e della coppia 
[67 LdP V; 68 LdP V].

La difficoltà da parte del paziente di accettare i propri cambiamenti, i propri 
limiti e a viverli anche in una dimensione di coppia, spesso suscita insicurezza di sé 
come “partner” adeguato, che può tradursi in esplicita gelosia, sentimenti e pensieri di 
tradimento che possono portare anche alla rottura della coppia [65  LdP V].  Da parte 
del partner invece spesso è la perdita di libido e di desiderio la conseguenza più difficile 
da accettare. Per il partner è difficile comprendere questa sorta di anestesia emotiva del 
compagno e spesso la vive come disinteresse, come  perdita di affettività o, comunque, 
come segnale di esclusione, che va a peggiorare il clima di coppia [55 LdP V].



 446

8.3.3. Sintesi 

Gli effetti collaterali delle terapie influenzano negativamente diverse aree 
della qualità di vita del paziente, producendo fatigue, perdita di energia, 
distress emotivo, angoscia e in particolare compromettono l’area della 
sessualità e del benessere relazionale

II

I trattamenti medico specialistici della malattia prostatica intaccano 
l’equilibrio della propria identità, producendo alterazione del Sé corporeo, 
alterazione del Sé sociale, alterazione e dell’identità sessuale

III

Gli ambiti della vita sessuale che più vengono colpiti sono la qualità 
dell’intimità sessuale, l’interazione quotidiana con le donne, l’immaginario 
sessuale  e la percezione della propria mascolinità

V

La patologia prostatica e le sue terapie mettono in discussione l’equilibrio 
della coppia.

V
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8.4. strumenti di rilevazione 
delle comorbidità psichiche 

8.4.1. Premessa
 

Dall’analisi della letteratura relativa agli strumenti di rilevazione delle comorbidità 
psichiche emerge un quadro generalmente molto complesso, specie perché riferito 
alle tante pratiche psicometriche e ai relativi strumenti presenti in differenti paesi del 
mondo.

8.4.2. Strumenti di rilevazione delle    
  comorbidità psichiche

Noi ci siamo concentrati solo sulla letteratura internazionale riguardante gli 
strumenti di rilevazione delle comorbidità psichiche validati e dedicati al paziente 
italiano con neoplasia prostatica. Gli strumenti individuati sono: 
A) FACT-P (Functional Assessment of  Cancer Therapy-Prostate) [1 LdP II]. È un questionario 

che misura la qualità della vita. È presente anche in una versione specifica adattata 
al paziente italiano con neoplasia prostatica ed è uno strumento validato ed 
attendibile [2 LdP III; 3LdP III; 4 LdP III]. Può essere utilizzato sia prima che 
dopo i trattamenti per la cura della neoplasia prostatica.

B) EORTC-QLQ C30+ PR 25 (European Organizzation for Research and Treatment of  Cancer 
Quality of  Life Questionnaire, Version 3.0+Prostate 25) [5 LdP II]. È un questionario che 
misura la qualità della vita. È adattato al paziente italiano con neoplasia prostatica, 
in quanto esiste una versione ufficiale tradotta; è molto utilizzato, ma ancora non 
è stato completato uno studio di validazione per la popolazione italiana [6 LdP V; 
7 LdP V]. Può essere utilizzato sia prima che dopo i trattamenti per la cura della 
neoplasia prostatica. 

C) UCLA-PCI (University of  California-Los Angeles Prostate Cancer Index) [8 LdP III; 
9 LdP III]. È un questionario di valutazione della qualità della vita, validato ed 
attendibile per pazienti italiani malati di neoplasia prostatica, trattati con chirurgia 
o radioterapia [10 LdP III].

D) BSP-PC (Bononian Satisfaction Profile-Prostate Cancer) [11 LdP III] E’un questionario 
che valuta la qualità della vita ed è dedicato al paziente italiano con neoplasia 
prostatica. E’ stato inventato e sviluppato in Italia ed è validato ed attendibile. 

8.4.3. Sintesi 

Esistono strumenti diagnostici specifici per la rilevazione della QoL nel 
paziente con neoplasia prostatica

II
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8.5. Trattamenti psicologici 
finalizzati ad affrontare le 

comorbidità psichiche correlate 
alla diagnosi oncologica 

ed ai relativi trattamenti medico-specialistici

8.5.1. Premessa 
Tutte le possibili forme di supporto psicosociale per i pazienti descritte in letteratura 

indicano la necessità di migliorare la modalità con la quale vengono fornite informazioni 
al paziente.  

Una informazione sentita come insufficiente o inadeguata dal paziente (o dal partner 
o dai familiari) contribuisce ad aumentare lo shock alla diagnosi, rende più complessa 
la presa di decisione terapeutica ed ostacola l’adattamento post trattamenti [1 LdP V; 2 
LdP V]. 

Al contrario il paziente che ricevere un buon supporto informativo può limitare lo 
stress e l’ansia che hanno a che fare con la malattia neoplastica [3 LdP V]. Per il partner 
essere coinvolto negli aspetti informativi può essere utile per prepararsi al ruolo di 
sostegno e supporto [4 LdP V].

Gli ambiti nei quali la letteratura evidenzia le maggiori carenze informative sono: 
le terapie mediche possibili, i relativi effetti collaterali e le possibilità riabilitative,  le 

problematiche riguardanti la recidiva, la specificità delle problematiche sessuali connesse 
alla malattia e ai trattamenti [5 LdP V; 6 LdP V; 7 LdP V; 8 LdP V; 9 LdP V; 10 LdP V; 
11 LdP V; 12 LdP V].

8.5.2. Counseling psicologico
La presenza di un buon supporto sociale, un alto senso di autoefficacia  ( per self-

efficacy si intende la convinzione nelle proprie capacità di organizzare e realizzare il corso di azioni 
necessario a gestire adeguatamente le situazioni. Per ulteriori approfondimenti si veda: Bandura, 
A. (1997), Autoefficacia: teoria e applicazioni. Tr. it. Erikson, Trento, 2000) e una buona 
autostima sono tutte caratteristiche predittive di un buon adattamento alla malattia e 
una buona qualità di vita [13 LdP V; 14 LdP V; 15 LdP V]. Lo sviluppo di queste 
caratteristiche e l’insegnamento di tecniche funzionali di gestione dello stress diviene 
l’obiettivo principale dei diversi interventi di counseling psicologico rivolti al paziente e 
al partner[16 LdP V; 17 LdP II].

Gli interventi di supporto psicologico post terapia oncologica, costruiti con una 
parte informativa comprensiva di più tematiche quali  la reazione alla diagnosi, le 
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difficoltà comunicative, i trattamenti terapeutici, il problem solving (termine  che indica 
l’insieme dei processi utili ad analizzare, affrontare e risolvere positivamente situazioni problematiche), 
dimostrano la loro utilità sia per il paziente che per il partner, in quanto permettono 
la comprensione e la ristrutturazione in positivo dell’esperienza di malattia,  riducono 
l’ansia e il senso di incertezza; facilitano lo sviluppo di stili di adattamento alla malattia e 
stili di comunicazione di coppia più funzionali [18 LdP II; 19 LdP III; 20 LdP III]. 

La strutturazione più funzionale sembra essere quella ritagliata sui bisogni del 
singolo paziente, purché preveda il coinvolgimento anche del partner [21 LdP II].

Interventi telefonici, telematici o predefiniti pacchetti educativi organizzati al fine 
di dare informazioni,  rinforzare lo stato emotivo dei pazienti, attivare risorse e aiutare 
a gestire i sintomi,  hanno ugualmente un buon effetto nel sostenere i pazienti ad 
affrontare l’incertezza e la preoccupazione date dall’esperienza di malattia ed aumentano 
la soddisfazione del paziente alle cure ricevute [22 LdP V; 23 LdP II; 24 LdP V; 25 LdP 
II].

8.5.3. Gruppi di supporto

I gruppi di supporto hanno lo scopo di migliorare la qualità di vita dei pazienti 
e prevenire lo sviluppo di problemi psicosociali.  La loro principale funzione è quella 
di permettere l’incontro tra persone che hanno condiviso la stessa  problematica, 
normalizzando così l’esperienza cancro, diminuendo la sensazione di isolamento, 
facilitando lo scambio di informazioni e promuovendo una visione più ottimistica 
del futuro e dell’esperienza di malattia. [26 LdP V]  La strutturazione degli incontri 
di gruppo con un momento dedicato alla discussione e allo scambio di informazioni 
tra i partecipanti e un momento dedicato a esercizi psico-corporei (es: rilassamento, 
fisioterapia e meditazione) condotti da un operatore,  sembrano utili sia per migliorare 
le conoscenze dei pazienti relative a malattia, salute, funzioni fisiche, sia per  migliorare 
la loro stabilità emotiva e la  loro capacità di affrontare le limitazioni date dalla malattia 
e dalle differenti cure.  [27 LdP II; 28 LdP V]

Va notato tuttavia che la partecipazione a questi gruppi non è in generale molto alta 
[29 LdP V] e comunque è  favorita quando i gruppi centrano il loro intervento su un 
aspetto informativo [30 LdP V]. 

Per coloro che  frequentano i gruppi risultano comunque essere molto utili: 
i partecipanti riportano soddisfazione e presentano anche meno sintomatologia 
somatica. Il senso di auto-efficacia aumenta e  gli aspetti più depressivi sono arginati e 
trovano conforto in interventi che prevedono il confronto con chi è già passato da una 
situazione simile [ 31 LdD V; 32 LdP V]. Tale conforto può essere offerto anche in un 
rapporto uno a uno (paziente nuovo - paziente “esperto”) per i pazienti che si sentono 
imbarazzati dal contesto gruppale, per esempio nella condivisione delle problematiche 
relative alla sessualità o all’incontinenza urinaria [33 LdP II].
  

8.5.4. Riabilitazione sessuale
La riabilitazione della funzione sessuale è parte essenziale della cura del paziente con 

neoplasia alla prostata. Stimolare e permettere la discussione di queste problematiche 
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anche quando il paziente non le esplicita per primo e incoraggiare pazienti e partners 
ad occuparsi  di questi aspetti aiutandoli ad affrontare il possibile imbarazzo è compito 
specifico dei curanti. [34  LdP V] L’identificazione di sé con una determinata concezione 
di virilità e ruolo maschile forte, autosufficiente, non emotivo, controllato può infatti 
ostacolare la richiesta diretta d’aiuto da parte del paziente; [35 LdP V; 36 LdP V; 37 LdP 
V]; ma se al paziente viene offerta la possibilità di esprimersi all’interno di un contesto 
professionale adeguato spesso egli esplicita e cerca di affrontare le proprie difficoltà [38 
LdP V].

La riabilitazione più idonea sembra essere costituita da un approccio integrato tra 
assistenza psicologica e trattamento medico [39 LdP V, 40 LdP V]. Il trattamento medico 
si occupa direttamente del possibile recupero della funzionalità fisica del paziente e 
l’approccio psicologico interviene sulla perdita di libido legata ai  disturbi dell’umore 
e sulle difficoltà del paziente derivanti dalla modifica della percezione della propria 
immagine corporea e dalla perdita di autostima [41 LdP V]. 

Il valore che il paziente dà alla propria sessualità e la motivazione a mantenere 
una sessualità attiva sono fattori che influenzano positivamente la riabilitazione sessuale 
rispetto a variabili quali età o fattori medici [42 LdP V].

Va sottolineato che quando esiste una relazione di coppia stabile il coinvolgimento 
del partner appare determinante affinché la riabilitazione (anche farmacologia) ottenga 
buoni risultati [43 LdP V; 44 LdP V].

Il desiderio dei pazienti in merito ai trattamenti medici che ristabiliscono l’erezione 
dopo  trattamenti somministrati per la neoplasia prostatica è che questi siano in grado 
di procurare una valida erezione, aumentino il piacere sessuale e la soddisfazione del 
partner, senza essere particolarmente invasivi. Ma la frustrazione di tali desideri, la 
difficoltà ad accettare i cambiamenti della routine sessuale e la perdita di spontaneità, 
che anche i trattamenti sostitutivi comportano, possono indurre i pazienti a sospendere 
i trattamenti medici. Il counselling sessuale può invece aiutare la coppia a crearsi delle 
aspettative realistiche e facilitare così l’aderenza all’ utilizzo di questi trattamenti. [45 
LdP V; 46 LdP V]

8.5.5. Sintesi

Una limitata informazione aumenta nel paziente lo shock della diagnosi, 
rende più complessa la presa di decisione terapeutica ed ostacola 
l’adattamento post trattamenti medici

V

I trattamenti psico-sociali disponibili per i pazienti con cancro alla prostata 
hanno lo scopo di migliorare e aumentare le informazioni in possesso 
dei pazienti, stimolare le strategie funzionali di adattamento alla malattia, 
migliorare la qualità di vita e prevenire i problemi psico emotivi e relazionali. 
Tra questi, i più diffusi sono gli interventi a stampo educativo e i gruppi di 
supporto

II

Aspetto specifico della cura del paziente con cancro alla prostata è la 
riabilitazione della funzione sessuale

IV
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E’ possibile che vi sia imbarazzo da parte del paziente o del partner ad 
affrontare le tematiche sessuali; questa situazione può essere superata 
stimolando la discussione da parte del medico curante

V

La riabilitazione sessuale più efficace è costituita da un approccio integrato 
di assistenza psicologica  e trattamento medico, che facilita l’aderenza 
al trattamento farmacologico, aumenta la stima di sé del paziente e la 
soddisfazione della coppia

II

Quando c’è una relazione stabile il coinvolgimento del partner appare 
necessario perché la riabilitazione (anche farmacologia) vada a buon fine

III
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8.6. Strumenti di rilevazione 
delle comorbidita’ psicologiche  

e trattamenti psicologici finalizzati ad affrontare 
le comorbidità correlate alla diagnosi di neoplasia 

prostatica e ai trattamenti medici-specialistici: i risultati 
della consensus conference.

8.6.1. Premessa

L’analisi della letteratura relativa agli aspetti psicologici coinvolti nell’esperienza di 
essere ammalato di tumore alla prostata evidenzia che: 

I trattamenti psicologici svolti sulla popolazione di pazienti italiani e finalizzati •	
a risolvere le comorbidità in fase di diagnosi e post trattamenti medici;
gli strumenti di diagnosi e rilevazione delle comorbidità psichiche specifici per •	
il paziente italiano con neoplasia prostatica, sono temi poco presenti e poco 
descritti dalla letteratura da noi considerata. 

Questo ha impedito una piena comprensione della diffusione nella realtà Italiana sia 
degli interventi psicologici sia degli strumenti di rilevazione. 

Per queste ragioni,  nell’ambito della consensus conference  è stato distribuito un 
questionario dal titolo: L’intervento psicologico con il paziente affetto da neoplasia prostatica, (vedi 
allegato), con lo scopo di valutare la frequenza d’uso in Italia sia dei trattamenti specifici 
di cura psicologica sia degli strumenti di rilevazione. 

La scelta dei trattamenti psicologici e degli strumenti di rilevazione da sottoporre a 
valutazione durante la consensus conference  è avvenuta sulla base di quanto è stato rilevato 
dall’analisi della letteratura.

I soggetti che hanno risposto al questionario sono stati 86/185 (46,4%); provengono 
da 18 regioni italiane e in essi ritroviamo le seguenti specializzazioni:

5%  radiologi
8% medicina generale
35%  urologi
12%  radioterapia
36%  oncologo
4% psicologi
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8.6.2. I risultati relativi ai setting specifici di  
  cura psicologica 
A) Alla domanda: esiste nella struttura nella quale lavora, o comunque sul 

suo territorio, un servizio di psicologia dedicato alle problematiche 
oncologiche? 

  38% risponde No
  62% risponde SI 

B) Alla domanda sulla base delle vostre conoscenze, quali strategie di intervento 
psicologico sono più frequenti in italia per quanto riguarda i pazienti con 
tumore della prostata? Abbiamo avuto le seguenti risposte:
a) Il primo setting di trattamento proposto è stato: L’INTERVENTO 
PSICOEDUCATIVO. Alla domanda se lo conoscono e quanto è diffuso, abbiamo 
ottenuto i seguenti risultati:
 il 39% non conosce questo tipo di intervento psicologico; 
 il 61% invece dichiara di conoscerlo.
Coloro che dichiarano di conoscere L’INTERVENTO PSICOEDUCATIVO, 
ritengono che esso sia presente nell’operatività quotidiana nel seguente modo:

10% inesistente
29% poco frequente
16% frequente
2% molto frequente
42%  non risponde 

b) Il secondo setting di trattamento proposto è stato: LA RIABILITAZIONE 
PSICO-SESSUALE. Alla domanda se lo conoscono e quanto è diffuso, abbiamo 
ottenuto i seguenti risultati: 
 il 31% non conosce questo tipo di intervento psicologico; 
 il 69% invece dichiara di conoscerlo.
Coloro che dichiarano di conoscere LA RIABILITAZIONE PSICO-SESSUALE, 
ritengono che essa sia presente nell’operatività quotidiana nel seguente modo:

9% inesistente
28% poco frequente
21% frequente
7% molto frequente
35% non risponde

c) Il terzo setting di trattamento proposto è stata: LA PSICOTERAPIA. Alla 
domanda se lo conoscono e quanto è diffuso, abbiamo ottenuto i seguenti 
risultati:
 il 28% non conosce questo tipo di intervento psicologico; 
 il 72% invece dichiara di conoscerlo.
Coloro che dichiarano di conoscere LA PSICOTERAPIA, ritengono che essa sia 
presente nell’operatività quotidiana nel seguente modo:

12% inesistente
31% poco frequente
19% frequente
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11% molto frequente
28% non risponde

d) In fine, alla risposta ALTRO, l’ 1,1% del campione risponde, ma senza specificare 
altre strategie di intervento psicologico. Questo “altro” risulta però inesistente 
nella esperienza quotidiana italiana.

