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Patologie della prostata correlate all’eta:

* Prostatiti (acute, croniche):
30-50 anni

e |pertrofia prostatica benigna
e Tumore prostatico
>50-60 aa




Ipertrofia prostatica benigna
SINTOMI URINARI

Piui cresce I'eta, pii aumentano i casi




Tumore prostatico

NO SINTOMI URINARI

Il cancro della prostata e biologicamente
eterogeneo

e Tumori latenti
« Tumori potenzialmente letali




Il tumore della prostata

Western Europe
Deaths (all ages), Males
Total: 264672

69906 (26.4%) [l Lung
20068 (11.2%) [l Colon and rectum

29382 (11.1%) Prostate
13799 ( 5.29) Stomach
12597 { 4.8%) Pancreas
10546 ¢ 4.0%) [l Liver

1ozzo ¢ 3.9%) [l Bladder
000 ¢ 3.4%) [l Cesophagus
8139 ¢ 3.1%) [l Leukaemia

71115 (26.9%) Other

GLOBOCAMN 2002, [ARC
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Western Europe
New cancer cases (all ages), Males
Total: 472102
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Il tumore della prostata

Italy
New cancer cases (all ages), Males
Total: 162756

30384 (18.7%) [l Lung
23518 (14.4%) | Frostate
20457 (12.6%) Colon and rectum
15987 { 9.8%) Bladder
9550 { 6.1%) Stomach
gz67 ¢ 5.1%) ] Liver
5649 ¢ 3.5%) [l Mon-Hodgkin lymphoma
5568 ¢ 3.4%) [l kidney etc.
4a05 ¢ 3.0%) [l Larynx
38171 (23.5%) Other

Italy
Deaths (all ages), Males
Total: 91711

GLOBOCAN 2002, TARC
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Il tumore della prostata: incidenza, prevalenza e
mortalita in Italia

Figura 1: stime di incidenza e mortalita per tumore della prostata in Italia. Tassi standardizzati per 100.000
persone/anno (popolazione standard europea), etd 0-99 anni.
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Figura 2: stime di prevalenza per tumore della prostata in Italia. Proporzione grezza per 100.000 abitanti, eta 0-99

anni. (La prevalenza & espressa come proporzione grezza poiché fornisce informazioni sul reale carico sanitario della
patologia oncologica)
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Il tumore della prostata: incidenza, prevalenza e
mortalita in Italia

Figura 3: stime di inci di tumore della prostata per area geografica. Tassi standardizzati per 100.000
persone/anno (popolazione standard europea), eta 0-99 anni.
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Figura 4: stime di mortalita per tumore della prostata per area geografica. Tassi standardizzati per 100.000
persone/anno (popolazione standard europea), eta 0-99 anni.
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Urology 2003 62 (suppl 6A), 22; 3-12

Epidemiology of prostate cancer
E. David Crawford

Prostate Cancer Cases
Distribution by Age
SEER Program®, 1973-1995

Age at Diagnosis

10 15
Percent of Casas




AUMENTO DELLAPOPOLAZIONE

ANZIANA

Percentuale di soggetti over 65 sulla popolazione generale USA
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prevenzione primaria?

e Familiarita

e Dieta

e Fattori ambientall

» Esposizione professionale




INCIDENZA DEL CARCINOMA PROSTATICO
NEGLI ULTIMI 30 ANNI
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Tassi di incidenza del tumore prostatico in
relazione allo stadio, 1973-1995

Prostate Cancer
80 - Incidence Rates Localized

by Stage, 1973-1995
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|l tumore della prostata
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8/24/1983-12/31/1988 1/1/1989-12/31/1993  1/1/1994-12/31/1998 1/1/1999-7/1/2003

n=152 n=474 n= 506 n= 185
Years

Neoplasie prostatiche clinicamente confinate

Stamey, J Urol 2004




CAUSE DELL'AUMENTATA INCIDENZA

* Aumento dell’eta media

Paziente

e Maggiore attenzione alla malattia |
Medico

* Miglioramento delle tecniche diagnostiche | TRUS

Biopsia

« Aumento del cancerogeni ambientali (?)




