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ABSTRACT 

INTRODUZIONE E OBIETTIVI 

Il cancro prostatico (CaP) è la neoplasia maligna più frequente nel sesso maschile e la 

2° causa di morte tumore-correlata nell’uomo. Al momento della diagnosi, una buona 

parte dei pazienti presenta uno stadio localizzato di malattia, per il quale la 

prostatectomia radicale (PR) costituisce la terapia di scelta. Tuttavia, una quota non 

trascurabile di pazienti presenta un CaP con localizzazioni secondarie a livello 

linfonodale e sistemico, da cui l’importanza di un’adeguata stadiazione preoperatoria. 

La PET PSMA (Prostate Specific Membrane Antigen) è un’indagine che, per mezzo di 

un radiotracciante, consente una stadiazione preoperatoria più accurata rispetto 

all’imaging convenzionale. L’obiettivo primario dello studio consiste nel valutare 

l’accuratezza globale della PET PSMA nello staging preoperatorio linfonodale nel CaP 

a rischio intermedio-alto, usando come riferimento l’esame istologico. 

MATERIALI E METODI 

Il presente studio, caratterizzato da un disegno di trial prospettico monocentrico, include 

tutti i pazienti con CaP a intermedio-alto rischio sottoposti a PET PSMA preoperatoria e 

PR, presso la Clinica Urologica del Policlinico San Martino di Genova da Marzo 2021 

ad Aprile 2022. Sono stati calcolati sensibilità, specificità, accuratezza (AUC), valore 

predittivo positivo (VPP) e negativo (VPN) della PET PSMA. 

RISULTATI 

La PET PSMA mostra una sensibilità del 66.7%, una specificità del 90.9% e 

un’accuratezza del 78.8%. Il VPP e il VPN sono, rispettivamente, del 72.7% e 

dell’88.2%. Nel CaP a rischio intermedio la PET PSMA presenta un’accuratezza del 

63.5%, nel CaP ad alto rischio dell’82.9% e in quello localmente avanzato dell’82.5%. 

Su 45 pazienti, quelli con linfonodi patologici (pN+) rappresentano il 27% e, di questi, 

il 42% appartiene al gruppo con CaP ad alto rischio, il 29% presenta CaP localmente 

avanzato e, infine, il 16% di tali pazienti rientra nel gruppo di CaP a rischio intermedio.  

CONCLUSIONI 

La PET PSMA è caratterizzata da una buona accuratezza preoperatoria nella 

valutazione dell’interessamento linfonodale del CaP a intermedio-alto rischio. 
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PARTE GENERALE 

 

1. EPIDEMIOLOGIA ED EZIOLOGIA DEL CARCINOMA 

PROSTATICO (CaP) 

 

1.1 INCIDENZA, MORTALITA’ E SOPRAVVIVENZA 

Il tumore della prostata (CaP) è il 1° tumore maligno più frequente nella popolazione 

maschile e, con una stima di 1,1 milioni di diagnosi in tutto il mondo nel 2012, 

rappresenta il 15% di tutte le neoplasie diagnosticate [1].  

Il tasso d’incidenza standardizzato per età (100.000 abitanti/anno) del CaP varia in base 

alle diverse aree geografiche: essa è più elevata in Australia/ Nuova Zelanda, Nord 

America e nell’ Europa occidentale e settentrionale. Il maggior tasso d’incidenza in 

queste aree geografiche è soprattutto dovuto all’utilizzo dell’antigene prostatico 

specifico (PSA) nello screening della popolazione oltre che all’età media elevata di tali 

popolazioni. Al contrario, l’incidenza è bassa in Asia orientale e centro-meridionale, 

mentre i tassi nell’ Europa orientale e meridionale stanno mostrando un incremento 

costante. I tassi di mortalità, invece, sono tendenzialmente più elevati nelle popolazioni 

di discendenza africana rispetto che negli Stati Uniti e in Asia [1].  

In Italia il CaP è attualmente il tumore più frequente nei soggetti di sesso maschile e 

rappresenta il 20% di tutte le neoplasie diagnosticate sopra i 50 anni. Nel 2018 si sono 

avuti circa 35000 nuovi casi e l’incidenza continua ad essere in aumento grazie all’uso 

del test del PSA come mezzo di screening.  

La frequenza delle diagnosi autoptiche di CaP è elevata. In particolare, la prevalenza di 

diagnosi autoptica di cancro prostatico aumenta in modo strettamente correlato all’età, 

tant’è che in una revisione sistematica, è stato calcolato che in uomini di età superiore ai 

79 anni la prevalenza si assesta intorno al 59% [2, 3]. 

Dal 2015 vi è stata una riduzione del 7% delle morti per tumore della prostata. Tuttavia, 

sebbene i tassi di mortalità per il cancro prostatico stiano diminuendo, il numero di 
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decessi per questa neoplasia risulta essere in aumento a causa dell'invecchiamento della 

popolazione europea. Nel 2015 si sono avuti 74.998 decessi per questa patologia e nel 

2020 sono stati 78.800. 

La sopravvivenza globale dei pazienti con carcinoma prostatico è attualmente attestata 

al 91,4% a 5 anni dalla diagnosi ed è in crescita costante. Il fattore principale correlato a 

ciò è la diffusione del test di screening, basato sul dosaggio del PSA sierico, il quale 

determina un aumento delle diagnosi precoci di CaP, ma comporta altresì un’evidente 

quota di sovradiagnosi.  