C) Alla domanda sulla base delle vostre conoscenze, quali setting di intervento 
psicologico sono più frequenti in italia per quanto riguarda i pazienti con 
tumore alla prostata? abbiamo avuto la seguenti risposte:
a) Il primo setting di trattamento proposto è stato: L’INTERVENTO 
INDIVIDUALE. Alla domanda se lo conoscono e quanto è diffuso, abbiamo 
ottenuto i seguenti risultati: 
 il 28% non conosce questo tipo di intervento psicologico; 
 il 72% invece dichiara di conoscerlo.
Coloro che dichiarano di conoscere L’INTERVENTO INDIVIDUALE, 
ritengono che essa sia presente nell’operatività quotidiana nel seguente modo:

3% inesistente
28% poco frequente
34% frequente
7% molto frequente
28% no risposte

b) Il secondo setting di trattamento proposto è stato: L’INTERVENTO DI 
COPPIA. Alla domanda se lo conoscono e quanto è diffuso, abbiamo ottenuto i 
seguenti risultati:
  il 30% non conosce questo tipo di intervento psicologico; 
 il 68% invece dichiara di conoscerlo.
Coloro che dichiarano di conoscere L’INTERVENTO DI COPPIA, ritengono 
che essa sia presente nell’operatività quotidiana nel seguente modo:

6% inesistente
41% poco frequente
22% frequente
1% molto frequente
30% non risponde

c) Il terzo setting di trattamento proposto è stato: L’INTERVENTO DI 
GRUPPO. Alla domanda se lo conoscono e quanto è diffuso, abbiamo ottenuto 
i seguenti risultati:
 il 49% non conosce questo tipo di intervento psicologico; 
 il 51% invece dichiara di conoscerlo.
Coloro che dichiarano di conoscere L’INTERVENTO DI GRUPPO, ritengono 
che essa sia presente nell’operatività quotidiana nel seguente modo:

27% inesistente
24% poco frequente
2% frequente
0% molto frequente
47% non risponde

d) In fine, alla risposta ALTRO il 100% del campione non risponde.
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8.6.3. I risultati relativi agli strumenti    
 psicodiagnostici utilizzati con pazienti  
 ammalati di neoplasia prostatica.
A) Alla domanda: sulla base delle vostre conoscenze, quali sono gli strumenti di 

rilevazione della qol  piu’ utilizzati in italia per i pazienti con tumore alla 
prostata?  abbiamo avuto risposte differenti sulla base dei vari strumenti di volta 
in volta proposti.
a) Il primo strumento proposto è stato: EORTC-QOL C30+PR 25 (European 
Organizzation for Research and Treatment of  Cancer Quality of  Life Questionnaire, Version 
3.0+Prostate 25). Alla domanda se lo conoscono e quanto è diffuso il suo utilizzo, 
abbiamo ottenuto i seguenti risultati:: 
 il 31% del campione non conosce questo strumento di valutazione della 
qualità della vita; 
 il 69% invece dichiara di conoscerlo.
Fra coloro che dichiarano di conoscere lo strumento di rilevazione della qualità della 
vita  EORTC-QOL C30+PR 25,  ritengono che esso sia presente nell’operatività 
della cura del tumore alla prostata nel seguente modo:

2% inesistente
24% poco frequente
28% frequente
10% molto frequente
35% non risponde

b) Il secondo strumento proposto è il FACT-P (Functional Assessment of  Cancer 
Therapy-Prostate), strumento per la valutazione della qualità della vita del paziente 
con tumore alla prostata, il quale risulta conosciuto dal 58% del campione, mentre 
il 42% del campione non lo conosce.
Fra coloro che dichiarano di conoscere lo strumento FACT-P,  si ritiene che esso 
sia presente nell’operatività della cura del tumore alla prostata nel seguente modo:

5% inesistente
16%  poco frequente
15% frequente
4% molto frequente
60% non risponde

c) Il terzo stuemento sottoposto alla valutazione del campione è l’ UCLA PCI 
(University of  California-Los Angeles Prostate Cancer Index), di cui il 22% dichiara di 
conoscerlo, mentre il 78% dichiara di non conoscerlo.
Fra coloro che dichiarano di conoscere lo strumento UCLA PCI,  si ritiene che 
esso sia presente nell’operatività della cura del tumore alla prostata nel seguente 
modo:

8% inesistente
10% poco frequente
2% frequente
0% molto frequente
80% non risponde
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d) In fine, alla risposta ALTRO il 2,32% del campione sottolinea la presenza di 
uno strumento L’SF 36, il quale è utilizzato in modo poco frequente.

B) Il secondo quesito proposto è stato: sulla base delle vostre conoscenze, quali 
sono gli specifici strumenti di rilevazione del coping alla malattia più 
utilizzati in italia relativi ai pazienti con tumore alla prostata? 
a) E’ stato proposto un solo strumento, IL MINI MAC (mini- Mental 
Adjustment to Cancer)  e i risultati del campione indicano che il 28% lo conosce, 
mentre il 72% del campione non conosce questo strumento di rilevazione dello 
stile di coping verso la malattia.
Fra coloro che dichiarano di conoscere lo strumento MINI MAC, si ritiene che 
esso sia presente nell’operatività della cura del tumore alla prostata nel seguente 
modo:

3% inesistente
16% poco frequente
3% frequente
1% molto frequente
76% no risposte

b) Altro dato da segnalare è che sotto la risposta ALTRO il 100%  degli intervistati 
non aggiunge alcun nuovo e diverso strumento.

C) Il terzo ed ultimo quesito posto al campione è stato: sulla base delle vostre 
conoscenze, quali sono gli specifici strumenti di rilevazione più utilizzati in 
italia relativi alla sessualità dei pazienti con tumore alla prostata? abbiamo 
ottenuto i seguenti risultati. 
a) Il primo strumento proposto è stato IIEF (Indice Internazionale Funzione 
Erettile) e alla domanda se lo conoscono e quanto è diffuso il suo utilizzo, abbiamo 
ottenuto i seguenti risultati: Il 36% del campione non conosce questo strumento, 
il 64% invece dichiara di conoscerlo.
Fra coloro che dichiarano di conoscere lo strumento IIEF, si ritiene che esso sia 
presente nell’operatività della cura del tumore alla prostata nel seguente modo:

3% inesistente
20% poco frequente
28% frequente
13% molto frequente
36% non risponde

b) Il secondo strumento proposto è stato MSHQ (Male Sexual Healt 
Questionnarie) e alla domanda se lo conoscono e quanto è diffuso il suo 
utilizzo, abbiamo ottenuto i seguenti risultati:

  il 48% del campione non conosce questo strumento,
   il 52% invece dichiara di conoscerlo.
Fra coloro che dichiarano di conoscere lo strumento MSHQ, si ritiene che esso sia 
presente nell’operatività della cura del tumore alla prostata nel seguente modo:

6% inesistente
25% poco frequente
18% frequente
1% molto frequente
50% non risposte

c) Alla possibilità di rispondere ALTRO, 1% del campione sottolinea la 
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presenza, poco frequente, di un altro strumento finalizzato a raccogliere 
informazioni sulla sessualità: il EDEQ (Erectil Disfuction Effect 
Questionnaire).
Altresì, il 2% del campione indica anche un altro strumento: Erectil Disfuction 
on QoL, anch’esso utilizzato con poca frequenza.

8.7. Decision Making

8.7.1. Evidenze della letteratura

Il tumore alla prostata ha caratteristiche cliniche particolari e specifiche rispetto 
alle altre patologia tumorali e questo rende più complessa e difficile la fase di decisione 
terapeutica [1 O’Rourke M.E., 2001 LdPV] [2 Steginga S.K. et al., 2004 LdPIII, 3 Gwede 
2005 LdP II]

I trattamenti radicali standard (PR, RTE e BT) hanno risultati oncologici 
confrontabili ma con un differente profilo di tossicità (LPE III) [4 Kupelian PA 2004; 
5 Penson DF 2003].

La sorveglianza attiva potrebbe essere presa in alternativa ai trattamenti standard in 
pazienti a basso rischio (LPE III) [6 Klotz L,  2005].

Nei pazienti con malattia avanzata - disseminata è possibile e spesso praticato il 
trattamento ormonale con differenti approcci farmacologici, con risultati oncologici 
confrontabili ma differenti per effetti collaterali e QoL (LPE II) [7 Loblaw DA 2004].

In assenza di un approccio terapeutico standard, la scelta del trattamento  per il 
carcinoma prostatico a basso rischio risulta influenzato più dall’orientamento del medico 
specialista che dalla reale preferenza del paziente [LPE IV][8 Zeliadt SB 2006; 9 Patel 
HR, 2003; 10 Fawler FJ 2000].

Il paziente che si trova di fronte a questa situazione e che ha l’onere con il clinico 
di decidere quale percorso di cura intraprendere può essere messo in difficoltà dal 
ventaglio di possibilità di cura [11 Ko C.M. et al.,2005 LdPII] [12 Choen H. et al., 2003 
LdP=V]. Nella situazione di shock e disorientamento data dalla diagnosi oncologica 
(vedi referenze nel capitolo relativo) la decisione terapeutica si basa solo in parte 
sulle informazioni mediche e tecniche che vengono fornite, mentre diventano molto 
influenti i concetti individuali di malattia e salute, i propri pensieri sulle diverse terapie, 
le esperienze passate e le informazioni raccolte dai conoscenti [13 DenbergLeD V 14 
Berry D.L. et al., 2003 LdPV 15 Steginga S.K LdPV  16 LdP V. 1 O’Rourke M.E.2001 , 
LdP V.] 

Nonostante le difficoltà, in generale il paziente desidera avere un ruolo attivo nel 
processo di decision making che coinvolge sia lui sia la propria famiglia e il partner in 
particolare [17 Crowe H, et al., 2003 LdPV] [18 Rees C.E. et al., 2003 LdPV]; [12 Cohen 
H. et al., 2003 LdPV; 19 Davison B.J. et al. 2004 LdP V; 20 Srirangam et al 2003 LdP V, 
21 Auvinen 2004 LdP II] e per fare questo ha bisogno di ricevere informazioni chiare sul 
suo quadro clinico, sulle possibili terapie, sul possibile decorso della sua malattia, sugli 
eventuali  rimedi relativi ai diversi effetti collaterali e anche sulle possibili strategie di 
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coping adottabili dopo il trattamento [22 Wong F. et al., 2000 LdP V] [8 Zeliadt S.B. et al., 
2006 LdPV; 23 Capirci C. et al., 2005 LdP III, 24 Gattellari et al 2003, LdP II,].

La strutturazione in un contesto adeguato, preferibilmente multidisciplinare, di 
un intervento specifico di Decision Making Counselling consente al paziente di essere 
informato e accompagnato alla scelta terapeutica più idonea per lui sia dal punto di vista 
clinico che “personale”. [8 Zeliadt S.B. et al., 2006 LdPV; 25 O’Rourke 2007 LdP V; 26 
Davison et al 2003 ]; Le informazioni devono essere ritagliate e costruite sulle esigenze 
del singolo paziente potendo far uso anche di supporti informativi di diverso genere (es: 
volantini, opuscoli, articoli o video, [27 Cowen et al 1998 LdP V, 28 McGregor 2003 LdP 
V,  29 Feldman-Stewart, 2001LdP V 30 Davison et al 2003 LdP V] Un aspetto specifico 
del counselling dovrebbe riguardare gli aspetti sessuali che vengono compromessi dalla 
malattia [31 Oliffe J. LdP V], e che, mentre in fase diagnostica sembrano passare in 
secondo piano, divengono a lungo termine di fondamentale importanza per i pazienti 
impegnati a lottare e sopravvivere al cancro. [ 32 A. Docherty, LdP V] 

8.7.2. Sintesi e raccomandazioni.

I trattamenti radicali standard (PR, RTE e BT) hanno risultati oncologici 
confrontabili ma con un differente profilo di tossicità

III

La sorveglianza attiva potrebbe essere presa in considerazione come 
alternativa ai trattamenti standard in pazienti a basso rischio

III

Nei pazienti con malattia avanzata-disseminata è possibile e spesso praticato 
il trattamento ormonale con differenti approcci farmacologici, con risultati 
oncologici confrontabili ma differenti per effetti collaterali e QoL

II

Una diversa decisione sul trattamento risultava in genere più indicativa di 
una differente informazione ricevuta dal medico piuttosto che di un reale 
orientamento/preferenza del paziente su effetti collaterali  e relativo impatto 
su QoL

IV

Il medico specialista è in genere il maggior artefice dell’informazione erogata 
e della conseguente scelta operata

IV

Esiste l’opportunità di far precedere un’adeguata informazione ad un 
successivo processo decisionale (decision making counseling), tramite un 
approccio multidisciplinare e/o codificato attraverso l’impiego di strumenti 
sviluppati in base all’evidenza e al consenso

VI

A

Deve essere previsto un momento formalizzato di informazione su tutte le 
possibili opzioni terapeutiche, preferibilmente multidisciplinare o comunque 
strutturato in funzione del contesto in cui si realizza

A
Le preferenze e le esigenze del paziente devono essere prese in 
considerazione dal medico al momento della proposta terapeutica
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8.8. Il Questionario della  
Consens Conference

L’INTERVENTO PSICOLOGICO CON IL PAZIENTE
AFFETTO DA NEOPLASIA PROSTATICA 

Gentile Collega,

con lo scopo di conoscere meglio la situazione psico-oncologica italiana relativa ad 
alcuni aspetti specifici, le chiediamo cortesemente di rispondere alle domande che 
seguiranno, facendo riferimento alle sue competenze ed esperienze.

QUAL È LA SUA COMPETENZA SPECIALISTICA?

QUAL È IL SUO TERRITORIO DI APPARTENENZA? 

ESISTE NELLA STRUTTURA NELLA QUALdP LAVORA, O COMUNQUE 
SUL SUO TERRITORIO, UN SERVIZIO DI PSICOLOGIA DEDICATO 
ALLdP PROBLdPMATICHE ONCOLOGICHE? (servizio di psico-oncologia, 
struttura di liason, presenza dello psicologo nella struttura o in reparto, 
collaborazione a parere, ecc…)

□ si;  □ no
SULLA BASE DELLdP VOSTRE CONOSCENZE, QUALI STRATEGIE DI 
INTERVENTO PSICOLOGICO SONO PIÙ FREQUENTI IN ITALIA PER 
QUANTO RIGUARDA I PAZIENTI CON TUMORE DELLA PROSTATA?

Intervento psico-educativo*                                          Lo conosco si □ no □ 
□ 0;  □ 1;  □ 2;  □ 3
* decision making counseling; training integrati informativi/ discussione/
rilassamento; booklet informativi; counseling telefonico; forum di discussione; 
etc…

Riabilitazione psico-sessuale* 
La conosco si □ no □
* counseling integrato andrologo-psicologo; terapia sessuologica di coppia; etc…       
□ 0;  □ 1;  □ 2;  □ 3
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Psicoterapia 
La conosco si □ no 
□ 0;  □ 1;  □ 2;  □ 3

Altro (specif.) __________________________________ 
□ 0;  □ 1;  □ 2;  □ 3

(0 inesistente; 1 poco frequente; 2 frequente; 3 molto frequente)

SULLA BASE DELLdP VOSTRE CONOSCENZE, QUALI SETTING DI 
INTERVENTO PSICOLOGICO SONO PIÙ FREQUENTI IN ITALIA PER 
QUANTO RIGUARDA I PAZIENTI CON TUMORE ALLA PROSTATA?

Intervento individuale  
Lo conosco si □ no □

□ 0;  □ 1;  □ 2;  □ 3
Intervento di coppia * 
Lo conosco si □ no □

□ 0;  □ 1;  □ 2;  □ 3
Intervento di gruppo 
Lo conosco si □ no □

□ 0;  □ 1;  □ 2;  □ 3
Altro (specif.) __________________________________ 
□ 0;  □ 1;  □ 2;  □ 3

(0 inesistente; 1 poco frequente; 2 frequente; 3 molto frequente)

SULLA BASE DELLdP VOSTRE CONOSCENZE, QUALI SONO GLI 
STRUMENTI DI RILdPVAZIONE DELLA QoL PIU’ UTILIZZATI IN 
ITALIA PER I PAZIENTI CON TUMORE ALLA PROSTATA?

EORTC- QLQ C30 + PR 25 
Lo conosco si □ no □

□ 0;  □ 1;  □ 2;  □ 3
FACT-P 
Lo conosco si □ no □

□ 0;  □ 1;  □ 2;  □ 3
UCLA PCI 
Lo conosco si □ no □

□ 0;  □ 1;  □ 2;  □ 3
Altro (specif.) __________________________________ 
□ 0;  □ 1;  □ 2;  □ 3

(0 inesistente; 1 poco frequente; 2 frequente; 3 molto frequente)

SULLA BASE DELLdP VOSTRE CONOSCENZE, QUALI SONO GLI 
SPECIFICI STRUMENTI DI RILdPVAZIONE DEL COPING ALLA 
MALATTIA PIÙ UTILIZZATI IN ITALIA RELATIVI AI PAZIENTI CON 
TUMORE ALLA PROSTATA?
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MiniMac 
Lo conosco si □ no □

□ 0;  □ 1;  □ 2;  □ 3
Altro (specif.) __________________________________ 
□ 0;  □ 1;  □ 2;  □ 3

(0 inesistente; 1 poco frequente; 2 frequente; 3 molto frequente)

SULLA BASE DELLdP VOSTRE CONOSCENZE, QUALI SONO GLI 
SPECIFICI STRUMENTI DI RILdPVAZIONE PIÙ UTILIZZATI IN ITALI 
RELATIVI ALLA SESSUALITÀ DEI PAZIENTI CON TUMORE ALLA 
PROSTATA?