Cosae il PSA?
Antigene Prostatico Specifico (PSA):.
Marker tumorale dosato nel sangue

Normale fino a 2.5 ng/ml

Dubbio fra 2.5 e 10 ng/ml
libero/totale < 10%




e sensibilita: 72.1%

o specificita: 93.2%

e valore predittivo positivo: 25.1%




PSA: “fattori confondenti”

 |PB (volume prostatico), flogosi
 esplorazione rettale

e elaculazione
* manovre strumentali endoscopiche

e esercizio fisico
 farmaci (inibitori della 5-alfa reduttasi)

o stabilita della proteina alle diverse temperature

e diversi kit di dosaggio




PSA: vantaggi e svantaggi

Principali vantaggi:
-Se il risultato e normale, cio potra
rassicurare chi lo ha effettuato

-Permette di individuare il tumore prima
che 1 sintomi si manifestino

-Consente di individuare il tumore
quando si trova in uno stadio precoce,
cosa che potrebbe permettere di iniziare
prima un trattamento

-Se il trattamento e efficace, puo
permettere di evitare le conseguenze
di un tumore in stadio metastatico o una

morte prematura

-

Principali svantaggi:
-1l test puo condurre a un falso negativo
e rassicurare a torto chi lo ha effettuato

- Puo dare ansia ed indurre I’effettuazione di
esami medici inutili

- Puo individuare tumori di lenta evoluzione

per 1 qualli non sarebbe stata necessaria

alcuna cura

| trattamenti del tumore hanno effetti

y secondari che possono influire

sulla vita quotidiana




Introduzione del PSA come test di screening:
argomento controverso

(Screening di popolazione: prevenzione
secondaria)




Aspetti relativi all’utilita di uno screening
di popolazione per malattia tumorale




Andamento di incidenza e mortalita nel
tumore di prostata, aa 1973-1999)
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<+European Randomized Study
on Prostate Cancer

<Prostate Lung Colorectal
Ovarian, PLCO Trial

Raccomandazionl

Come riportato nel"editoriale che commenta | nsutat! 3d Intenm ded gue trial randomiz-
Z3atl recentameante pubdlicatl (ERSPC e PLCO), [BEamy 2009), 'evigenza O una eMicaca
delio screening nel rdure |3 mortalita per tumore della prosiata, se esiste, € modesta;
quesio MOodesio beneficio sl realzza peraltro 3 fonte di un rilevante nschio dl sovwradia-
gnosi @ sovratrattamento. | risultatl oell'ERSPC mosirano come sia necassano sotiopome
3 screening 1.410 uomin e trattare 48 soggettl per 10 annl per evitare una morte govuta
3l Cancro 0edia prostata; ovvero 47 s0ggetl] vengono Tattatl Inutiimenie,







Diagnosi del tumore prostatico

Sospetto clinico

- Esplorazione Rettale (ER)
- Antigene Prostatico Specifico (PSA)

Ecografia prostatica transrettale (TRUS):
non diagnostica

BIOPSIA PROSTATICA




Diagnosi del tumore prostatico

ESPLORAZIONE RETTALE

e e Il primo metodo utilizzato per valutare la
prostata

e la variabilita inter-esaminatore e elevata

e consente una stima, approssimativa, del
volume prostatico

passa sensibilita

puona specificita

0asso VPP










Diagnosi del tumore prostatico

Ecografia prostatica transrettale
scarsa utilita diagnosica

o scarsa sensibilita e specificita diagnostica
» 12-30% delle neoplasie sono iso-ecogene

» 43-93% delle aree Ipo-ecogene non sono
neoplastiche




Diagnosi del tumore prostatico

Ecografia prostatica transrettale
scarsa utilita diagnosica

* ruolo diagnostico praticamente nullo
e misura del volume prostatico

» guida alla biopsia prostatica




Blopsia prostatica




Diagnosi del tumore prostatico
Blopsia prostatica

V. Scattoni er al./ Europ Urology Suppls 1s 1 (2002) 28-34

Eskew etal. (31)
Hodge et al. (10} Norberg et al. (6) ® Additional biopsy in prostate
larger than 50 gr

Nava et al. (30) . Ravery et al. (34)

@ biopsies of the transition zone ® Additional biopsy in prostate
directed medially towards the larger than 50 gr
urethra with an angle of 10°

Babaian et al. (26)

12 prelievi random sotto guida
ecografica, in anestesia locale,
procedura ambulatoriale

Presti et al. (14) Gore et al. (17)
O Proposed final oclet prostate Naughton et al. (34) @ Additional biopsy core of the
biopsy technique transition zone in large prostate
© Biopsy scheme with the optimal
detection rate




Diagnosi del tumore prostatico
Biopsia prostatica:
Grado di differenziazione cellulare: Gleason score

Gleason's Pattern Scale

Well

1. Small, uniferm glands. ditferentidind

FIGURE 1. Gleason Grading System Diagram

2. More space (stroma)
between glands.

Modearately

differentiated
3. Distinctly infiltration of )

cells from glands at margins.

{ Ly AT ] Poorly differentlated
A N - Anaplastic

N s L e __r_;‘I,_ I!u__‘:_ ey
g >, B . « 4. Irregular masses of neoplastic
A ol s Lo

ik ﬁw‘h&a % cells with few glands.

&N:'\.._"

5. Lack of or occasional glands,
sheets of cells




Diagnosi del tumore prostatico

NCCN Guidelines Version 3.2016

ER (+-)
PSA (><10 ng/ml)
Biopsia (Gleason score, n° prelievi, % F/T)




MNational

Comprehensive

INO®IWN Cancer

NCCN Guidelines Version 3.2016

NCCN Guidelines Index
Prostate Table of Contents

el Prostate Cancer T

INITIAL PROSTATE INITIAL CLINICAL STAGING WORKUP® RISK GROUP *

CANCER DIAGNOSIS ASSESSMENT Clini Localized:

qVery low:
i Al *Tic
il i No further workup or treatment until symptomatic, :
~h.y. g except in high- or very-high-risk groupsd Ceaasom Scosd b
asymptomatic * PSA <10 ng/mL See [nitial
Bone scan if any of these: — |+ Fewer than 3 prostate | _ RRra
« T1 and PSA >20 ng/mL biopsy cores positive, ﬁs%

*ENE » T2 and PSA >10 ng/mL R <50% cancer in each e

*PSA * Gleason score 28 - core

. Glgasnn + T3, T4 * PSA density
primary and * Symptomatic <0. /mLJ/g
secondary < Low: -
grade Pelvic CT or MRI if any 5 oz w

of these: Bl s ~erapy
Life expectancy? «T3. T4 ¢ Gladson H?{:ﬁ_j (PROS-3)
>5y or Ll Suspicious Consider
Ml S TIAZ S DO =k o hae biopsy < Intermediate; =
b indicated probability See Initial
ol Iyeiph node —|. Gleasonscore Tor |~ |[1DerdRY
i g (PROS-4)
Preferred treatment for any INRORETREnt 1 ~20 ng/mL
therapy is approved clinical trial. All others: no i < High:®
additional imaging
—*| *» Gleason score 8-10 or
* PSA >20 ng/mL
e : P Locally Advanced:

aSee Principles of Life Expectancy Estimation (PROS-A). erv hiah:

EMen with clinically localized disease may consider the use of tumor-based molecular assays. Retrospective case ( I T?b Tﬂ 3 See Initial
cohort studies have shown that molecular assays performed on biopsy or prostatectomy specimens provide e —= | Therapy
prognostic information independent of NCCN risk groups. These include, but are not limited to, likelihood |_,|* Primary Gleason PROS-S
of death with conservative management, likelihood of biochemical progression after radical prostatectomy pattern 5 or (EROS-5)
or extemnal beam therapy, and likelihood of developing metastasis after radical prostatectomy or salvage * >4 cores with Gleason
radictherapy. See Discussion section. score 8-10

= ol . : o

din se]ecteg patients ﬁeretmp[icaﬁuns such as hydronephrosis or metastasis can be expected within 5 vy, Metastatic:
androgen deprivation therapy (ADT) or radiation therapy (RT) may be considered (see PROS-5). High- or very- [+ |Any T, N1 or
high-nisk factors include bulky T3-T4 disease or Gleason score 8-10. L » | Any T, Any N, M1