IIEF (Indice Internazionale della Funzione Erettile) 
Lo conosco si □ no □

□ 0;  □ 1;  □ 2;  □ 3
MSHQ (Male Sexual Healt  Questionnaire) 
Lo conosco si □ no □

□ 0;  □ 1;  □ 2;  □ 3
Altro (specif.) __________________________________ 
□ 0;  □ 1;  □ 2;  □ 3

(0 inesistente; 1 poco frequente; 2 frequente; 3 molto frequente)

Grazie per la collaborazione. 
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9.1. Commissione della Linea 
Guida

Coordinatore
Conti Giario, Dipartimento di Chirurgia – S.C. Di Urologia, Az. Ospedaliera S.Anna, 

Como. giario.conti@auro.it

Urologi
Bardari Franco, S.C. di Urologia – Ospedale di Asti
Casarico Antonio, S.C. di Urologia – Ospedale Galliera, Genova
Falsaperla Mario, SC.Urologia – Catania
Francesco Francesca, S.C. Urologia – Ospedale S.Chiara, Pisa
Nicolai Nicola, S.C. Urologia, Istituto Nazionale Tumori, Milano
Perachino Massimo, S.C. di Urologia – Casale Monferrrato
Pomara Giorgio, S.C. Urologia – Ospedale S.Chiara, Pisa
Scattoni Vincenzo, S.C. Urologia – Ospedale San Raffaele, Milano
Spagni Matteo, S.C. di Urologia – Ospedale S. Maria Nuova, Reggio Emilia
Spatafora Sebastiano, S.C. di Urologia – Ospedale di Piacenza

Oncologi medici
Messina Caterina, S.C. di Oncologia medica – Ospedali Riuniti, Bergamo
Ortega Cinzia, S.C. di oncologia medica – Istituto tumori di Candiolo, Torino

Radioterapisti
Fellin Gianni, S.C. di Radioterapia, Trento
Magli Alessandro, S.C. di Radioterapia, Udine
Mussari Salvatore, S.C. di Radioterapia, Trento
Valdagni Riccardo, Direttore progetto prostata – INT, Milano
Vavassori Vittorio, S.C. di Radioterapia – Ospedale di circolo, Varese
Villa Sergio, S.C. di Radioterapia – Istituto Nazionale Tumori, Milano

Radiologi
Gozzi Gino, S.C. di Radiologia diagnostica – Azienda Ospedaliera S.Anna, Como
Peroni Roberto, S.C. di Radiologia diagnostica – Azienda Ospedaliera S.Anna, Como
Piazza Raffaella, S.C. di Radiologia diagnostica – Azienda Ospedaliera S.Anna, 

Como

Terapisti del dolore
Campa Tiziana, Servizio di terapia del dolore – Istituto Nazionale Tumori, Milano
Pigni Alessandra, Servizio di terapia del dolore – Istituto Nazionale Tumori, Milano
Ripamonti Carla, Servizio di terapia del dolore – Istituto Nazionale Tumori, Milano
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Psiconcologi
Donegani Simona, Servizio di psicologia clinica – Istituto Nazionale Tumori, Milano
Spatuzzi Andrea, Servizio di psicologia clinica – Istituto Nazionale Tumori, Milano

Patologo
Nigrisoli Evandro, S.C. di Anatomia patologica – Ospedale S. Maria Nuova, Reggio 

Emilia

Medico Medicina Generale
Niro Ciro, Rappresentante AIMEF – San Severo, Foggia)

Epidemiologo
Quaglia Alberto, Servizio di epidemiologia clinica – Istituto Tumori, Genova

Metodologo clinico
Pappagallo Giovanni Luigi, Servizio di metodologia clinica - Noale

Revisori:

Arcangeli Giorgio, Direttore S.C. Radioterapia – Istituto Tumori “Regina Elena”, 
Roma

Boccardo Francesco, Direttore S.C. di Oncologia Medica e Scuola di Specialità in 
Oncologia– Istituto Tumori ed Università di Genova

Cortesi Enrico, Direttore S.C. Oncologia Medica B, Policlinico Umberto I, Roma. 
– Professore Associato di Oncologia Medica, Università “La 
Sapienza”, Roma

Cosentino Dorian, S.C. di Radioterapia – Azienda Ospedaliera S.Anna, Como
Mandressi Alberto, Responsabile U.O. di Urologia – Istituto Clinico Mater Domini, 

Castellanza, Varese
Montironi Rodolfo, Direttore Programma di Uropatologia, Ospedali Riuniti, 

Università Politecnico delle Marche, Ancona,
Tubaro Andrea, S.C. di Urologia Ospedale S. Andrea, Roma. - Professore Associato 

di Urologia, Università “La Sapienza”. Roma. Chairman of  the 
Research Office of  the European Association of  Urology.
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9.2. Protocollo delle Reviews
Definizione dei Quesiti1) 

Per ogni ricerca bibliografica si definisce il “Quesito della Ricerca”a) 
Per ogni Quesito della Ricerca si definiscono le sue “Sfaccettature” secondo b) 
l’algoritmo:

Popolazionei) 
Interventoii) 
Risultatoiii) 
Disegno dello Studioiv) 

Ricerca Sistematica e tempistica della sua effettuazione2) 
La Ricerca Strutturata della Letteratura inizia dopo la costituzione della a) 
Commissione (27-01-2006). La dead line della prima ricerca è fissata al 30.6.06. 
L’ultimo updating della ricerca è fissato al 30.9.07
La ricerca strutturata della letteratura prende in considerazione i lavori b) 
pubblicati dopo il 1.1.1998, ma si valuteranno anche i “milestone papers” 
pubblicati in data antecedente
In base alle “sfaccettature”, per ogni Quesito della Ricerca si definiscono le c) 
Parole Chiave e le loro combinazioni 
La Ricerca strutturata della Letteratura è effettuata sul Database MEDLINE d) 
usando il Motore di Ricerca PubMed. Non è ritenuto necessario valutare altri 
database a pagamento, non disponibili per tutti i membri della commissione.
Sono valutati lavori in lingua inglese o almeno con abstract in inglesee) 
Non è ritenuto necessario valutare: Index medicus, Excerpta, la Letteratura f) 
Grigia, i Registri delle Ricerche e i dati delle Case Farmaceutiche
In considerazione della velocità dell’inserimento dei lavori su Medline, non è g) 
ritenuto necessario monitorare gli indici delle riviste scientifiche
In considerazione della scarsa qualità dei disegni degli studi presentati ai h) 
congressi, si ritiene non necessario valutare i proceeding dei convegni, ma per 
completezza membri della commissione hanno monitorato le sessioni tenute 
al Congresso EAU 2006 e 2007 e parteciperanno alle sedute del Congresso 
AUA 2006 e 2007.

Selezione dei Lavori3) 
Seguendo l’algoritmo delle sfaccettature si definiscono a priori i criteri di a) 
inclusione/esclusione dei lavori pubblicati per ogni quesito della ricerca
Si selezionano solo i lavori che soddisfanno tutti i criteri di inclusioneb) 
Tutti i tipi di lavori sono valutati privilegiando, quando possibile, quelli c) 
“gerarchicamente” più elevati. Per alcuni quesiti si fissano cut off  di qualità al 
di sotto dei quali gli articoli non sono presi in considerazione.
Linee Guide e Review pubblicate in precedenza, sono valutate come fonte di d) 
milestone papers e spunti di discussione. Nessuna affermazione fatta è presa 
in considerazione se non derivante da una review sistematica. 
Al termine del processo di selezione si compilerà il Diagramma di Selezione e) 
secondo il seguente schema:

N° di stdi potenzialmente rilevantii) 
N° di studi esclusi (non corrispondevano ai criteri di inclusione)ii) 
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N° di studi raccolti per valutazione approfonditaiii) 
N° di lavori esclusi dopo aver letto il lavoro (con spiegazione)iv) 
N° di lavori inclusi nella review sistematicav) 
N° di lavori inclusi nel testo ma non nella (eventuale) metanalisivi) 
N° di lavori inclusi nella (eventuale) metanalisivii) 

Quality Assessment4) 
Di ogni lavoro sono valutate la validità interna ed esterna e la presenza di a) 
bias
Non si procede ad un quality assessment “strutturato”, ma ogni commissario b) 
farà il proprio quality assessment e si rivolgerà agli esperti della valutazione 
della qualità metodologica dei lavori in caso di dubbi valutativi.
Ad ogni articolo valutato si definirà il livello di prova di efficaciac) 

Estrazione dei Dati5) 
Per ogni quesito della ricerca si definisce un “form” per la estrazione dei dati a) 
che tengono, in linea di massima, in considerazione le seguenti voci:

Informazioni Generalii) 
Data dell’estrazione dei dati(1) 
Titolo, autori, giornale, dettagli della pubblicazione o altra caratteristica (2) 
che identifica lo studio
Identificazione del  reviewer(3) 
Note(4) 

Informazioni Specificheii) 
Caratteristiche dello studioiii) 

Riverifica dell’elegibilità dello studio(1) 
Caratteristiche della popolazione e setting di cura(2) 
Qualità metodologica dello studio(3) 
Interventi (4) 
Outcomes(5) 
Note(6) 

Misurazione degli  outcome e dei risultatiiv) 
Lunghezza del follow-up(1) 
Drop-outs(2) 
Dati persi(3) 
Dati discreti  (eventi, numeri totali, p-value)(4) 
Dati continui (media, DS, numeri, p-value)(5) 
Misura degli effetti(6) 
Note(7) 

Sintesi dei Dati 6) 
La sintesi dei dati è effettuata tra lavori di uguale Livello di Evidenzaa) 
Per sintetizzare i dati (esecuzione delle metanalisi, costruzione di grafici, etc..) si b) 
fa riferimento alla pubblicazione: Undertaking systematic reviews of  research 
on effectiveness: CRD’s guidance for those carrying out or commisioning 
reviews, 2nd edition 
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9.3. Quesiti scientifici delle reviews,             sfaccettature dei quesiti, parole chiave

Capitolo Titolo e 
autore Scopo Quesito

Sfaccettature                                                    Sfaccettature
Parole chiave

Popolazione Intervento Risultati Disegno degli 
studi

4.1
definizione e 

caratteristiche 
anatomo 

patologiche

definire le 
caratteristiche 

anatomo-patologiche 
dell’adenocarcinoma 

prostatico

Quali sono le 
caratteristiche 

anatomo-patologiche 
dell’adenocarcinoma 
della prostata e quale 

è la classificazione

Pazienti con 
carcinoma 

accertato della 
prostata

identificazione 
del sistema di 
classificazione 

utilizzabile

   

 

1.2 e 4.2 epidemiologia

Studiare le 
caratteristiche 

epidemiologiche 
descrittive del cancro 
prostatico in Italia, nel 
mondo e nel tempo  

Qual è la distribuzione 
dell’occorrenza del 
cancro prostatico 

a livello geografico 
e temporale (time 

trends)?

Tutte le 
popolazioni 

monitorate dai 
registri (incidenza, 

sopravvivenza, 
prevalenza); 
e popolazioni 
totali nazionali 

(mortalità)

pianificazione 
sanitaria e 

identificazione 
situazioni a rischio 

da studiare con 
l’epid. Analitica

Quadro geografico 
e temporale degli 

indici epidemiologici 
descrittivi ai fini di 

corretti interventi in 
salute pubblica  

Descrittivo/
ecologico di 
popolazione, 

cross-sectional 
(Registri Tumori) 

“Prostatic Neoplasms”[MeSH] AND “epidemiology”[Subheading]

Valutare quali- e 
quantitativamente i 

fattori che modificano 
il rischio di sviluppare 

il cancro prostatico 

Quali sono i fattori 
ambientali e genetici 
che influiscono sul 
rischio di cancro 

prostatico; è possibile 
quantificare l’impatto 

del rischio sugli 
esposti?

Soggetti esposti/
non esposti ai 
fattori di rischio 

prevenzione 
primaria

Quantificazione del 
rischio per possibili 
interventi preventivi

Prospettici 
di coorte; 

retrospettivi 
caso controllo; 
cross-sectional; 

ecologici

 

5.1 Anamnesi Definire il ruolo 
dell’anamnesi

Cosa valutare 
nell’anamnesi ?

Pazienti con 
sospetto o 
accertato 

carcinoma della 
prostata

Raccolta 
dell’anamnesi efficacia tutti prostatic neoplasms or malignant prostatic disease and (history or lifestyle)

 

5.2 Valutazione dei 
sintomi

Definire il ruolo dei 
sintomi

Come e quali sintomi 
valutare ?

Pazienti con 
sospetto o 
accertato 

carcinoma della 
prostata

 efficacia tutti prostatic neoplasms or malignant prostatic disease and (LUTS or 
symptoms)

 

5.3 Esame 
obiettivo - DRE

Definire il ruolo 
dell’esame obiettivo 

– DRE

Cosa è utile valutare 
nell’esame obiettivo ?

Pazienti con 
sospetto o 
accertato 

carcinoma della 
prostata

 efficacia tutti prostatic neoplasms or malignant prostatic disease and (phisical 
examination or digital rectal examination or general physical examination))
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9.3. Quesiti scientifici delle reviews,             sfaccettature dei quesiti, parole chiave

Capitolo Titolo e 
autore Scopo Quesito

Sfaccettature                                                    Sfaccettature
Parole chiave

Popolazione Intervento Risultati Disegno degli 
studi

4.1
definizione e 

caratteristiche 
anatomo 

patologiche

definire le 
caratteristiche 

anatomo-patologiche 
dell’adenocarcinoma 

prostatico

Quali sono le 
caratteristiche 

anatomo-patologiche 
dell’adenocarcinoma 
della prostata e quale 

è la classificazione

Pazienti con 
carcinoma 

accertato della 
prostata

identificazione 
del sistema di 
classificazione 

utilizzabile

   

 

1.2 e 4.2 epidemiologia

Studiare le 
caratteristiche 

epidemiologiche 
descrittive del cancro 
prostatico in Italia, nel 
mondo e nel tempo  

Qual è la distribuzione 
dell’occorrenza del 
cancro prostatico 

a livello geografico 
e temporale (time 

trends)?

Tutte le 
popolazioni 

monitorate dai 
registri (incidenza, 

sopravvivenza, 
prevalenza); 
e popolazioni 
totali nazionali 

(mortalità)

pianificazione 
sanitaria e 

identificazione 
situazioni a rischio 

da studiare con 
l’epid. Analitica

Quadro geografico 
e temporale degli 

indici epidemiologici 
descrittivi ai fini di 

corretti interventi in 
salute pubblica  

Descrittivo/
ecologico di 
popolazione, 

cross-sectional 
(Registri Tumori) 

“Prostatic Neoplasms”[MeSH] AND “epidemiology”[Subheading]

Valutare quali- e 
quantitativamente i 

fattori che modificano 
il rischio di sviluppare 

il cancro prostatico 

Quali sono i fattori 
ambientali e genetici 
che influiscono sul 
rischio di cancro 

prostatico; è possibile 
quantificare l’impatto 

del rischio sugli 
esposti?

Soggetti esposti/
non esposti ai 
fattori di rischio 

prevenzione 
primaria

Quantificazione del 
rischio per possibili 
interventi preventivi

Prospettici 
di coorte; 

retrospettivi 
caso controllo; 
cross-sectional; 

ecologici

 

5.1 Anamnesi Definire il ruolo 
dell’anamnesi

Cosa valutare 
nell’anamnesi ?

Pazienti con 
sospetto o 
accertato 

carcinoma della 
prostata

Raccolta 
dell’anamnesi efficacia tutti prostatic neoplasms or malignant prostatic disease and (history or lifestyle)

 

5.2 Valutazione dei 
sintomi

Definire il ruolo dei 
sintomi

Come e quali sintomi 
valutare ?

Pazienti con 
sospetto o 
accertato 

carcinoma della 
prostata

 efficacia tutti prostatic neoplasms or malignant prostatic disease and (LUTS or 
symptoms)

 

5.3 Esame 
obiettivo - DRE

Definire il ruolo 
dell’esame obiettivo 

– DRE

Cosa è utile valutare 
nell’esame obiettivo ?

Pazienti con 
sospetto o 
accertato 

carcinoma della 
prostata

 efficacia tutti prostatic neoplasms or malignant prostatic disease and (phisical 
examination or digital rectal examination or general physical examination))
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Capitolo Titolo e 
autore Scopo Quesito

Sfaccettature                                                    Sfaccettature
Parole chiave

Popolazione Intervento Risultati Disegno degli 
studi

5.3 PSA totale definire l’utilità del 
PSA totale

qual è l’efficienza 
diagnostica del PSA 

totaloe
     

 

5.4 PSA derivati definire l’utilità dei 
derivati del PSA

qual è l’efficienza 
diagnostica dei derivati 

del PSA

Pazienti 
sottoposti a 

biopsia prostatica 
con sospetto 
di carcinoma 
prostatico o 
afferenti a 

programmi di 
screening

confronto con 
lo standard di 

riferimento (biopsia 
prostatica)

parametri di 
efficienza diagnostica 

(sensibilità, 
specificità VPP, VPN, 
accuratezza, spared 

benign biopsy/missed 
cancer)

tutti prostatic neoplasms AND (PSA OR prostatic-specific antigen) AND 
(velocity OR density OR doubling-time OR age-related)

 

5.5 Biopsia

definire come 
eseguire la biopsia 
e definire come e 

quando eseguire la 
rebiobsia

quale schema bioptico 
adottare per la biopsia 
e rebiopsia; quando 
eseguire la rebiopsia

Pazienti con 
sospetto  

carcinoma della 
prostata

confronto tra gli 
schemi bioptici

efficacia ed efficienza 
degli schemi bioptici tutti prostatic neoplasms [mesh] AND biopsy [mesh] 

 

5.6 l’angolo del 
patologo

definire le modalità 
di invio dei campioni 

istologici relativi 
al CaP da parte 
dell’urologo e 
le modalità di 

campionamento e di 
refertazione da parte 

del patologo 

come l’urologo deve 
inviare i campioni e 

come il patologo deve 
campionare e refertare 
il materiale anatomo-

patologico ?

pazienti sottoposti 
a biopsia 

prostatica e/o a 
prostatectomia 

radicale e/o 
TUR-P e/o 

linfadenectomia

valutazione dei 
protocolli di invio, 
campionamento e 

refertazione

miglioramento quali-
quantitativo delle 

informazioni anatomo-
patologiche attraverso 
la standardizzazione 

delle metodiche

tutti

#1 (“Prostatectomy”[MeSH] OR “Transurethral Resection of 
Prostate”[MeSH]) 
#2 prostate biopsy OR prostate biopsies OR prostatic biopsy OR prostatic 
biopsies 
#8 (“Prostatic Neoplasms”[MeSH] OR prostate cancer OR prostate 
carcinoma OR prostatic carcinoma) 
#3 “Histocytological Preparation Techniques”[MeSH] OR “Tissue 
Fixation”[MeSH] OR “Tissue Embedding”[MeSH] 
#4 cassette OR cassettes OR microcassette OR microcassettes 
#5 “Specimen Handling”[MeSH:NoExp] 
#6 Guidelines OR guideline 
#9 pathological evaluation OR reporting OR pathology, surgical OR 
protocol examination OR specimens examination OR specimen 
examination 
#38 “Lymph Node Excision”[MeSH] 
#17 “Brachytherapy”[MeSH] OR “X-Ray Therapy”[MeSH] OR radiation 
therapy 
#19 “Androgen Antagonists”[MeSH] OR androgen blockade OR 
antiandrogen therapy OR hormonal therapy 
#13 Pathology OR Histologic effects OR Histopathologic effects OR 
morphologic effect 
#20 atypical small acinar proliferation 
#21 Frozen sections [MeSH] 
#22 “Sentinel Lymph Node Biopsy”[MeSH] 
#23 (“Prostatectomy”[MeSH] OR “Transurethral Resection of 
Prostate”[MeSH] OR “Biopsy, Needle”[MeSH]) 
#24 “Diagnostic Techniques and Procedures”[MeSH] AND 
“Immunohistochemistry”[MeSH] 
#25 grading methods OR grading method 
#26 “Prostatic Intraepithelial Neoplasia”[MeSH] 
#27 (surgical, pathology OR histopathology)

 