=Patients with multiple adverse factors may be shifted into the next highest risk group.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any cancer patient is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.
PROS-1

ersion 3.2015, 05267160 Mational Comprehensive Cancer MNebwork, inc. 2015, Al ngits resenvag. The MCCH Guidelines® and this Hustration may not be reproduced In any form withoun the express wiitien pamission of MOCH®.
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NCCN ge! Prostate Table of Contents
N Prostate Cancer it

Network®
RISK GROUP INITIAL THERAPY ADJUVANT THERAPY

Active surveillance? .
* PSA no more often than every 6 mo unless clinically indicated Progressive
* DRE no more often than every 12 mo unless clinically indicated disease™
* Repeat prostate biopsy no more often than every 12 mo unless clinically —| See Initial Clinical
indicated Assessment
» Consider mpMRI if anterior and/or aggressive cancer is suspected when (PROS-1)
PSA increases and systematic prostate biopsies are negative

EBRT" or brachythera :
g By Adverse features?

} EBRT"
Y%};Low. Radical prostatectomy (RP)' or |, See Monitoring
+ Gleason score <6 * pelvic lymph node dissection (PLND) Observation (PROS-6)
+ PSA <10 ngimL if predicted probability of lymph node Lymph node metastasis:
+ Fewer than 3 prostate metastasis 22% ADT! (category 1)  EBRTP
biopsy cores positive, (category 2B)
=50% cancer in any or
core g 2 ; Observationk
l i ctive surveillance i
Sosﬁsd:;;sr:{;g + PSA no more often than every 6 mo unless clinically indicated :;‘:eg;::g!\'e
* DRE no more often than every 12 mo unless clinically indicated 2% o
+ Repeat prostate biopsy no more often than every 12 mo unless clinically —*|See Initial Clinical
indicated Assessment
+ Consider mpMRI if anterior and/or aggressive cancer is suspected when (PROS-1)
PSA increases and systematic prostate biopsies are negative

Observation®

National
Comprehensive - NCCN Guidelines Version 3.2016 NCCN Guidelines Index

NCCN je’ Prostate Table of Contents
Ni?xi—:ezrrk” Prostate Cancer Discussion

RISK GROUP EXPECTED INITIAL THERAPY ADJUVANT THERAPY
PATIENT
SURVIVAL®

Active surveillance? ,
* PSA no more often than every 6 mo unless clinically indicated Progressive
+* DRE no more often than every 12 mo unless clinically indicated disease™
* Repeat prostate biopsy no more often than every 12 mo unless — | See Initial Clinical
clinically indicated Assessment
« Consider mpMRI if anterior and/or aggressive cancer is suspected (PROS-1)
when PSA increases and systematic prostate biopsies are negative

EBRT" or
brachytherapy

Adverse features:
EBRT"

j . ) N or

RP' 1 PLND if predicted probability of Observationk See

Low: Ilymph node metastasis 22% — i
; Lymph node metastasis: (PROS-6)

- T1-T2a

- Gleason score <6 ADT! (eategory 1) *

+« PSA <10 ng/mL EBRT " (category 2B)
or

Observation

L <10y —— Observationk




National
Comprehensive
Cancer
Network®

NCCHN Guidelines Index
Prostate Table of Contents
Discussion

NCCN Guidelines Version 3.2016
Prostate Cancer

NCCN

RISK GROUP

Intermediate:®"

* T2b-T2c or

* Gleason score 7 or
+ PSA 10-20 ng/mL

EXPECTED
PATIENT
SURVIVAL?

RP' + PLND if predicted probability
of I',rmph node metastasis 22%

EBRT" £ ADT! (4-6 mo) |

ADJUVANT THERAPY

Adverse features:
EBRTP

or

Observation®

Undetectable
PSA or nadir

Lymph node metastasis:
ADT! (category 1) £ EBRTD
(category 2B)

or

Observation (category 2B)*

PSA failure

brachytherapy
or brachytherapy alone®

Observation®

RISK GROUP

High:®
*T3aor
* Gleason
score 8-10 or
+ PSA =20 ng/imL

Very High:

* T3b-T4

+ Primary
Gleason pattern
S5or

+ >4 cores with
Gleason score
8-10

Regional:

Any T, N1, MO——

Metastatic:
Any T,
Any N, M1

—

INITIAL THERAPY
EBRT" + ADT! (2-3 y) (category 1)

or
EBRT" + brachytherapy  ADT! (2-3 y)
r

o]
EBRTP + ADT! (2-3 y) + docetaxelP

See

—| Monitoring

(PROS-6)

See Radical

Prostatectomy
Biochemical

Failure

(PROS-T)

See Radiation

Therapy
Recurrence

(PROS-8)

ADJUVANT THERAPY

See Monitoring
(PROS-8)

Adverse features:
EBRTP

or
Observationk

or |
RP! + PLND |

EBRTM + ADT! (2-3 y) (category 1)
or
EBRT" + brachytherapy * ADT! (2-3 y)

or

EBRT" + ADT! (2-3 y)+ docetaxelP

or

RP' + PLND (in select patients: with no fixation)

or - . - See Monitoring
ADT in select patientsd ——» (PROS-6)

EBRT" + ADT! (2-3 y) (category 1) See Monitoring (g
(PROS-8)

See Monitoring
(PROS-E)

See Monitoring
{PROS-8)

Ty

Lymph node metastasis:
ADT (category 1) £ EBRT"
(category 2B)

or

Observation¥ (category 2B)

Adverse features:!
EBRTP

or

Observation®

Lymph node metastasis:
ADT (category 1) £ EBRT"
(category 2B)

Observation¥ (category 2B)

!

See
Monitoring
(PROS-6)

Undetectable
PSA i

See Radical

E;‘:C“‘b'e—- Biochemical

Failure

(PROS-7)

Prostatectomy



e\ery Low (ER-, PSA <10 ng/ml, Gleason score <6, <
3 cores +, % F/T < 50%):

- sorveglianza (chirurgia, RT)
| OW (cT2a, PSA <10 ng/ml, Gleason score <6):

- sorveglianza, chirurgia, RT
|ntermediate:

- chirurgia, RT
*High:

. chirurgia, RT
\lery high:

- ormonoterapia, chirurgia, RT




Sorveglianza attiva

RISK GROUP

e\ery Low (ER-, PSA <10 ng/ml, Gleason score <6,
< 3 cores +, % F/T < 50%):
| OW (cT2a, PSA <10 ng/ml, Gleason score <6)

Aspettativa di vita >10 anni

Pazienti fit per chirurgia

Da considerare terapia attiva in caso di riclassificazione
di malattia




Vigile attesa

Aspettativa di vita inferiore a 10 anni
Non proponibile chirurgia
Tumore ben differenziato




Terapia ormonale
(palliazione)

Blocco della produzione di ormoni androgenit:

e Farmacologico

 Chirurgico

Aspettativa di vita < 10 anni
Rifiuto di altri trattamenti curativi




RADIOTERAPIA




La cura chirurgica del tumore prostatico:
la Prostatectomia Radicale

Prostate gland
Urethra

Scrotum with testis ’ B ;
and part of the vas dm




Cosa si asporta durante una
PROSTATECTOMIA RADICALE?

Spazio de] /

Retzius

Legamento
puboprostatico

Vena dorsale ——
profonda del pene

Plesso di

Santorini

Lobo

anteriore

Lobo
medio

Lobo

posteriore
Vescichetta
seminale

| Fascia di
| Denonvillier

Muscolo trasverso
perineale profondo




Cosa si asporta durante una
PROSTATECTOMIA RADICALE?

Vena dorsale
profonda del pene
Sinfisi
pubica

Legamento _ . R"“]“S"P‘—'Ei'iciulg
puboprostatico : B e - 0 vena dorsafe
profonda

Plesso venoso _

= = =y :i \ T ¥ i ; Prostata
pudendo 77 5 L0

Vescica

Arteria iliaca interna




Cosa si asporta durante una
PROSTATECTOMIA RADICALE?

Vescichette
Collo vescicale
Lobo sinistro
Capsula
Verumontanum

Dotti eiaculari
Sfintere




Prostatectomia radicale:
Anastomosl uretrovescicale




Cosa si asporta durante una
PROSTATECTOMIA RADICALE?