5.7 ecografia 
transrettale

definire ruolo dell’ETR 
come strumento 

diagnostico

qual è l’efficvacia 
dciagnostica della’ETR

Pazienti con 
sospetto o 
accertato 

carcinoma della 
prostata

confronto con 
standard di 
riferimento

parametri di 
efficienza diagnostica 

(sensibilità, 
specificità VPP, VPN, 

accuratezza)
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Capitolo Titolo e 
autore Scopo Quesito

Sfaccettature                                                    Sfaccettature
Parole chiave

Popolazione Intervento Risultati Disegno degli 
studi

5.3 PSA totale definire l’utilità del 
PSA totale

qual è l’efficienza 
diagnostica del PSA 

totaloe
     

 

5.4 PSA derivati definire l’utilità dei 
derivati del PSA

qual è l’efficienza 
diagnostica dei derivati 

del PSA

Pazienti 
sottoposti a 

biopsia prostatica 
con sospetto 
di carcinoma 
prostatico o 
afferenti a 

programmi di 
screening

confronto con 
lo standard di 

riferimento (biopsia 
prostatica)

parametri di 
efficienza diagnostica 

(sensibilità, 
specificità VPP, VPN, 
accuratezza, spared 

benign biopsy/missed 
cancer)

tutti prostatic neoplasms AND (PSA OR prostatic-specific antigen) AND 
(velocity OR density OR doubling-time OR age-related)

 

5.5 Biopsia

definire come 
eseguire la biopsia 
e definire come e 

quando eseguire la 
rebiobsia

quale schema bioptico 
adottare per la biopsia 
e rebiopsia; quando 
eseguire la rebiopsia

Pazienti con 
sospetto  

carcinoma della 
prostata

confronto tra gli 
schemi bioptici

efficacia ed efficienza 
degli schemi bioptici tutti prostatic neoplasms [mesh] AND biopsy [mesh] 

 

5.6 l’angolo del 
patologo

definire le modalità 
di invio dei campioni 

istologici relativi 
al CaP da parte 
dell’urologo e 
le modalità di 

campionamento e di 
refertazione da parte 

del patologo 

come l’urologo deve 
inviare i campioni e 

come il patologo deve 
campionare e refertare 
il materiale anatomo-

patologico ?

pazienti sottoposti 
a biopsia 

prostatica e/o a 
prostatectomia 

radicale e/o 
TUR-P e/o 

linfadenectomia

valutazione dei 
protocolli di invio, 
campionamento e 

refertazione

miglioramento quali-
quantitativo delle 

informazioni anatomo-
patologiche attraverso 
la standardizzazione 

delle metodiche

tutti

#1 (“Prostatectomy”[MeSH] OR “Transurethral Resection of 
Prostate”[MeSH]) 
#2 prostate biopsy OR prostate biopsies OR prostatic biopsy OR prostatic 
biopsies 
#8 (“Prostatic Neoplasms”[MeSH] OR prostate cancer OR prostate 
carcinoma OR prostatic carcinoma) 
#3 “Histocytological Preparation Techniques”[MeSH] OR “Tissue 
Fixation”[MeSH] OR “Tissue Embedding”[MeSH] 
#4 cassette OR cassettes OR microcassette OR microcassettes 
#5 “Specimen Handling”[MeSH:NoExp] 
#6 Guidelines OR guideline 
#9 pathological evaluation OR reporting OR pathology, surgical OR 
protocol examination OR specimens examination OR specimen 
examination 
#38 “Lymph Node Excision”[MeSH] 
#17 “Brachytherapy”[MeSH] OR “X-Ray Therapy”[MeSH] OR radiation 
therapy 
#19 “Androgen Antagonists”[MeSH] OR androgen blockade OR 
antiandrogen therapy OR hormonal therapy 
#13 Pathology OR Histologic effects OR Histopathologic effects OR 
morphologic effect 
#20 atypical small acinar proliferation 
#21 Frozen sections [MeSH] 
#22 “Sentinel Lymph Node Biopsy”[MeSH] 
#23 (“Prostatectomy”[MeSH] OR “Transurethral Resection of 
Prostate”[MeSH] OR “Biopsy, Needle”[MeSH]) 
#24 “Diagnostic Techniques and Procedures”[MeSH] AND 
“Immunohistochemistry”[MeSH] 
#25 grading methods OR grading method 
#26 “Prostatic Intraepithelial Neoplasia”[MeSH] 
#27 (surgical, pathology OR histopathology)

 

5.7 ecografia 
transrettale

definire ruolo dell’ETR 
come strumento 

diagnostico

qual è l’efficvacia 
dciagnostica della’ETR

Pazienti con 
sospetto o 
accertato 

carcinoma della 
prostata

confronto con 
standard di 
riferimento

parametri di 
efficienza diagnostica 

(sensibilità, 
specificità VPP, VPN, 

accuratezza)
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Capitolo Titolo e 
autore Scopo Quesito

Sfaccettature                                                    Sfaccettature
Parole chiave

Popolazione Intervento Risultati Disegno degli 
studi

5,8 Stadiazione 
clinica

definire la corretta 
stadiazione del 

cancro della prostata

quali sono le 
metodiche di 
stadiazione

pazienti affetti da 
adenocarcinoma 

prostatico

confronto con 
stadiazione 
patologica

ottimizzazione della 
stadiazione del 

paziente affetto da 
adenocarcinoma della 

prostata

tutti
prostatic neoplasms, neoplasm staging, prostatic neoplasms, imaging, TC, 
MRI, sonography, ultrasound, TRUS, bone scan, PET (diagnostic imaging 
mesh)

 

5.9
Fattori 

prognostiici e 
classi di rischio

identificare i fattori 
prognostici e le classi 

di rischio

quali sono i fattori 
prognostici e le classi 
di rischio più validati - 

pz affetti da Cap

presenza/assenza 
del fattore di 

rischio in rapporto 
all’outcome

HR, Odds ratio tutti prostatic neoplasms AND  prognostic factors OR risk factor OR risk 
stratification group

 

6.1 Chemio-
prevenzione

valutare la 
possibilità di una 

chemioprevenzione e 
definire gli eventuali 

ambiti della sua 
applicazione

esistono sostanze in 
grado di  prevenire 

lo sviluppo del CaP ? 
In quali categorie di 

soggetti è indicato fare 
chemioprevenzione

pazienti a rischio o 
meno di sviluppo 
di CaP sottoposti 

a programmi 
di chemio-

prevenzione

diagnosi istologica 
bioptica

riduzione della 
prevalenza del 

CaP; differenze di 
riduzione di prevalnza 
in differenti classi di 

rischio

RCTs prostatic neoplasms AND (dietary supplemets OR chemoprevention)

 

6.2 Strategie 
osservazionali

defiizione del ruolo 
dell’omissione 

di trattamento in 
sottoclassi di pazienti

quali parametri clinico-
biologici selezionano 
pazienti con malattia  
organo-confinata a 

rischio particolarmente 
basso ?

pazienti con 
malattia organo-

confinata candidati 
a trattamento con 
intento radicale 

esclusivo

identificazione dei 
parameti di rischio 

- ottimizzazione 
del piano di 
sorveglianza

valutazione della 
sicurezza oncologica e 

della qualità di vita
tutti prostatic neoplasms AND (active surveillance OR watchful waiting)

quali pazienti hanno 
caratteristiche cliniche 

che rendonono 
non ottimamente 
raccomandabile il 

trattamento attivo ?

pazienti con 
malattia organo-

confinata candidati 
a trattamento con 
intento radicale 
esclusivo con 
caratteristiche 

clinjiche 
che elevano 

significativamente 
il rischio di 
morbilità da 
trattamento

identificazione 
delle 

caratteristiche 
cliniche dei 
pazienti - 

definizione 
del piano di 

osservazione

valutazione della 
sicurezza oncologica e 

della qualità di vita
tutti prostatic neoplasms AND (active surveillance OR watchful waiting)

pazienti con 
malattia avanzata 

non sintomatici 
e candidati  a 
trattamento 
sistemico

identificazione 
delle 

caratteristiche 
cliniche dei 
pazienti - 

definizione 
del piano di 

osservazione

valutazione della 
sicurezza oncologica e 

della qualità di vita
tutti prostatic neoplasms AND (active surveillance OR watchful waiting)

 

6.3 Terapia medica 
di 1° linea

definire il 
ruolo della 

terapia 
ormonale 

nei pazienti 
non 

suscettibili 
di terapia 
radicale

1) Quali sono i trattamenti iniziali 
standard? 2) Gli antiandrogeni 

sono egualmente efficaci 
della castrazione chirurgica 
o farmacologica? 3) CAB è 

migliore della castrazione? 4) La 
terapia immediata offre vantaggi 

rispetto a quella differita ? 
5) La terapia intermittente è 

migliore della terapia continua? 
6) Differenze in termini di effetti 
collaterali e qualità di vita dei 

vari trattamenti
quali controli nel tempo

Pazienti con 
neoplasia 

prostatica non 
suscettibili di 

terapia radicale

valutazione di 
attivtà, efficacia e 

tollerabilità

valutazione di attivtà, 
efficacia e tollerabilità

studi 
randomizzati 

(RCT)

prostatic neoplasms AND (hormonal therapy OR androgen antagonists OR 
orchiectomy)

come sopra controlli di follow-
up come sopra come sopra come sopra + follow-up



481

Capitolo Titolo e 
autore Scopo Quesito

Sfaccettature                                                    Sfaccettature
Parole chiave

Popolazione Intervento Risultati Disegno degli 
studi

5,8 Stadiazione 
clinica

definire la corretta 
stadiazione del 

cancro della prostata

quali sono le 
metodiche di 
stadiazione

pazienti affetti da 
adenocarcinoma 

prostatico

confronto con 
stadiazione 
patologica

ottimizzazione della 
stadiazione del 

paziente affetto da 
adenocarcinoma della 

prostata

tutti
prostatic neoplasms, neoplasm staging, prostatic neoplasms, imaging, TC, 
MRI, sonography, ultrasound, TRUS, bone scan, PET (diagnostic imaging 
mesh)

 

5.9
Fattori 

prognostiici e 
classi di rischio

identificare i fattori 
prognostici e le classi 

di rischio

quali sono i fattori 
prognostici e le classi 
di rischio più validati - 

pz affetti da Cap

presenza/assenza 
del fattore di 

rischio in rapporto 
all’outcome

HR, Odds ratio tutti prostatic neoplasms AND  prognostic factors OR risk factor OR risk 
stratification group

 

6.1 Chemio-
prevenzione

valutare la 
possibilità di una 

chemioprevenzione e 
definire gli eventuali 

ambiti della sua 
applicazione

esistono sostanze in 
grado di  prevenire 

lo sviluppo del CaP ? 
In quali categorie di 

soggetti è indicato fare 
chemioprevenzione

pazienti a rischio o 
meno di sviluppo 
di CaP sottoposti 

a programmi 
di chemio-

prevenzione

diagnosi istologica 
bioptica

riduzione della 
prevalenza del 

CaP; differenze di 
riduzione di prevalnza 
in differenti classi di 

rischio

RCTs prostatic neoplasms AND (dietary supplemets OR chemoprevention)

 

6.2 Strategie 
osservazionali

defiizione del ruolo 
dell’omissione 

di trattamento in 
sottoclassi di pazienti

quali parametri clinico-
biologici selezionano 
pazienti con malattia  
organo-confinata a 

rischio particolarmente 
basso ?

pazienti con 
malattia organo-

confinata candidati 
a trattamento con 
intento radicale 

esclusivo

identificazione dei 
parameti di rischio 

- ottimizzazione 
del piano di 
sorveglianza

valutazione della 
sicurezza oncologica e 

della qualità di vita
tutti prostatic neoplasms AND (active surveillance OR watchful waiting)

quali pazienti hanno 
caratteristiche cliniche 

che rendonono 
non ottimamente 
raccomandabile il 

trattamento attivo ?

pazienti con 
malattia organo-

confinata candidati 
a trattamento con 
intento radicale 
esclusivo con 
caratteristiche 

clinjiche 
che elevano 

significativamente 
il rischio di 
morbilità da 
trattamento

identificazione 
delle 

caratteristiche 
cliniche dei 
pazienti - 

definizione 
del piano di 

osservazione

valutazione della 
sicurezza oncologica e 

della qualità di vita
tutti prostatic neoplasms AND (active surveillance OR watchful waiting)

pazienti con 
malattia avanzata 

non sintomatici 
e candidati  a 
trattamento 
sistemico

identificazione 
delle 

caratteristiche 
cliniche dei 
pazienti - 

definizione 
del piano di 

osservazione

valutazione della 
sicurezza oncologica e 

della qualità di vita
tutti prostatic neoplasms AND (active surveillance OR watchful waiting)

 

6.3 Terapia medica 
di 1° linea

definire il 
ruolo della 

terapia 
ormonale 

nei pazienti 
non 

suscettibili 
di terapia 
radicale

1) Quali sono i trattamenti iniziali 
standard? 2) Gli antiandrogeni 

sono egualmente efficaci 
della castrazione chirurgica 
o farmacologica? 3) CAB è 

migliore della castrazione? 4) La 
terapia immediata offre vantaggi 

rispetto a quella differita ? 
5) La terapia intermittente è 

migliore della terapia continua? 
6) Differenze in termini di effetti 
collaterali e qualità di vita dei 

vari trattamenti
quali controli nel tempo

Pazienti con 
neoplasia 

prostatica non 
suscettibili di 

terapia radicale

valutazione di 
attivtà, efficacia e 

tollerabilità

valutazione di attivtà, 
efficacia e tollerabilità

studi 
randomizzati 

(RCT)

prostatic neoplasms AND (hormonal therapy OR androgen antagonists OR 
orchiectomy)

come sopra controlli di follow-
up come sopra come sopra come sopra + follow-up
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Capitolo Titolo e 
autore Scopo Quesito

Sfaccettature                                                    Sfaccettature
Parole chiavePopolazione Intervento Risultati Disegno degli 

studi

4.1
definizione e 

caratteristiche 
anatomo 

patologiche

definire le 
caratteristiche 

anatomo-patologiche 
dell’adenocarcinoma 

prostatico

Quali sono le 
caratteristiche 

anatomo-patologiche 
dell’adenocarcinoma 
della prostata e quale 

è la classificazione

Pazienti con 
carcinoma 

accertato della 
prostata

identificazione 
del sistema di 
classificazione 

utilizzabile

   

 

6.3
Chemioterapia 

anti-
neoplastica

definire il ruolo 
della chemioterapia 

nei pazienti 
non responsivi 

all’ormonoterapia

quando, quale, come 
e a chi ?

pazienti affetti 
da carcinoma 

prostatico 
refrattario alla 

terapia ormonale

valutazione di 
attività, efficacia e 

tollerabilità

end points di attività, 
efficacia  e tollerabilità studi prospettici prostatic neoplasms AND drug therapy AND (androgen independent OR 

refractory)

quali controli nel tempo come sopra controlli di follow-
up come sopra come sopra come sopra + follow-up

 

6.3
Gestione delle 
problematiche 

ossee

definire il ruolo 
dei bisfosfonati 
nei pazienti con 
carcinoma della 

prostata

quando, quale, come 
e a chi ?

pazienti affetti 
da carcinoma 

prostatico 

valutazione di 
attività, efficacia e 

tollerabilità

1) Prevenzione degli 
eventi scheletrici nei 
paz con M1 ossee 

2) prevenzione 
e trattamento 

dell’osteoporosi da 
ADT  

tutti
1: prostatic neoplasms AND (bisphosphonates OR bone metastases OR 
osteoporosis OR bone loss OR zoledronic acid) 2: zoledronic acid and 
prostate cancer

 

6.4 Terapia di 
supporto

definire il ruolo della 
terapia di supporto 
nel trattamento dei 

pazienti con dolore da 
metastasi ossee

quali sono i trattamenti 
comunemente 

impiegati ?

pazienti con 
carcinoma 

della prostata 
metastatico con 

dolore

valutazione del 
dolore e degli altri 
sintomi fisici con 

strumentoi validati

variazioni dell’attività 
e della qualità di vita e  

pain relief,
tutti prostatic neoplasms AND assessment tools AND pharmacological therapy 

AND pain 

         

6.5 Prostatectomia 
radicale

definire il ruolo della 
prostatectomia a chi e come ?

pazienti con 
adenocarcinoma 
prostatico non 

metastatico

valutazione di 
attività, efficacia e 

tollerabilità

end points di attività, 
efficacia  e tollerabilità

propsettici o 
retrospettivi con 

grosse casistiche

prostatic neoplasm AND radical prostetctomy; PN AND robotic 
prostatectomy;  AND perineal pr; AND laparoscopic pr; AND surcical 
technique; AND indication 

definire il ruolo della 
linfadenectomia a chi e come ?

pazienti con 
adenocarcinoma 
prostatico non 

metastatico

valutazione di 
attività, efficacia e 

tollerabilità

end points di attività, 
efficacia  e tollerabilità

propsettici o 
retrospettivi con 

grosse casistiche
prostatic neolasm AND linfnode; AND linfadenectomy

definire il ruolo della 
radioterapia adiuvante a chi e come ?

pazienti con 
adenocarcinoma 
prostatico non 

metastatico

valutazione di 
attività, efficacia e 

tollerabilità

end points di attività, 
efficacia  e tollerabilità

propsettici o 
retrospettivi con 

grosse casistiche
prostatic neolasm AND…….

 quali controli nel tempo come sopra controlli di follow-
up come sopra come sopra come sopra

 

6.6 e 
6.7

Radioterapia 
con intento 

radicale

definire il ruolo della 
radioteapia a fasci 

esterni
a chi e come ?

pazienti con 
adenocarcinoma 
prostatico non 

metastatico

valutazione di 
attività, efficacia e 

tollerabilità

end points di attività, 
efficacia  e tollerabilità prospettici prostatic neoplasms AND radiotherapy

definire il ruolo della 
brachiterapia a chi e come ?

pazienti con 
adenocarcinoma 
prostatico non 

metastatico

valutazione di 
attività, efficacia e 

tollerabilità

end points di attività, 
efficacia  e tollerabilità prospettici prostatic neoplasms AND brachitherapy

 quali controli nel tempo come sopra controlli di follow-
up come sopra come sopra come sopra + follow-up
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Capitolo Titolo e 
autore Scopo Quesito

Sfaccettature                                                    Sfaccettature
Parole chiavePopolazione Intervento Risultati Disegno degli 

studi

4.1
definizione e 

caratteristiche 
anatomo 

patologiche

definire le 
caratteristiche 

anatomo-patologiche 
dell’adenocarcinoma 

prostatico

Quali sono le 
caratteristiche 

anatomo-patologiche 
dell’adenocarcinoma 
della prostata e quale 

è la classificazione

Pazienti con 
carcinoma 

accertato della 
prostata

identificazione 
del sistema di 
classificazione 

utilizzabile

   

 

6.3
Chemioterapia 

anti-
neoplastica

definire il ruolo 
della chemioterapia 

nei pazienti 
non responsivi 

all’ormonoterapia

quando, quale, come 
e a chi ?

pazienti affetti 
da carcinoma 

prostatico 
refrattario alla 

terapia ormonale

valutazione di 
attività, efficacia e 

tollerabilità

end points di attività, 
efficacia  e tollerabilità studi prospettici prostatic neoplasms AND drug therapy AND (androgen independent OR 

refractory)

quali controli nel tempo come sopra controlli di follow-
up come sopra come sopra come sopra + follow-up

 

6.3
Gestione delle 
problematiche 

ossee

definire il ruolo 
dei bisfosfonati 
nei pazienti con 
carcinoma della 

prostata

quando, quale, come 
e a chi ?

pazienti affetti 
da carcinoma 

prostatico 

valutazione di 
attività, efficacia e 

tollerabilità

1) Prevenzione degli 
eventi scheletrici nei 
paz con M1 ossee 

2) prevenzione 
e trattamento 

dell’osteoporosi da 
ADT  

tutti
1: prostatic neoplasms AND (bisphosphonates OR bone metastases OR 
osteoporosis OR bone loss OR zoledronic acid) 2: zoledronic acid and 
prostate cancer

 

6.4 Terapia di 
supporto

definire il ruolo della 
terapia di supporto 
nel trattamento dei 

pazienti con dolore da 
metastasi ossee

quali sono i trattamenti 
comunemente 

impiegati ?

pazienti con 
carcinoma 

della prostata 
metastatico con 

dolore

valutazione del 
dolore e degli altri 
sintomi fisici con 

strumentoi validati

variazioni dell’attività 
e della qualità di vita e  

pain relief,
tutti prostatic neoplasms AND assessment tools AND pharmacological therapy 

AND pain 

         

6.5 Prostatectomia 
radicale

definire il ruolo della 
prostatectomia a chi e come ?

pazienti con 
adenocarcinoma 
prostatico non 

metastatico

valutazione di 
attività, efficacia e 

tollerabilità

end points di attività, 
efficacia  e tollerabilità

propsettici o 
retrospettivi con 

grosse casistiche

prostatic neoplasm AND radical prostetctomy; PN AND robotic 
prostatectomy;  AND perineal pr; AND laparoscopic pr; AND surcical 
technique; AND indication 

definire il ruolo della 
linfadenectomia a chi e come ?

pazienti con 
adenocarcinoma 
prostatico non 

metastatico

valutazione di 
attività, efficacia e 

tollerabilità

end points di attività, 
efficacia  e tollerabilità

propsettici o 
retrospettivi con 

grosse casistiche
prostatic neolasm AND linfnode; AND linfadenectomy

definire il ruolo della 
radioterapia adiuvante a chi e come ?

pazienti con 
adenocarcinoma 
prostatico non 

metastatico

valutazione di 
attività, efficacia e 

tollerabilità

end points di attività, 
efficacia  e tollerabilità

propsettici o 
retrospettivi con 

grosse casistiche
prostatic neolasm AND…….

 quali controli nel tempo come sopra controlli di follow-
up come sopra come sopra come sopra

 

6.6 e 
6.7

Radioterapia 
con intento 

radicale

definire il ruolo della 
radioteapia a fasci 

esterni
a chi e come ?

pazienti con 
adenocarcinoma 
prostatico non 

metastatico

valutazione di 
attività, efficacia e 

tollerabilità

end points di attività, 
efficacia  e tollerabilità prospettici prostatic neoplasms AND radiotherapy

definire il ruolo della 
brachiterapia a chi e come ?

pazienti con 
adenocarcinoma 
prostatico non 

metastatico

valutazione di 
attività, efficacia e 

tollerabilità

end points di attività, 
efficacia  e tollerabilità prospettici prostatic neoplasms AND brachitherapy

 quali controli nel tempo come sopra controlli di follow-
up come sopra come sopra come sopra + follow-up
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Capitolo Titolo e 
autore Scopo Quesito

Sfaccettature                                                    Sfaccettature
Parole chiave

Popolazione Intervento Risultati Disegno degli 
studi

6.8 altre opzioni 
terapeutiche

Definire il ruolo delle 
terapie alternative 
mininvasive nel 
tattamento dei 

pazienti affetti da 
adenocarcinoma 

prostatico

quali metodiche 
alternative, quando e 

a chi ?

Pazienti affetti da 
adenocarcinoma 

prostatico 
localizzato non 
candidabili a 

prostatectomia 
radicale o 

radioterapia, 
localmente 
avanzato o 

recidivo dopo 
trattamento 

locale con intento 
radicale

valutazione di 
attività, efficacia e 

tollerabilità

end points di attività, 
efficacia  e tollerabilità tutti

prostatic neoplasms AND Chriotherapy ; PN AND IFU OR high Intensity 
Focuse or radiofrequency interstial tumor ablation; PN AND Microwave 
Thermotherapy

quali controli nel tempo come sopra controlli di follow-
up come sopra come sopra come sopra

         

6.9

Definizione 
e diagnosi 

della ripresa di 
malattia dopo 
trattamento 
locale con 

intento radicale

Definire e 
diagnosticare la 

ripresa di malattia

1) Quando il tumore 
prostatico ha recidivato 

dopo trattamento 
primario? 2) come 
stabilire la sede di 

ripresa di malattia ?

Pazienti con 
carcinoma 

della prostata 
già sottoposti 
a trattamento 

locale con intento 
radicale

Esami 
ematochimici e 

strumentali

definizione della 
concordanza fra gli 

strumenti disponibili e 
la ripresa di malattia

tutti prostatic neoplasms AND failure AND (PSA OR imaging)

         

7 Riabilitazione 
andrologica

Definire se è possibile 
una riabilitazione 

della funzione erettile 
dopo prostatectomia 

radicale 

Qual è l’etiologia della 
disfunzione erettile 

dopo prostatectomia 
radicale

Pazienti con 
carcinoma della 

prostata

Prostatectomia 
radicale: 

retropubica, 
perineale, 

laparoscopica

Alterazioni della 
funzione erettile: 

psicogena, vascolare, 
neurogena

I - VI

Prostate cancer - Carcinoma of the prostate - radical  (retropubic, perineal, 
laparoscopic) prostatectomy -  sexual side effects etiology - erectile 
dysfunction etiology- orgasmic disorders etiology- sexual desire -sexual 
arousal -  libido 

Qual è la prevalenza 
della disfunzione 

erettile dopo 
prostatectomia radicale

Pazienti con 
carcinoma della 

prostata

Prostatectomia 
radicale: 

retropubica, 
perineale, 

laparoscopica

Disfunzione erettile I - V
Prostate cancer - Carcinoma of the prostate - radical  (retropubic, perineal, 
laparoscopic) prostatectomy -  sexual side effects prevalence - erectile 
dysfunction prevalence - orgasmic disorders prevalence

Profilassi della 
disfunzione erettile 

durante prostatectomia 
radicale

Pazienti con 
carcinoma della 

prostata

Cavermap - innesti 
nervosi

Recupero della 
funzione erettile I - IV

Prostate cancer - Carcinoma of the prostate - radical (retropubic, perineal, 
laparoscopic) prostatectomy -  sexual side effects prevention - erectile 
dysfunction prevention - cavernous nerve identification (location) - 
CaverMAP - cavernous nerve interposition grafting

Profilassi della 
disfunzione erettile 

dopo prostatectomia 
radicale

Pazienti con 
carcinoma della 

prostata

Terapia profilattica 
postoperatoria: 
vacuum device, 
PGE1, PDE5-Is

Recupero della 
funzione erettile I - IV

Prostate cancer - Carcinoma of the prostate - radical (retropubic, perineal, 
laparoscopic) prostatectomy - postoperative prophylaxis -  sexual side 
effects prevention - erectile dysfunction prevention - vacuum device - 
PDE5 inhibitors - intracavernosal injection - alprostadil - sildenafil - tadalafil 
- vardenafil

Terapia della 
disfunzione erettile 

dopo prostatectomia 
radicale

Pazienti con 
carcinoma della 

prostata

Terapia della 
disfunzione erettile 

postoperatoria: 
vacuum device, 
PGE1, PDE5-Is, 
protesi peniene

Recupero della 
funzione erettile I - IV

Prostate cancer - Carcinoma of the prostate - radical  (retropubic, perineal, 
laparoscopic) prostatectomy - sexual function recovery -  sexual side 
effects therapy (treatment) - erectile dysfunction therapy (treatment) - 
erection recovery - vacuum device - PDE5 inhibitors -intracavernosal 
injection - alprostadil - sildenafil - tadalafil - vardenafil - penile prostheses -
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Capitolo Titolo e 
autore Scopo Quesito

Sfaccettature                                                    Sfaccettature
Parole chiave

Popolazione Intervento Risultati Disegno degli 
studi

6.8 altre opzioni 
terapeutiche

Definire il ruolo delle 
terapie alternative 
mininvasive nel 
tattamento dei 

pazienti affetti da 
adenocarcinoma 

prostatico

quali metodiche 
alternative, quando e 

a chi ?

Pazienti affetti da 
adenocarcinoma 

prostatico 
localizzato non 
candidabili a 

prostatectomia 
radicale o 

radioterapia, 
localmente 
avanzato o 

recidivo dopo 
trattamento 

locale con intento 
radicale

valutazione di 
attività, efficacia e 

tollerabilità

end points di attività, 
efficacia  e tollerabilità tutti

prostatic neoplasms AND Chriotherapy ; PN AND IFU OR high Intensity 
Focuse or radiofrequency interstial tumor ablation; PN AND Microwave 
Thermotherapy

quali controli nel tempo come sopra controlli di follow-
up come sopra come sopra come sopra

         

6.9

Definizione 
e diagnosi 

della ripresa di 
malattia dopo 
trattamento 
locale con 

intento radicale

Definire e 
diagnosticare la 

ripresa di malattia

1) Quando il tumore 
prostatico ha recidivato 

dopo trattamento 
primario? 2) come 
stabilire la sede di 

ripresa di malattia ?

Pazienti con 
carcinoma 

della prostata 
già sottoposti 
a trattamento 

locale con intento 
radicale

Esami 
ematochimici e 

strumentali

definizione della 
concordanza fra gli 

strumenti disponibili e 
la ripresa di malattia

tutti prostatic neoplasms AND failure AND (PSA OR imaging)

         

7 Riabilitazione 
andrologica

Definire se è possibile 
una riabilitazione 

della funzione erettile 
dopo prostatectomia 

radicale 

Qual è l’etiologia della 
disfunzione erettile 

dopo prostatectomia 
radicale

Pazienti con 
carcinoma della 

prostata

Prostatectomia 
radicale: 

retropubica, 
perineale, 

laparoscopica

Alterazioni della 
funzione erettile: 

psicogena, vascolare, 
neurogena

I - VI

Prostate cancer - Carcinoma of the prostate - radical  (retropubic, perineal, 
laparoscopic) prostatectomy -  sexual side effects etiology - erectile 
dysfunction etiology- orgasmic disorders etiology- sexual desire -sexual 
arousal -  libido 

Qual è la prevalenza 
della disfunzione 

erettile dopo 
prostatectomia radicale

Pazienti con 
carcinoma della 

prostata

Prostatectomia 
radicale: 

retropubica, 
perineale, 

laparoscopica

Disfunzione erettile I - V
Prostate cancer - Carcinoma of the prostate - radical  (retropubic, perineal, 
laparoscopic) prostatectomy -  sexual side effects prevalence - erectile 
dysfunction prevalence - orgasmic disorders prevalence

Profilassi della 
disfunzione erettile 

durante prostatectomia 
radicale

Pazienti con 
carcinoma della 

prostata

Cavermap - innesti 
nervosi

Recupero della 
funzione erettile I - IV

Prostate cancer - Carcinoma of the prostate - radical (retropubic, perineal, 
laparoscopic) prostatectomy -  sexual side effects prevention - erectile 
dysfunction prevention - cavernous nerve identification (location) - 
CaverMAP - cavernous nerve interposition grafting

Profilassi della 
disfunzione erettile 

dopo prostatectomia 
radicale

Pazienti con 
carcinoma della 

prostata

Terapia profilattica 
postoperatoria: 
vacuum device, 
PGE1, PDE5-Is

Recupero della 
funzione erettile I - IV

Prostate cancer - Carcinoma of the prostate - radical (retropubic, perineal, 
laparoscopic) prostatectomy - postoperative prophylaxis -  sexual side 
effects prevention - erectile dysfunction prevention - vacuum device - 
PDE5 inhibitors - intracavernosal injection - alprostadil - sildenafil - tadalafil 
- vardenafil

Terapia della 
disfunzione erettile 

dopo prostatectomia 
radicale

Pazienti con 
carcinoma della 

prostata

Terapia della 
disfunzione erettile 

postoperatoria: 
vacuum device, 
PGE1, PDE5-Is, 
protesi peniene

Recupero della 
funzione erettile I - IV

Prostate cancer - Carcinoma of the prostate - radical  (retropubic, perineal, 
laparoscopic) prostatectomy - sexual function recovery -  sexual side 
effects therapy (treatment) - erectile dysfunction therapy (treatment) - 
erection recovery - vacuum device - PDE5 inhibitors -intracavernosal 
injection - alprostadil - sildenafil - tadalafil - vardenafil - penile prostheses -
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Capitolo Titolo e 
autore Scopo Quesito

Sfaccettature                                                    Sfaccettature
Parole chiave

Popolazione Intervento Risultati Disegno degli 
studi

8
Intervento 
psicologico 

nella neoplasia 
prostatica

definire il ruolo 
dell’intervento 

psicologico con 
il paziente con 

patologia prostatica

Quali sono le 
comorbidità 

psicologiche connesse 
alla diagnosi di CaP

Pazienti con 
diagnosi di 

carcinoma della 
prostata 

Valutazione 
della presenza 
di comorbidità  
psicologiche  

connesse alla 
diagnosi 

Definire le comorbidità 
psicologiche connesse 

alla diagnosi di CAP
Tutti

RICERCA 20/04/2006        PAROLA CHIAVE: Prostatic Neoplasms 
AND (psychologist OR sexuality OR sexual behaviour OR quality of 
life); LIMITS: All Adult: 19+ years, Publication Date from 1998/01/01 to 
2006/01/31, only items with abstracts, English, German,  Spain, French,  
Male, Humans

Quali sono i 
trattamenti psicologici 

delle comorbidità 
psicologiche presenti 
alla diagnosi di CaP

Pazienti con 
diagnosi di 

carcinoma della 
prostata  che 
presentano 
comorbidità 

psicologiche ed 
hanno intrapreso 

trattamenti 
psicologici

Valutazione 
degli effetti 

dei trattamenti 
adottati nei casi 

di presenza 
di comorbidità 

psicologiche dovuti 
alla diagnosi di 

CaP

Diminuzione 
delle comorbidità 

psicologiche presenti 
alla diagnosi di CaP

Tutti

Quali sono le 
comorbidità 

psicologiche connesse 
alle diverse terapie 
utilizzate per la cura 

del CaP

Pazienti con 
carcinoma della 

prostata sottoposti 
a chirurgia e/o 

radioterapia e/o 
terapia medica 

Valutazione delle 
comorbidità 
psicologiche 

connesse alle 
diverse terapie 
utilizzate per la 
cura del CaP

Definire le comorbidità 
psicologiche connesse 

alle diverse terapie 
utilizzate per la cura 

del CaP

Tutti

Quali sono i 
trattamenti psicologici 

delle comorbidità 
psicologiche presenti 

durante/dopo la terapia 
medica per CaP

Pazienti con 
carcinoma della 

prostata sottoposti 
a terapia medica 

per CpA, che 
presentano 
comorbidità 

psicologiche ed 
hanno intrapreso 

trattamenti 
psicologici

Valutazione 
dei trattamenti 

psicologici delle 
comorbidità 
psicologiche 

presenti durante/
dopo terapia la 
medica per CaP

 Diminuzione 
delle comorbidità 

psicologiche presenti 
durante/dopo la 

terapia medica per 
CaP

Tutti
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Capitolo Titolo e 
autore Scopo Quesito

Sfaccettature                                                    Sfaccettature
Parole chiave

Popolazione Intervento Risultati Disegno degli 
studi

8
Intervento 
psicologico 

nella neoplasia 
prostatica

definire il ruolo 
dell’intervento 

psicologico con 
il paziente con 

patologia prostatica

Quali sono le 
comorbidità 

psicologiche connesse 
alla diagnosi di CaP

Pazienti con 
diagnosi di 

carcinoma della 
prostata 

Valutazione 
della presenza 
di comorbidità  
psicologiche  

connesse alla 
diagnosi 

Definire le comorbidità 
psicologiche connesse 

alla diagnosi di CAP
Tutti

RICERCA 20/04/2006        PAROLA CHIAVE: Prostatic Neoplasms 
AND (psychologist OR sexuality OR sexual behaviour OR quality of 
life); LIMITS: All Adult: 19+ years, Publication Date from 1998/01/01 to 
2006/01/31, only items with abstracts, English, German,  Spain, French,  
Male, Humans

Quali sono i 
trattamenti psicologici 

delle comorbidità 
psicologiche presenti 
alla diagnosi di CaP

Pazienti con 
diagnosi di 

carcinoma della 
prostata  che 
presentano 
comorbidità 

psicologiche ed 
hanno intrapreso 

trattamenti 
psicologici

Valutazione 
degli effetti 

dei trattamenti 
adottati nei casi 

di presenza 
di comorbidità 

psicologiche dovuti 
alla diagnosi di 

CaP

Diminuzione 
delle comorbidità 

psicologiche presenti 
alla diagnosi di CaP

Tutti

Quali sono le 
comorbidità 

psicologiche connesse 
alle diverse terapie 
utilizzate per la cura 

del CaP

Pazienti con 
carcinoma della 

prostata sottoposti 
a chirurgia e/o 

radioterapia e/o 
terapia medica 

Valutazione delle 
comorbidità 
psicologiche 

connesse alle 
diverse terapie 
utilizzate per la 
cura del CaP

Definire le comorbidità 
psicologiche connesse 

alle diverse terapie 
utilizzate per la cura 

del CaP

Tutti

Quali sono i 
trattamenti psicologici 

delle comorbidità 
psicologiche presenti 

durante/dopo la terapia 
medica per CaP

Pazienti con 
carcinoma della 

prostata sottoposti 
a terapia medica 

per CpA, che 
presentano 
comorbidità 

psicologiche ed 
hanno intrapreso 

trattamenti 
psicologici

Valutazione 
dei trattamenti 

psicologici delle 
comorbidità 
psicologiche 

presenti durante/
dopo terapia la 
medica per CaP

 Diminuzione 
delle comorbidità 

psicologiche presenti 
durante/dopo la 

terapia medica per 
CaP

Tutti
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9.4. Diagramma di Selezione dei 
lavori scientifici