Nervo
splancnico lombare

Catena

Fascl neurovascolari:

Deficit erettivo Plesso ) |

|

Plesso
ipogastrico
superiore

Nervi
ipogastrici

Plesso

pelvico ,
Nervi

; erigendi
< Nervo
cavernoso

f
1 .‘-_ ‘;.“
1
)
J
Nervo pudendo

Sfintere \

l Nervo dorsale del pene
JJl




Cosa si asporta durante una
PROSTATECTOMIA RADICALE?

URETHRAL MEATUS
—————————— GLANS
_——— PREPUCE [FORESEIN}
—————— CORGMa OF GLANS
FREMULLIM
TYSON'S GLAND

Sk
~ DARTOS FASCLA OF PENIS
. BUCK'S FASCIA

EXTERMAL SPERMATIC PASCIA
.~ EMVELOFING. SPERMATIC CORD
B

L ISCHIO PUBIC RAMUS
-
! F PEN
- L CAUE OF PEMIG
" CHURAL SEFTUM OF COLLES FASCIA

INFERICIR FASCIA OF
LROGENTAL DIAPHRAGM
=

SUPERFICIAL THANSYVERSE
PERIMEAL MAFSCLE
PP

<" CUT EDGE OF COLLESFASCIA

LEVATOR AN MUSCLE
|IN ISO80 RECTAL FOSEA)

- 1SCHAL TUBEROSITY
-

."I TP OF COCCYR

AND COCCYGEAL
HGAMENT

AMUS
£
i ] INTERCAVERNCUS
CTER ANE
EXTERNAL SPHMNCTI SERTLIM, OF '/
| CENTRAL TENDON OF FERIMEUM oy e ey ]
! COPS {
OLUTEUS MAXIWLS MUSCLE SPONGICSUM i
PUBIC BOMNE
ISCHIO PLBIC RAMLS
BULBLIS LRETHRAR
CRUS FEMIE T

ISCHIAL TUBEROSITY "

Piano muscolare del
pavimento pelvico:
Incontinenza urinaria




Possibilita di conservare i1 fasci neurovascolari e
quindi la funzione erettiva

da stabilire in base alle caratteristiche clinico-patologiche
della malattia




PROSTATECTOMIA RADICALE

Prostatectomia radicale open
Prostatectomia radicale laparoscopica

Prostatectomia radicale ROBOT assistita
nerve sparing/non nerve sparing

con/senza linfoadenectomia pelvica

In relazione al grado di rischio




Prostatectomia radicale open

Retropubic Approach




Prostatectomia radicale
~ laparoscopica




Prostatectomia radicale robot assistita

Magnificazione ottica:

- miglior visualizzazione delle
strutture anatomiche

(vasi sanguigni, nervi),

- minor sanguinamento,

- migliore anastomosi

- minor tempo di degenza
Miglior risultato oncologico???
Costi???




Prostatectomia radicale robot assistita




Prostatectomia radicale robot assistita

¢

o




Prostatectomia radicale robot assistita




Prostatectomia radicale robot assistita




Prostatectomia radicale:
complicanze

Perioperatorie: comuni a tutta la chirurgia
(emorragia, infezioni, EP, etc)

Postoperatorie:
IMPOTENZA: 80-90%
(Tecnica nerve sparing?)
INCONTINENZA URINARIA: 20-30%

stenosl dell’anastomosi




Probabilita di sopravvivenza libera da progressione
biochimica a 5 e 10 anni per neoplasia patologicamente
confinata (< pT2b) dopo RRP

Autore

N° Pt

5 anni (%)

10 anni (%)

Paulson, 1990

242

88

Walsh, 1994

356

85

Catalona, 1994

590

Ohori, 1994

226

Gerber*, 1996

1354




Probabilita di sopravvivenza libera da progressione in base
allo stadio patologico (confinato — non confinato)
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Conclusioni

* neoplasia a comportamento biologico
eterogeneo, curabile in buona parte dei casi

e terapia multimodale
e allo stato non utilita di programma di screening di

popolazione

 dopo 1 50 anni visita urologica annuale
soprattutto in presenza di sintomi urinari
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