Argomento Lavori 
Rilevati Estratti Eliminati 

con motivo Valutati

Epidemiologia 2394 447 216 231
Screening 575 98 2 96

Diagnosi

Anamnesi e E.O. 771 40 3 37
Forme molecolari 586 71 28 43
Derivati del PSA 1027 166 18 148
Nomogrammi 257 139 93 46
Fattori di rischio 2114 320 285 35
Patologia 6184 576 401 175
Biopsia prostatica 932 466 288 178
Imaging 1035 117 73 44

Terapia

Chemioprevenzione 1509 248 185 63
Sorveglianza attiva 148 54 32 22
Chirurgia 2564 579 282 297
Radioterapia 3352 510 137 373
Brachiterapia 545 174 106 68
altre opzioni 140 77 14 63
OT di 1° linea 206 28 3 25
OT di 2° linea 1509 139 79 60
CHT antiblastica 587 400 250 150
problematiche ossee 657 97 67 30
Terapia di supporto 841 325 172 153

problematiche uro-andrologiche 502 214 113 101

problematiche psico-oncologiche 1012 761 485 276

 Totale 29447 6046 3332 2714
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9.5. Questionario online

Questionario conoscitivo collegato alla stesura di linee guida per 
la diagnosi, stadiazione e terapia del carcinoma della prostata

(grazie al contributo non vincolante di Sanofi-Aventis)

Totale risposte archiviate 4.655

Tutte le categorie

1) Diagnosi precoce e screening (1 domanda/e)
2) Ananmnesi ed esame obiettivo (1 domanda/e)
3) PSA (6 domanda/e)
4) Imaging e stadiazione (4 domanda/e)
5) Biopsia (4 domanda/e)
6) Stadiazione (9 domanda/e)
7) Chemioprevenzione (2 domanda/e)
8) Sorveglianza (4 domanda/e)
9) Chirurgia (6 domanda/e)
10) Radioterapia (17 domanda/e)
11) Brachiterapia (4 domanda/e)
12) Trattamenti alternativi (7 domanda/e)
13) Problematiche uro-andrologiche (10 domanda/e)
14) Problematiche psico-oncologiche (3 domanda/e)
15) Terapia ormonale (3 domanda/e)
16) Terapia ormonale di 2° LINEA (3 domanda/e)
17) Chemioterapia (6 domanda/e)
18) Problematiche ossee (2 domanda/e)
19) Terapia di supporto (5 domanda/e)
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Diagnosi precoce e screening

1 Ritenete che sia utile un programma di diagnosi precoce con 
DRE e PSA in soggetti asintomatici ?
Domanda a risposta singola

Sì a) (54 occorrenze) 71.05 %
No b) (22 occorrenze) 28.95 %

(Totale occorrenze: 76 )

Ananmnesi ed esame obiettivo

2 Con un PSA < a 2,5 ng/ml e DRE sospetta sottoponi il 
paziente a mappaggio prostatico ?
Domanda a risposta singola

Sì a) (51 occorrenze) 70.83 %
No b) (21 occorrenze) 29.17 %

(Totale occorrenze: 72 )

PSA

3 Nella pratica clinica comune, qual è il cut-off  di PSA per cui 
consideri appropriato proporre una biopsia prostatica
Domanda a risposta singola

>= 4.0 ng/ml a) (61 occorrenze) 84.72 %
2 di 23 04/10/2007 9.15b) 
>= 2.5 ng/ml c) (5 occorrenze) 6.94 %
>= 3.0 ng/ml d) (6 occorrenze) 8.33 %

(Totale occorrenze: 72 )

4 Con un PSA compreso tra 4.0-10.0 ng/ml quale dei seguenti 
parametri di aiuta di più nel proporre una biopsia prostatica
Domanda a risposta singola

PSA density a) (5 occorrenze) 7.25 %
PSA density della zona di transizione b) (1 occorrenze) 1.45 %
PSA velocity c) (18 occorrenze) 26.09 %
Rapporto libero/totale d) (45 occorrenze) 65.22 %
Altri parametri (CPSA, HK2, ) e) (0 occorrenze) 0 %

(Totale occorrenze: 69 )
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5 Utilizzi i derivati del PSA e le sue Forme molecolari 
nell’indicazione alla biopsia prostatica?
Domanda a risposta singola

Mai a) (24 occorrenze) 34.78 %
Sì, quando il PSA totale è tra 4 e 10 ng/ml b) (36 occorrenze) 52.17 %
Sì, quando il PSA totale è tra 2 e 4 ng/ml c) (4 occorrenze) 5.8 %
Sì, quando il PSA totale è tra 2 e 10 ng/ml d) (1 occorrenze) 1.45 %
Sempre, indipendentemente dai valori di PSA totale e) (4 occorrenze) 5.8 %

(Totale occorrenze: 69 )

6 Utilizzi i derivati del PSA correlati al volume prostatico 
nell’indicazione alla biopsia prostatica?
Domanda a risposta singola

No a) (19 occorrenze) 28.36 %
Sì, PSAD (cut off  0,15 ng/ml/cc) b) (5 occorrenze) 7.46 %
Sì, PSAD (cut off  0,1 ng/ml/cc) c) (0 occorrenze) 0 %
Sì, PSAD (cut off  valutato su casistica personale) d) (2 occorrenze) 2.99 %
Sì, PSATZ (cut off  0,35 ng/ml/cc) e) (1 occorrenze) 1.49 %
Sì, PSATZ (cut off  0,15-0,20 ng/ml/cc) f) (0 occorrenze) 0 %
Sì, PSATZ (cut off  valutato su casistica personale) g) (0 occorrenze) 0 %
No, ma tengo comunque della dimensione dellah) 

prostata (40 occorrenze) 59.7 %
(Totale occorrenze: 67 )

7 Quale valore del rapporto PSA F/T consideri patologico 
(sospetto di neoplasia prostatica)?
Domanda a risposta singola

F/T < 15% a) (33 occorrenze) 50 %
F/T < 20% b) (21 occorrenze) 31.82 %
F/T < 25% c) (0 occorrenze) 0 %
F/T < 30% d) (2 occorrenze) 3.03 %
Non utilizzo il PSA F/T perché non esiste un valore di riferimento standard e) 
(10 occorrenze) 15.15 %

(Totale occorrenze: 66 )

8 Utilizzi il cPSA (PSA complessato) nell’indicazione alla biopsia 
prostatica
Domanda a risposta singola

No a) (59 occorrenze) 90.77 %
Sì, al posto del F/T, quando il PSA totale è nella zona grigiab) (0 occorrenze) 
0 %
Sì, solo quando il PSA F/T non è dirimente c) (6 occorrenze) 9.23 %
Sempre, indipendentemente dai valori di PSA totale d) (0 occorrenze) 0 %

(Totale occorrenze: 65 )
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Imaging e stadiazione

9 Quale metodo diagnostico utilizzate come prima indagine nel 
riconoscimento del carcinoma della prostata?
Domanda a risposta singola

ecografia transrettale a) (27 occorrenze) 40.91 %
Tc b) (0 occorrenze) 0 %
RMN c) (2 occorrenze) 3.03 %
Nessuno dei presedenti d) (37 occorrenze) 56.06 %

(Totale occorrenze: 66 )

10 Quando utilizzate l’ecografia transrettale come metodo 
diagnostico nel carcinoma della prostata ?
Domanda a risposta singola

sempre a) (16 occorrenze) 24.24 %
mai b) (2 occorrenze) 3.03 %
solo nello screening c) (2 occorrenze) 3.03 %
sono come ausilio per l’utilizzo di biopsie mirate d) (46 occorrenze) 69.7 %

(Totale occorrenze: 66 )

11 Quando utilizzate la TC come metodo diagnostico nel 
carcinoma della prostata?
Domanda a risposta singola

sempre a) (4 occorrenze) 6.06 %
mai b) (19 occorrenze) 28.79 %
solo in caso do PSA elevato c) (11 occorrenze) 16.67 %
per definire un rilievo ecografico d) (4 occorrenze) 6.06 %
solo nei casi di malattia avanzata e) (28 occorrenze) 42.42 %

(Totale occorrenze: 66 )

12 Quando utilizzate la Risonanza Magnetica come metodo 
diagnostico nel carcinoma della prostata?
Domanda a risposta singola

sempre a) (1 occorrenze) 1.52 %
mai b) (30 occorrenze) 45.45 %
in casi selezionati dal prelievo bioptico c) (20 occorrenze) 30.3 %
nello screening d) (1 occorrenze) 1.52 %
solo nei casi di malattia avanzanta e) (14 occorrenze) 21.21 %

(Totale occorrenze: 66 )

Biopsia

13 Nella pratica clinica comune, quale ti sembra essere il numero 
ottimale di prelievi da eseguire alla prima biopsia ?
Domanda a risposta singola
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6 a) (1 occorrenze) 1.61 %
8 b) (4 occorrenze) 6.45 %
10-12 c) (33 occorrenze) 53.23 %
12-18 d) (16 occorrenze) 25.81 %
18 e) (2 occorrenze) 3.23 %
Variabile al variare del volume prostatico f) (6 occorrenze) 9.68 %

(Totale occorrenze: 62 )

14 Nella pratica clinica comune, quale ti sembra essere il numero 
ottimale di prelievi da eseguire alla seconda biopsia?
Domanda a risposta singola

6 e biopsie della TZ a) (0 occorrenze) 0 %
8 e biopsie della TZ b) (3 occorrenze) 5 %
10-12 e biopsie della TZ c) (21 occorrenze) 35 %
12-18 comprese le biopsie della TZ d) (17 occorrenze) 28.33 %
18 comprese le biopsie della TZ e) (11 occorrenze) 18.33 %
Variabile al variare del volume prostatico f) (8 occorrenze) 13.33 %

(Totale occorrenze: 60 )

15 In caso di HGPIN alla prima biopsia, come ti comporteresti?
Domanda a risposta singola

Rebiopsia entro 3 mesi a) (15 occorrenze) 25 %
Rebiopsia dopo 3 mesi b) (39 occorrenze) 65 %
Propongo subito una biopsia a saturazione c) (6 occorrenze) 10 %

(Totale occorrenze: 60 )

16 In caso di ASAP / Lesione sospetta ma non diagnostica per 
adenocarcinoma alla prima biopsia, come ti comporteresti?
Domanda a risposta singola

Rebiopsia entro 3 mesi a) (21 occorrenze) 35 %
rebiopsia dopo 3 mesi b) (31 occorrenze) 51.67 %
Propongo subito una biopsia a saturazione c) (8 occorrenze) 13.33 %

(Totale occorrenze: 60 )

Stadiazione

17 Quale metodo diagnostico ritieni più utile nella stadiazione loco-
regionale del carcinoma prostatico ?
Domanda a risposta singola

ecografia a) (13 occorrenze) 21.67 %
TC b) (14 occorrenze) 23.33 %
RM c) (15 occorrenze) 25 %
nessuno dei tests indicati d) (18 occorrenze) 30 %

(Totale occorrenze: 60 )
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18 In quali casi utilizzi la Risonanza Magnetica nella stadiazione 
loco-regionale del carcinoma della prostata?
Domanda a risposta singola

mai a) (30 occorrenze) 50 %
solo se il PSA è elevato b) (5 occorrenze) 8.33 %
solo nei casi di malattia localmente avanzata c) (22 occorrenze) 36.67 %
solo nei casi di malattia sistemica d) (3 occorrenze) 5 %

(Totale occorrenze: 60 )

19 Quale metodo diagnostico utilizzi nel Follow up del carcinoma 
della prostata?
Domanda a risposta singola

TC-PET a) (1 occorrenze) 1.69 %
Scintigrafia ossea b) (4 occorrenze) 6.78 %
RMN c) (1 occorrenze) 1.69 %
TC d) (2 occorrenze) 3.39 %
Esami di laboratorio e) (51 occorrenze) 86.44 %

(Totale occorrenze: 59 )

20 Nello studio dei linfonodi addominali in paziente portatore di 
carcinoma prostatico utilizzi la TC
Domanda a risposta singola

in caso di PSA elevato a) (41 occorrenze) 69.49 %
in presenza di qualsiasi valore di PSA b) (3 occorrenze) 5.08 %
mai c) (7 occorrenze) 11.86 %
sempre d) (8 occorrenze) 13.56 %

(Totale occorrenze: 59 )

21 Nello studio dei linfonodi addominali e pelvici l’accuratezza 
diagnostica risulta:
Domanda a risposta singola

maggiore con l’ecografia a) (1 occorrenze) 1.69 %
maggiore con la TC b) (17 occorrenze) 28.81 %
maggiore con la RM c) (7 occorrenze) 11.86 %
analoga con l’ impiego della TC e della RM d) (34 occorrenze) 57.63 %

(Totale occorrenze: 59 )

22 Nella tua pratica quotidiana, utilizzi i nomogrammi come ausilio 
per la stadiazione?
Domanda a risposta singola

sempre a) (18 occorrenze) 30.51 %
mai b) (13 occorrenze) 22.03 %
a volte c) (28 occorrenze) 47.46 %

(Totale occorrenze: 59 )
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23 Se li utilizzi, quale tra questi prevalentemente?
Domanda a risposta singola

Partin a) (33 occorrenze) 58.93 %
AURO b) (16 occorrenze) 28.57 %
altri (specificare) c) (7 occorrenze) 12.5 %

(Totale occorrenze: 56 )

24 Utilizzi le classi di rischio nella stadiazione / programmazione 
terapeutica ?
Domanda a risposta singola

Sì a) (47 occorrenze) 81.03 %
No b) (11 occorrenze) 18.97 %

(Totale occorrenze: 58 )

25 La migliore definizione di fattore prognostico è :
Domanda a risposta singola

Fattore che influenza la risposta ad un determinato trattamento a) (9 
occorrenze) 15.79 %
Fattore correlato alla probabilità di guarigione o di aumento di sopravvivenza b) 
(45 occorrenze) 78.95 %
Fattore indicante il trattamento più idoneo c) (3 occorrenze) 5.26 %

(Totale occorrenze: 57 )

Chemioprevenzione

26 Fai chemioprevenzione del carcinoma prostatico?
Domanda a risposta singola

Sì a) (1 occorrenze) 1.79 %
Sì per L’ HGPIN b) (3 occorrenze) 5.36 %
Sì in caso di ereditarietà c) (0 occorrenze) 0 %
Sì in caso di familiarità d) (4 occorrenze) 7.14 %
Sì per l’ASAP e) (1 occorrenze) 1.79 %
Sì per b,c,d,e f) (5 occorrenze) 8.93 %
Sì per b,c,d g) (0 occorrenze) 0 %
No h) (25 occorrenze) 44.64 %
No, ma informo i pazienti ad altro rischio che esistono farmaci che i) 
potenzialmente prevengono il CaP (17 occorrenze) 30.36 %

(Totale occorrenze: 56 )

27 Se fai chemioprevenzione del carcinoma prostatico cosa utilizzi?
Domanda a risposta singola

Finasteride a) (9 occorrenze) 16.98 %
Dutasteride b) (1 occorrenze) 1.89 %
Finasteride o Dutasteride indifferentemente c) (6 occorrenze) 11.32 %
Selenio d) (0 occorrenze) 0 %
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Selenio e micronutrienti antiossidanti e) (7 occorrenze) 13.21 %
Micronutrienti antiossidanti f) (3 occorrenze) 5.66 %
Tutti i precedenti g) (12 occorrenze) 22.64 %
Dieta povera di lipidi ed esercizio fisico h) (15 occorrenze) 28.3 %

(Totale occorrenze: 53 )

Sorveglianza

28 L’attualità epidemiologica e clinica relativa al carcinoma 
prostatico fa ritenere che esista una questione di
Domanda a risposta singola

sovradiagnosi a) (4 occorrenze) 7.69 %
sovratrattamento b) (9 occorrenze) 17.31 %
entrambe c) (36 occorrenze) 69.23 %
nessuna delle due d) (3 occorrenze) 5.77 %

(Totale occorrenze: 52 )

29 Ritenete che sia possibile omettere il trattamento attivo in 
pazienti con malattia iniziale in base a fattori di rischio?
Domanda a risposta singola

Sì, in base esclusivamente a parametri connessi al paziente (età, performance a) 
status, comorbidità) (29 occorrenze) 56.86 %
Sì, in base a fattori di rischio clinico-patologici (PSA,GPS, stadio T, parametri b) 
legati alla bx) (18 occorrenze) 35.29 %
No mai c) (4 occorrenze) 7.84 %

(Totale occorrenze: 51 )

30 Ritenete che sia possibile omettere il trattamento attivo anche 
in pazienti ottimamente candidabili a terapia attiva -età, buon PS- 
(sorveglianza attiva), se sono portatori di adeguati criteri di selezione?
Domanda a risposta singola

Sì a) (27 occorrenze) 52.94 %
No b) (24 occorrenze) 47.06 %

(Totale occorrenze: 51 )

31 Ritenete che un adeguato programma di SA sia in grado di non 
compromettere la prognosi nei pazienti che non dovessero mantenere i 
criteri di selezione?
Domanda a risposta singola

Sì a) (6 occorrenze) 12 %
No b) (4 occorrenze) 8 %
Probabilmente sì c) (29 occorrenze) 58 %
Probabilmente no d) (11 occorrenze) 22 %

(Totale occorrenze: 50 )
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Chirurgia

32 In pazienti con sospetto di malattia prostatica non-confinata 
(T3 clinico), senza controindicazioni anestesiologiche e con ostruzione 
cervico-uretrale conclamata, suggerisci:
Domanda a risposta singola

La prostatectomia radicale a) (25 occorrenze) 49.02 %
TURP + Radioterapia b) (19 occorrenze) 37.25 %
TURP + Terapia ormonale c) (7 occorrenze) 13.73 %

(Totale occorrenze: 51 )

33 In quale di questi pazienti eseguiresti un intervento di 
prostatectomia radicale con intento Nerve Sparing, ( funzione erettile 
pre-operatoria conservata) (consentite risposte multiple):
Domanda a risposta singola

PSA 15; 2 prelievi bioptici positivi su 12 effettuati, GS 3+3 a) (2 occorrenze) 
4 %
PSA 6; 4 prelievi bioptici (Bilaterali) positivi su 12 effettuati, GS 3+3 b) (10 
occorrenze) 20 %
PSA 9; 1 prelievo bioptico positivo su 12 effettuati, Gleason Grade 4 c) (19 
occorrenze) 38 %
Tutte le precedenti d) (14 occorrenze) 28 %
Nessuna delle precedenti e) (5 occorrenze) 10 %

(Totale occorrenze: 50 )

34 Consideri la linfadenomectomia pelvica durante RRP curativa?
Domanda a risposta singola

Sì a) (12 occorrenze) 24.49 %
No b) (37 occorrenze) 75.51 %

(Totale occorrenze: 49 )

35 In pazienti con fattori prognostici favorevoli esegui ugualmente 
la linfectomia?
Domanda a risposta singola

MAI a) (26 occorrenze) 52 %
SEMPRE b) (24 occorrenze) 48 %

(Totale occorrenze: 50 )

36 In caso di linfectomia stadiante positiva per malattia 
carcinomatosa (dopo esame estemporaneo), sospendi la procedura?
Domanda a risposta singola

SI a) (13 occorrenze) 26.53 %
NO b) (4 occorrenze) 8.16 %
Non eseguo l’esame estemporaneo c) (32 occorrenze) 65.31 %

(Totale occorrenze: 49 )
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37 Che tipo di linfectomia esegui durante interventi di 
prostatectomia radicale?
Domanda a risposta singola

Otturatoria a) (9 occorrenze) 18.37 %
Iliaci esterni + Otturatori b) (21 occorrenze) 42.86 %
liaci Interni+ Iliaci esterni + Otturatori c) (19 occorrenze) 38.78 %

(Totale occorrenze: 49 )

Radioterapia

38 La RTE con intento di radicalità è indicata in tutti i pazienti con 
malattia loco-regionale ?
Domanda a risposta singola

Sì a) (32 occorrenze) 64 %
No b) (18 occorrenze) 36 %

(Totale occorrenze: 50 )

39 La tecnica di irradiazione conformazionale con alte energie (con 
o senza modulazione del fascio) deve essere considerata la modalità di 
scelta?
Domanda a risposta singola

Sì a) (34 occorrenze) 87.18 %
No b) (5 occorrenze) 12.82 %

(Totale occorrenze: 39 )

40 I pazienti in classe di rischio intermedia ed alta devono essere 
irradiati a dosi di riferimento > 70 Gy indipentemente dalla associazione 
terapeutica?
Domanda a risposta singola

Sì a) (31 occorrenze) 81.58 %
No b) (7 occorrenze) 18.42 %

(Totale occorrenze: 38 )

41 L’irradiazione profilattica dei linfonodi pelvici deve essere 
effettuata nei pazienti a rischio di compromissione sub-clinica definita 
secondo l’algoritmo predittivo di McRoach o la classe di rischio?
Domanda a risposta singola

Sì a) (28 occorrenze) 73.68 %
No b) (10 occorrenze) 26.32 %

(Totale occorrenze: 38 )

42 Tutti i pazienti in classe di rischio bassa sono candidati a RTE 
esclusiva ?
Domanda a risposta singola
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Sì a) (21 occorrenze) 55.26 %
No b) (17 occorrenze) 44.74 %

(Totale occorrenze: 38 )

43 Tutti i pazienti in classe di rischio intermedia/alta sono 
candidati a trattamento associato con TO neoadiuvante/adiuvante ?
Domanda a risposta singola

Sì a) (31 occorrenze) 81.58 %
No b) (7 occorrenze) 18.42 %

(Totale occorrenze: 38 )

44 La durata della terapia ormonale neoadiuvante deve essere > 2 
mesi e la durata della terapia ormonale adiuvante deve essere > 2 anni ?
Domanda a risposta singola

Sì a) (28 occorrenze) 75.68 %
No b) (9 occorrenze) 24.32 %

(Totale occorrenze: 37 )

45 L’outcome oncologico deve essere valutato solo attraverso 
l’analisi della cinetica del PSA ?
Domanda a risposta singola

Sì a) (30 occorrenze) 81.08 %
No b) (7 occorrenze) 18.92 %

(Totale occorrenze: 37 )

46 L’esecuzione della biopsia dopo RTE può essere considerata 
come un criterio di valutazione del risultato, al di fuori di studi clinici 
controllati ?
Domanda a risposta singola

Sì a) (9 occorrenze) 23.68 %
No b) (29 occorrenze) 76.32 %

(Totale occorrenze: 38 )

47 Quale delle seguenti motivazioni ritieni predominante per 
giustificare un trattamento associato ERT + terapia ormonale ?
Domanda a risposta singola

la tua esperienza clinica a) (9 occorrenze) 18.75 %
i riscontri della letteratura b) (39 occorrenze) 81.25 %
la durata della lista di attesa c) (0 occorrenze) 0 %

(Totale occorrenze: 48 )

48 Quale dei seguenti indicatori prognostici utilizzi nella 
valutazione di un trattamento associato ERT + terapia ormonale ?
Domanda a risposta singola
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il valore di T e/o N a) (4 occorrenze) 8.33 %
il GPS b) (0 occorrenze) 0 %
il PSA alla diagnosi c) (1 occorrenze) 2.08 %
a+b d) (4 occorrenze) 8.33 %
a+c e) (10 occorrenze) 20.83 %
b+c f) (3 occorrenze) 6.25 %
gli algoritmi predittivi per la compromissione di N e/o delle vescicole g) 
seminali (8 occorrenze) 16.67 %
le classi di rischio h) (18 occorrenze) 37.5 %

(Totale occorrenze: 48 )

49 Quale dei seguenti indicatori prognostici utilizzi nella 
formulazione del piano di trattamento radioterapico (definizione dei 
volumi di irradiazione e delle dosi da erogare)?
Domanda a risposta singola

il valore di T e/o N a) (4 occorrenze) 8.7 %
il GPS b) (0 occorrenze) 0 %
il PSA alla diagnosi c) (1 occorrenze) 2.17 %
a+b d) (5 occorrenze) 10.87 %
a+c e) (5 occorrenze) 10.87 %
b+c f) (1 occorrenze) 2.17 %
gli algoritmi predittivi per la compromissione di N e/o delle vescicole g) 
seminali (11 occorrenze) 23.91 %
le classi di rischio h) (19 occorrenze) 41.3 %

(Totale occorrenze: 46 )

50 Ritieni che la dose totale di 70 Gy (calcolata al punto ICRU) 
possa considerarsi indicata nei pz trattati con ERT esclusiva ed intento 
di radicalità?
Domanda a risposta singola

No mai a) (7 occorrenze) 16.28 %
Sì sempre b) (10 occorrenze) 23.26 %
Si ma solo nei pazienti a prognosi favorevole (T<2a e GPS < 3+3 e PSA < c) 
10.0)

(26 occorrenze) 60.47 %
(Totale occorrenze: 43 )

51 Ritieni che la tecnica di irradiazione conformazionale 
(3D-CRT), con o senza modulazione dell’intensità del fascio, 
rappresenti il goal-standard per i pz con ca.P da sottoporre a ERT con 
intento di radicalità?
Domanda a risposta singola

Sì a) (42 occorrenze) 95.45 %
No b) (2 occorrenze) 4.55 %

(Totale occorrenze: 44 )
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52 Utilizzi l’istogramma dose/volume per la valutazione 
previsionale del rischio di tossicità radioindotta al retto?
Domanda a risposta singola

No mai a) (13 occorrenze) 33.33 %
Sì, sempre b) (12 occorrenze) 30.77 %
Si, ma solo nei pazienti trattati a dosi > 76 Gy c) (14 occorrenze) 35.9 %

(Totale occorrenze: 39 )

53 Ritieni opportuno informare il paziente in merito al rischio di 
neoplasia radioindotta?
Domanda a risposta singola

No, in quanto non ritengo che esistano dati sufficienti per renderlo a) 
quantificabile (10 occorrenze) 25 %
Sì, sempre b) (19 occorrenze) 47.5 %
Si, ma solo nei pazienti con età < 70 anni c) (6 occorrenze) 15 %
Si, ma solo nei pazienti con anamnesi positiva per poliposi del colon-retto d) 
e/o di npl superficiale della vescica (5 occorrenze) 12.5 %

(Totale occorrenze: 40 )

54 Quale delle seguenti figure professionali ritieni più indicata per 
formulare la diagnosi di recidiva biochimica dopo ERT?
Domanda a risposta singola

l’ urologo a) (9 occorrenze) 21.95 %
il radioterapista b) (1 occorrenze) 2.44 %
l’oncologo medico c) (0 occorrenze) 0 %
indifferentemente, una delle tre figure professionali sopra elencate d) (31 
occorrenze) 75.61 %

(Totale occorrenze: 41 )

Brachiterapia

55 Quali fattori malattia relati ritiene rendano considerabile una 
brachiterapia con impianto permanente (LDR) come monoterapia?
Domanda a risposta singola

basso rischio definito da T1c-2a, GS < 7 e PSA < 10 ng/ml a) (29 occorrenze) 
72.5 %
rischio intermedio definito da T2b-c o GS 7 o PSA 10-20 ng/ml b) (2 
occorrenze) 5 %
in entrambi le categorie è considerabile c) (9 occorrenze) 22.5 %

(Totale occorrenze: 40 )

56 Quali fattori paziente relati ritiene rendano considerabile una 
brachiterapia con impianto permanente (LDR)
Domanda a risposta singola
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volume prostatico < 50-55 cc a) (5 occorrenze) 12.82 %
IPSS < 15 e Qmax > 15 ml/s b) (3 occorrenze) 7.69 %
Presenza di entrambi i punti precedenti c) (28 occorrenze) 71.79 %
Volume prostatico e flusso non sono rilevanti d) (3 occorrenze) 7.69 %

(Totale occorrenze: 39 )

57 Quali fattori malattia relati ritiene possano controindicare una 
brachiterapia con impianto permanente (LDR) come monoterapia?
Domanda a risposta singola

basso rischio definito da T1c-2a, GS < 7 e PSA < 10 ng/ml a) (7 occorrenze) 
17.95 %
alto rischio definito da T3a-b o GS 8-10 o PSA > 20 ng/ml b) (32 occorrenze) 
82.05 %

(Totale occorrenze: 39 )

58 Quali fattori paziente relati ritiene possano controindicare una 
brachiterapia con impianto permanente (LDR)?
Domanda a risposta singola

età < 60 anni a) (2 occorrenze) 5.13 %
ostruzione severa b) (17 occorrenze) 43.59 %
entrambi i fattori c) (20 occorrenze) 51.28 %

(Totale occorrenze: 39 )

Trattamenti alternativi

59 La Crioterapia e l’HIFU possono essere proposte quale:
Domanda a risposta singola

Trattamento con finalità radicale del carcinoma prostatico organo-confinato a) 
e localmente avanzato in pazienti selezionati. (8 occorrenze) 19.51 %
Trattamento con finalità di salvataggio dopo fallimento radioterapico. b) (8 
occorrenze) 19.51 %
Trattamento palliativo locale del carcinoma metastatico, con la finalità di c) 
limitare o ridurre gli effetti indotti dalla progressione neoplastica loco-
regionale, causa di ostruzione e/o ematuria (solo per la Crioterapia). (8 
occorrenze) 19.51 %
Tutte le precedenti. d) (17 occorrenze) 41.46 %

(Totale occorrenze: 41 )

60 I principali svantaggi della Crioterapia e dell’HIFU sono 
rappresentati da:
Domanda a risposta singola

Elevati costi e necessità di un lungo training tecnico. a) (8 occorrenze) 19.51 %
Mancanza di studi clinici randomizzati. b) (7 occorrenze) 17.07 %
Limitati follow-up. c) (6 occorrenze) 14.63 %
Risposte 3 e 4 d) (20 occorrenze) 48.78 %

(Totale occorrenze: 41 )



503

61 I principali vantaggi offerti dalla Crioterapia e dall’HIFU sono:
Domanda a risposta singola

Possibile esecuzione in regime di Day Surgery in anestesia periferica, con a) 
assente o limitato sanguinamento e scarsa morbidità. (28 occorrenze) 70 %
Ripetibilità a breve termine del trattamento in caso di failure. b) (11 
occorrenze) 27.5 %
Assenza di Deficit Erettile procedura-correlato. c) (1 occorrenze) 2.5 %
Lunghi follow-up clinici disponibili. d) (0 occorrenze) 0 %

 (Totale occorrenze: 40 )

62 Quale cut off  di PSA consideri più valido per definire il 
fallimentobiochimico dopo RRP ?
Domanda a risposta singola

=0.02 ng/ml a) (1 occorrenze) 2.5 %
>0.02 ng/ml b) (7 occorrenze) 17.5 %
=0.04 ng/ml c) (2 occorrenze) 5 %
=0.06 ng/ml d) (0 occorrenze) 0 %
Qualsiasi valore di PSA in crescita in almeno due misurazioni successive e) (30 
occorrenze) 75 %

(Totale occorrenze: 40 )

63 Nel distinguere la sede della recidiva dopo RRP, quali sono i 
parametri clinici a cui fai riferimento?
Domanda a risposta singola

Gleason score alla RRP a) (1 occorrenze) 2.56 %
Stadio patologico alla RRP b) (2 occorrenze) 5.13 %
PSA velocity c) (10 occorrenze) 25.64 %
PSA DT d) (0 occorrenze) 0 %
Intervallo di tempo tra RRP e PSA failure e) (8 occorrenze) 20.51 %
Tutti f) (15 occorrenze) 38.46 %
Nessuno g) (3 occorrenze) 7.69 %

(Totale occorrenze: 39 )

64 Esegui di routine una ristadiazione con imaging con un PSA 
failure < 1 ng/ml dopo RRP?
Domanda a risposta singola

Sì a) (12 occorrenze) 30.77 %
No b) (27 occorrenze) 69.23 %

(Totale occorrenze: 39 )

65 Esegui di routine una ristadiazione con imaging con un PSA 
failure > 1 ng/ml dopo RRP?
Domanda a risposta singola

Sì a) (26 occorrenze) 66.67 %
No b) (13 occorrenze) 33.33 %

(Totale occorrenze: 39 )
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Problematiche uro-andrologiche

66 Nella tua personale esperienza, dopo Prostatectomia radicale 
NON NERVESPARING in pazienti con ottima funzione erettile 
preoperatoria, qual‘è la percentuale di recupero della funzione erettile 
(intendendo la capacità di avere rapporti sessuali soddisfacenti senza 
ausilio di farmaci) a 18-24 mesi dall’intervento?
Domanda a risposta singola

< 10% a) (24 occorrenze) 58.54 %
20-30% b) (11 occorrenze) 26.83 %
30-40% c) (5 occorrenze) 12.2 %
40-50% d) (1 occorrenze) 2.44 %
50-60% e) (0 occorrenze) 0 %

(Totale occorrenze: 41 )

67 Nella tua personale esperienza, dopo Prostatectomia radicale 
NERVESPARING MONOLATERALdP in pazienti con ottima 
funzione erettile preoperatoria, qual‘è la percentuale di recupero della 
funzione erettile (intendendo la capacità di avere rapporti sessuali 
soddisfacenti senza ausilio di farmaci) a 18-24 mesi dall’intervento?
Domanda a risposta singola

< 10% a) (2 occorrenze) 5 %
20-30% b) (14 occorrenze) 35 %
30-40% c) (8 occorrenze) 20 %
40-50% d) (7 occorrenze) 17.5 %
50-60% e) (6 occorrenze) 15 %
60-70% f) (2 occorrenze) 5 %
70-80% g) (1 occorrenze) 2.5 %

(Totale occorrenze: 40 )

68 Nella tua personale esperienza, dopo Prostatectomia radicale 
NERVESPARING BILATERALdP in pazienti con ottima funzione 
erettile preoperatoria, qual‘è la percentuale di recupero della funzione 
erettile (intendendo la capacità di avere rapporti sessuali soddisfacenti 
senza ausilio di farmaci) a 18-24 mesi dall’intervento?
Domanda a risposta singola

< 10% a) (0 occorrenze) 0 %
20-30% b) (4 occorrenze) 10 %
30-40% c) (9 occorrenze) 22.5 %
40-50% d) (7 occorrenze) 17.5 %
50-60% e) (5 occorrenze) 12.5 %
60-70% f) (11 occorrenze) 27.5 %
70-80% g) (2 occorrenze) 5 %
80-90% h) (2 occorrenze) 5 %

(Totale occorrenze: 40 )
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69 Secondo la tua personale esperienza lo studio della funzione 
sessuale pre e postoperatoria cosa dovrebbe valutare ?
Domanda a risposta singola

funzione erettiva a) (5 occorrenze) 12.5 %
funzione orgasmica b) (0 occorrenze) 0 %
funzione pulsionale (libido, desiderio, eccitazione) c) (0 occorrenze) 0 %
a+b d) (3 occorrenze) 7.5 %
a+c e) (8 occorrenze) 20 %
b+c f) (0 occorrenze) 0 %
a+b+c g) (24 occorrenze) 60 %

(Totale occorrenze: 40 )

70 Secondo la tua personale esperienza la valutazione della 
funzione sessuale pre e postoperatoria dovrebbe essere eseguita con:
Domanda a risposta singola

intervista fatta dal chirurgo a) (4 occorrenze) 10 %
intervista fatta dallo psicologo b) (5 occorrenze) 12.5 %
questionario predisposto dal chirurgo, auto compilato dal paziente c) (3 
occorrenze) 7.5 %
questionario validato, autocompilato dal paziente d) (28 occorrenze) 70 %

(Totale occorrenze: 40 )

71 Ai fini della conservazione/recupero della funzione erettiva 
dopo prostatectomia radicale ritieni che siano fattori rilevanti: (possibili 
più di una scelta)
Domanda a risposta multipla

esperienza del chirurgo a) (30 occorrenze) 22.9 %
ottima funzione erettile preoperatoria b) (28 occorrenze) 21.37 %
età del paziente c) (31 occorrenze) 23.66 %
tecnica nerve sparing d) (33 occorrenze) 25.19 %
adeguato follow-up (18-24 mesi e) (9 occorrenze) 6.87 %

(Totale occorrenze: 131 )

72 Ai fini della conservazione/recupero della funzione erettiva 
dopo prostatectomia radicale ritieni che sia un fattore rilevante il 
riconoscimento e la conservazione delle arterie pudende accessorie?
Domanda a risposta singola

Sì a) (19 occorrenze) 48.72 %
No b) (20 occorrenze) 51.28 %

(Totale occorrenze: 39 )

73 Ai fini della conservazione/recupero della funzione erettiva 
dopo prostatectomia radicale ritieni che sia un fattore rilevante o utile 
l’innesto nervoso (n. surale / n. genitofemorale) dal/i lato/i in cui il/
ifascio/i neurovascolare/i non è/sono stato/i risparmiato/i?
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Domanda a risposta singola
Sì a) (6 occorrenze) 15 %
No b) (34 occorrenze) 85 %

(Totale occorrenze: 40 )

74 Ai fini della conservazione/recupero della funzione erettiva 
dopo prostatectomia radicale, ritieni che sia un fattore rilevante o utile 
iniziare precocemente un terapia proerettile farmacologica (PDE5-I / 
PROSTAGLANDINE intracavernose) in previsione dell’interazione 
sessuale?
Domanda a risposta singola

Sì a) (33 occorrenze) 82.5 %
No b) (7 occorrenze) 17.5 %

(Totale occorrenze: 40 )

75 Ai fini della conservazione/recupero della funzione erettiva 
dopo prostatectomia radicale, ritieni utile uno schema terapeutico 
“riabilitativo”, iniziato precocemente dopo l’intervento, con utilizzo
a tempi prefissati di farmaci proerettili orali ?
Domanda a risposta singola

Sì a) (35 occorrenze) 87.5 %
No b) (5 occorrenze) 12.5 %

(Totale occorrenze: 40 )

Problematiche psico-oncologiche

76 A fronte dell’offerta al paziente di più strategie terapeutiche, 
ritiene utile predisporre un setting clinico particolare per aiutare il 
paziente a prendere una decisione?
Domanda a risposta singola

Sì, sempre a) (29 occorrenze) 72.5 %
Qualche volta (per quali situazioni?) b) (7 occorrenze) 17.5 %
No, mai c) (4 occorrenze) 10 %

(Totale occorrenze: 40 )

77 Ritiene opportuno predisporre interventi integrati andro-psico 
sessuologici per il paziente affetto da CAP ?
Domanda a risposta singola

Sì, sempre a) (9 occorrenze) 23.08 %
Qualche volta b) (25 occorrenze) 64.1 %
No, mai c) (5 occorrenze) 12.82 %

(Totale occorrenze: 39 )

78 Ritiene che strumenti di rilevazione della Qualità di Vita validi 
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ed attendibili per la popolazione italiana ( EORTC; FACT-P; UCLA ) 
siano sufficienti per comprendere la compromissione della sfera psico-
affettiva-sessuale del paziente con CAP?
Domanda a risposta singola

Si a) (18 occorrenze) 46.15 %
No b) (21 occorrenze) 53.85 %

(Totale occorrenze: 39 )

Terapia ormonale

79 Per “Soppressione Androgenica Differita (Deffered Deprivation 
Therapy)” si intende :
Domanda a risposta singola

La terapia ormonale che segue ogni terapia primaria con intento curativo a) 
(chirurgia, radioterapia) (4 occorrenze) 10.26 %
La terapia ormonale che si instaura alla comparsa di segni clinici di b) 
progressione o di sintomii (30 occorrenze) 76.92 %
La terapia ormonale con LH-RH che segue un periodo iniziale di 15-30 c) 
giorni con utilizzo di un antiandrogeno (5 occorrenze) 12.82 %

(Totale occorrenze: 39 )

80 Il Blocco Androgenico Massimale (MAB) è definito come :
Domanda a risposta singola

La sola associazione fra LH-RH analogo ed antiandrogeno a) (19 occorrenze) 
48.72 %
L’associazione fra LH-RH analogo – antiandrogeno e finasteride b) (3 
occorrenze) 7.69 %
L’associazione fra castrazione chirurgica o farmacologia e antiandrogeno c) (17 
occorrenze) 43.59 %

(Totale occorrenze: 39 )

81 Dopo sospensione dell’ LH-RH analogo nella Terapia 
Intermittente i sintomi della ipotestostetonemia si risolvono dopo :
Domanda a risposta singola

un periodo di 1 - 3 mesi a) (10 occorrenze) 25.64 %
Un periodo di circa 3-6 mesi b) (22 occorrenze) 56.41 %
Un periodo di 6-9 mesi c) (7 occorrenze) 17.95 %

(Totale occorrenze: 39 )

Terapia ormonale di 2° linea

82 Il carcinoma prostatico ormono-indipendente:
Domanda a risposta singola

E’ sinonimo di carcinoma ormono-refrattario a) (13 occorrenze) 33.33 %
Non è resistente alla castrazione b) (0 occorrenze) 0 %
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Può ancora essere sensibile a manipolazioni ormonali di secondo livello c) (11 
occorrenze) 28.21 %
Non è più sensibile alla terapia ormonale d) (15 occorrenze) 38.46 %

(Totale occorrenze: 39 )

83 Per seconda linea ormonale si intendono:
Domanda a risposta singola

Le manipolazioni ormonali dopo LHRH-A a) (9 occorrenze) 23.68 %
Le manipolazioni ormonali dopo BAM b) (17 occorrenze) 44.74 %
La terapia ormonale dopo “rising PSA” c) (7 occorrenze) 18.42 %
Nessuna delle precedenti d) (5 occorrenze) 13.16 %

(Totale occorrenze: 38 )

84 I trattamenti ormonali di 2a linea:
Domanda a risposta singola

producono risposte obiettive durature a) (0 occorrenze) 0 %
impattano sulla sopravvivenza globale b) (4 occorrenze) 10.53 %
prolungano il tempo a comparsa di sintomi c) (8 occorrenze) 21.05 %
possono determinare dal 15 al 75% di riposte del PSA nei pazienti con d) 
carcinoma prostatico ormono-indipendente (26 occorrenze) 68.42 %

(Totale occorrenze: 38 )

Chemioterapia

85 In quale fase della malattia ormono-refrattaria è indicato iniziare 
il trattamento chemioterapico?
Domanda a risposta singola

esclusivamente a progressione biochimica a) (12 occorrenze) 30.77 %
progressione biochimica e strumentale in assenza di sintomi b) (6 occorrenze) 
15.38 %
progressione biochimica e strumentale con sintomatologia clinica c) (21 
occorrenze) 53.85 %

(Totale occorrenze: 39 )

86 Esistono indicatori ci possano aiutare nell’identificazione del 
“timing” per la chemioterapia?
Domanda a risposta singola

analisi della cinetica del PSA a) (20 occorrenze) 52.63 %
performance status b) (2 occorrenze) 5.26 %
Presenza di malattia viscerale c) (1 occorrenze) 2.63 %
malattia sintomatica d) (15 occorrenze) 39.47 %

(Totale occorrenze: 38 )

87 Quale chemioterapico utilizzate in I linea nel carcinoma 
prostatico ormono-refrattario?
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Domanda a risposta singola
75 Taxotere mg/m2 con schedula trisettimanale (approvato come a) 
nuovo standard terapeutico nel 2004 da FDA e EMEA in base ai dati di 
prolungamento della sopravvivenza di circa 2 mesi rispetto al precedente 
standard rappresentato dal novantrone) (25 occorrenze) 71.43 %
Taxotere 30 mg/m2 settimanale x 5 settimane ogni 6 settimane b) (4 
occorrenze) 11.43 %
Novantrone 12 mg/m2 ogni 21 giorni( standard terapeutico dal 1999 per c) 
l’efficacia palliativa dimostrata ma senza alcun impatto sulla sopravvivenza) 
(0 occorrenze) 0 %
Taxotere 60 mg/m2 + estramustina 280 mg x 3/die (per 5 giorni) ogni 21 d) (4 
occorrenze) 11.43 % giorni (2 occorrenze) 5.71 %

(Totale occorrenze: 35 )

88 In quali casi utilizzate il Novantrone in I linea?
Domanda a risposta singola

Sempre a) (1 occorrenze) 2.86 %
Nei pazienti anziani non cardiopatici b) (0 occorrenze) 0 %
Mai dopo l’approvazione del taxotere quale nuovo standard c) (13 occorrenze) 
37.14 %
In caso di controindicazioni all’uso dei taxani (v. intolleranza e/o reazioni d) 
allergiche). (21 occorrenze) 60 %

(Totale occorrenze: 35 )

89 Vi sono ancora degli spazi terapeutici per l’Estramustina nel 
carcinoma prostatico ormono-refrattario?
Domanda a risposta singola

No, dopo i dati dello studio SWOG 99-16, non prponibile (aggiunta di a) 
tossicità) (13 occorrenze) 36.11 %
Deve essere proposta ai pazienti con senza comorbidità b) (9 occorrenze) 25 
%
presenta un accettabile profilo di tossicità e permette di posticipare la CT c) (14 
occorrenze) 38.89 %

(Totale occorrenze: 36 )

90 Gli analoghi della somatostatina trovano indicazione nel ca. 
prostatico ormonorefrattario?
Domanda a risposta singola

Solo se cromogranina sierica elevata a) (16 occorrenze) 44.44 %
Solo se IHC positiva per CgA all’es.istologico. b) (4 occorrenze) 11.11 %
No, gli studi a favore sono pochi e su casistiche ridotte c) (15 occorrenze) 
41.67 %
Solo in associazione ad LHRH-A alla sospensione dell’antiandrogeno d) (1 
occorrenze) 2.78 %

(Totale occorrenze: 36 )



 510

Problematiche ossee

91 I bisfosfonati
Domanda a risposta singola

Riducono l’incidenza delle complicanze scheletriche a) (14 occorrenze) 37.84 
%
Non vanno utilizzati se le metastasi sono addensanti b) (1 occorrenze) 2.7 %
Riducono sempre il dolore da metastasi ossee c) (4 occorrenze) 10.81 %
L’acido zoledronico è l’unico bisfosfonato che si è dimostrato efficace nel d) 
ridurre l’incidenza delle complicanze scheletriche (18 occorrenze) 48.65 %

(Totale occorrenze: 37 )

92 Quando dovrebbe essere iniziato il trattamento con acido 
zoledronico nel carcinoma prostatico?
Domanda a risposta singola

Comparsa di metastasi ossee a) (11 occorrenze) 29.73 %
Comparsa di sintomi b) (8 occorrenze) 21.62 %
Evidenza di complicanze scheletriche c) (11 occorrenze) 29.73 %
Nei pazienti con osteoporosi prima di iniziare LHRH-A d) (7 occorrenze) 
18.92 %

(Totale occorrenze: 37 )

Terapia di supporto

93 La dose massima di morfina somministrabile nelle 24 ore è:
Domanda a risposta singola

60 mg a) (7 occorrenze) 18.92 %
120 mg b) (5 occorrenze) 13.51 %
Non esiste dose massima c) (25 occorrenze) 67.57 %

(Totale occorrenze: 37 )

94 Il metadone è:
Domanda a risposta singola

un oppoide per il dolore moderato/severo a) (38 occorrenze) 100 %
un antidepressivo b) (0 occorrenze) 0 %
un FANS c) (0 occorrenze) 0 %

(Totale occorrenze: 38 )

95 Quale farmaco radiometabolico utilizzi nel trattamento 
sintomatico delle metastasi ossee da ca prostatico?
Domanda a risposta singola

Stronzio a) (23 occorrenze) 63.89 %
Samario b) (13 occorrenze) 36.11 %
Renio c) (0 occorrenze) 0 %

(Totale occorrenze: 36 )
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96 L’ emivita del Samario è di:
Domanda a risposta singola

80,6 giorni a) (3 occorrenze) 8.57 %
25,4 giorni b) (10 occorrenze) 28.57 %
giorni c) (22 occorrenze) 62.86 %

(Totale occorrenze: 35 )

97 Quali delle seguenti scale di valutazione dell’ intensità del dolore 
sono validate in lingua italiana e quindi utilizzabili nella pratica clinica:
Domanda a risposta singola

ESAS a) (3 occorrenze) 8.11 %
BPI b) (0 occorrenze) 0 %
Scala Verbale c) (7 occorrenze) 18.92 %
Tutte queste d) (27 occorrenze) 72.97 %

(Totale occorrenze: 37 )
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9.6. Consensus Conference

Consensus Conference interattiva per la preparazione 
delle Linee Guida su:

Carcinoma prostatico: diagnosi, stadiazione e terapia
Milano, 11 e 12 maggio 2007

(grazie al contributo non vincolante di Sanofi-Aventis)

Cognome e nome Specialita’

1. Abbolito antonino Urologo
2. Acanfora ferdinando Urologo
3. Aiello caterina Oncologo
4. Amadio placido Oncologo
5. Andrei francesco Urologo
6. Antognoni  paolo Radioterapista
7. Ardito raffaele Oncologo
8. Barbieri roberto Oncologo
9. Bardari franco Urologo
10. Bari mario Oncologo
11. Bellei luca Urologo
12. Belmonte pietro Urologo
13. Bergamaschi franco Urologo
14. Bertolotto michele Radiologo
15. Biccari felice Mmg
16. Blefari franco Urologo
17. Bolzicco gian paolo Radioterapista
18. Bombaci  sebastiano Oncologo
19. Bozzo walter Urologo
20. Bracarda sergio Oncologo
21. Buli pierfrancesco Urologo
22. Burattini luciano Oncologo
23. Caffo orazio Oncologo
24. Calista franco Oncologo
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25. Cammarota teresa Radiologo
26. Campa tiziana Palliativista
27. Capizzi salvatore Urologo
28. Caponera mauro Urologo
29. Cappellaro  livio Urologo
30. Caraceni enrico Urologo
31. Carella  consiglia
32. Carnesalli franco Mmg
33. Caruso anita Psicooncologo
34. Casarico antonello Urologo
35. Castagnetti giovanni Urologo
36. Cecchi massimo Urologo
37. Cellini francesco Radioterapista
38. Cionini luca Radioterapista
39. Cirillo stefano Radiologo
40. Colombo alessandro Radioterapista
41. Comande’ mario Oncologo
42. Comi leopoldo Urologo
43. Conti giario natale Urologo
44. Contino giovanni Urologo
45. Cordaro calogero Urologo
46. Costa nunzio Mmg
47. Costantini anna Psicooncologo
48. Cozzupoli pietro Urologo
49. Crova alice Oncologa
50. Damioli  giacomo Urologo
51. D’angelo alessandro Oncologo
52. De panflis giovanni Mmg
53. De paula ugo Radioterapista
54. De sangro carlo Oncologo
55. D’errico giovanni battista Mmg
56. Detti beatrice Radioterapista
57. Di donato luigi Urologo
58. Di giovacchino giuseppe Urologo
59. Di nota angelo Oncologo
60. Divan claudio Urologia
61. Donegani simona Psicologo
62. Dotti alberto Urologo
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63. Evangelisti lucia Oncologo
64. Facchini gaetano
65. Falqui vincenzo Urologo
66. Falsaperla mario Urologo
67. Falvo francesco Urologo
68. Fava sergio Oncologo
69. Fedelini paolo Urologo
70. Fellin gianni Radioterapista
71. Ferrari giovanni Urologo
72. Ferrari vittorio Oncologo
73. Ferrario alessandra Oncologo
74. Fiori massimo Urologo
75. Folco ugo Oncologo
76. Fontana andrea Oncologo
77. Fraccon anna paola Oncologo
78. Francesca francesco Urologo
79. Franzone paola Radioterapista
80. Galli luca Oncologo
81. Gallucci michele Urologo
82. Garzilli crescenzo Urologo
83. Gernone angela
84. Giovanis petros Oncologo
85. Gozzi gino Radiologo
86. Gunelli roberta Urologo
87. Ieluzzi maria luigia Mmg
88. Introini carlo Urologo
89. Lalanne michel gerald Urologo
90. Laricchiuta rocco Oncologo
91. Loiero ubaldo Mmg
92. Luporini anna Oncologo
93. Lusenti carlo Urologo
94. Luzi fedeli  stefano Oncologo
95. Magli alessandro Radioterapista
96. Malinverni luigi Radioterapista
97. Martino maria teresa Oncologo
98. Marzo carla Mmg
99. Mecozzi antonella
100. Messina caterina Oncologo
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101. Migliari roberto Urologo
102. Montanari  marco Oncologo
103. Montefiore franco Urologo
104. Morana carmelo Urologo
105. Morasso gabriella Psicologo
106. Moroni maurizio Urologo
107. Munoz fernando Radioterapista
108. Mussari salvatore Radioterapista
109. Muto giovanni Urologo
110. Nava dante luciano Urologo
111. Nicolai nicola Urologo
112. Nigrisoli evandro Anatomopatologo
113. Ortega cinzia Oncologo
114. Palma fernando Epidemiologo
115. Panizzutti mauro Urologo
116. Pappagallo gianluigi Metodologo
117. Pastorini alessandro Onc.-ematologo
118. Pavlica pietro Radiologo
119. Pellegrino antonio Urologo
120. Perachino massimo Urologo
121. Peroni roberto Radiologo
122. Piazza raffaella Radiologo
123. Piazza nicola Urologo
124. Pigni alessandra Terap. Del dolore
125. Pinna maria antonietta Oncologo
126. Piovano  pier luigi Oncologo
127. Pisconti salvatore
128. Pizza carmine Oncologo
129. Pomara giorgio Urologo
130. Pompa paolo Urologo
131. Porcaro antonio Urologo
132. Porciello roberto Oncologo
133. Procopio giuseppe Oncologo
134. Puppo antonella Biologo
135. Puppo paolo Urologo
136. Quaglia alberto Epidemiologo
137. Raciti giovanni Urologo
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138. Raguso giuseppe nicola Urologo
139. Raucci carlo alberto Oncologo
140. Rocco francesco Urologo
141. Romano giampiero Oncologo
142. Romano mario Radioterapista
143. Russo donatella Radioterapista
144. Salisci elisabetta Urologo
145. Salvioni roberto Urologo
146. Sangiorgi antonio Urologo
147. Saracino bianca maria Radioterapista
148. Sartori donata Oncologo
149. Seles elena Oncologo
150. Scattoni  vincenzo Urologo
151. Seniori costantini
152. Severini enrico Urologo
153. Signor marco Radioterapista
154. Sobatti davide Oncologo
155. Sordillo leonardo Mmg
156. Spagni matteo Urologo
157. Spatafora sebastiano Urologo
158. Spatuzzi andrea Psicologo
159. Stancati salvatore Urologo
160. Striano stefano Urologo
161. Tanca luciana Oncologo
162. Tedde angelo Urologo
163. Tocci antonio Oncologo
164. Tolve veneranda Mmg
165. Tucci  giacomo Urologo
166. Valdagni riccardo Oncologo
167. Vavassori andrea Radioterapista
168. Vavassori vittorio Radioterapista
169. Verderame francesco Radioterapista
170. Villa sergio Radioterapista
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