 

Figura 1 Incidenza e mortalità CaP nei diversi continenti (Global Cancer Statistics) 

1.2 FAMILIARITA’ E GENETICA 

La familiarità sicuramente gioca un ruolo importante nello sviluppo del cancro della 

prostata. Infatti, l’aumento di incidenza del tumore prostatico in presenza di una storia 

familiare o di un background etnico (etnia africana più a rischio di sviluppare carcinomi 

aggressivi) suggerisce che la predisposizione genetica sia uno dei fattori di rischio [4, 

5]. Tuttavia, solo una piccola percentuale di soggetti con CaP ha veramente una malattia 

ereditaria, che viene definita come la presenza di tre o più parenti affetti, o almeno due 

parenti che hanno sviluppato un CaP ad insorgenza precoce nel corso della vita (<55 

anni) [6]. È anche vero, però, che, nonostante la malattia venga diagnosticata prima, il 
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decorso del CaP ereditario e l’aggressività sono sovrapponibili a quelli del CaP 

sporadico.  

In particolare, sono stati identificati più di 100 loci genici che possono contribuire allo 

sviluppo di tumore di prostata. A tal proposito, Nyberg et al hanno presentato i risultati 

di uno studio con pazienti portatori di BRCA1 e BRCA2 e il loro rischio di CaP ha 

confermato un’associazione di BRCA2 con le forme più aggressive. Pazienti con 

mutazioni BRCA sono correlate ad outcomes peggiori rispetto ai non portatori [7].  

1.3 FATTORI DI RISCHIO  

Oltre alla familiarità, vi sono anche molteplici fattori di rischio ambientali e dietetici che 

hanno un ruolo nell’eziologia del CaP.  

- SINDROME METABOLICA E OBESITA’ 

Singoli fattori diagnostici per sindrome metabolica come ipertensione e circonferenza 

della vita > 102 cm sono stati associati a un maggior rischio di CaP. L’obesità è risultata 

essere un importante fattore di rischio per CaP di alto grado. Questo effetto sembra 

principalmente legato ai fattori che concorrono a definire l’indice di massa corporea 

(BMI) [8].  

- FATTORI ORMONALI 

Elevati livelli circolanti di testosterone e IGF-1 sembrano essere correlati a un maggior 

rischio di sviluppo di CaP. 

- FATTORI DIETETICI 

In particolare, si è notata un’associazione tra un’elevata assunzione di alcool [9] e un 

aumentato rischio di riscontro di CaP, così come il consumo di cibi fritti sembra avere 

una maggior correlazione con lo sviluppo di CaP.  

- ALTRI POTENZIALI FATTORI DI RISCHIO 

Il fumo di sigaretta gioca un ruolo importante poichè associato a un maggior rischio di 

CaP di alto grado e a più elevata mortalità cancro-specifica [10]. Sono stati anche 

segnalati elementi di esposizione professionale (insetticidi, cadmio) e infettivi 

(gonorrea, Papilloma virus 16) come possibili fattori di rischio per lo sviluppo del 

tumore della prostata. Tuttavia, la mancanza, ad oggi, di evidenze di diretta causalità 

porta a non suggerire nessuna effettiva strategia per la prevenzione primaria del PCa.  
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2. PATOGENESI E CARATTERISTICHE ISTOLOGICHE 

La prostata è un organo extraperitoneale che circonda il collo della vescica e una parte 

dell’uretra. Il parenchima può essere diviso in zone: una zona centrale (CZ), una zona 

periferica (PZ), una zona di transizione (TZ) e una zona periuretrale. La maggior parte 

degli adenocarcinomi origina dalla zona periferica, mentre l’iperplasia prostatica 

benigna (IPB) generalmente nasce a livello della zona transizionale, causando 

facilmente ostruzione del lume uretrale.  

La prostata istologicamente è composta da ghiandole tubulo-alveolari separate da uno 

stroma fibrovascolare. Tali ghiandole sono composte di due strati cellulari; uno basale 

cuboide e uno cilindrico secretorio.  Nei lumi ghiandolari si aggettano delle proiezioni 

papillari e la cui struttura è resa complessa dalla presenza di numerose propaggini e 

piccole proiezioni papillari, appoggiate su sottili steli di tessuto fibrovascolare, che si 

addentano nel lume. In condizioni preneoplastiche lo strato cellulare normalmente 

continuo e uniforme presenta irregolarità e cribrature fino alla sua completa scomparsa 

nella degenerazione carcinomatosa. Nella prostata si sviluppano frequentemente lesioni 

che possono progredire ad adenocarcinoma; tali lesioni sono rilevate in genere tramite la 

TURP, eseguita per il trattamento dell’iperplasia prostatica benigna. L’iperplasia non 

costituisce un elemento di rischio per lo sviluppo di CaP; tuttavia, non è infrequente 

rilevare foci di PIN/cancro della prostata nel contesto di iperplasia prostatica trattata con 

TURP.  

La neoplasia prostatica intraepiteliale (PIN) corrisponde a un carcinoma in situ. HG-PIN 

(high-grade prostatic intraepithelial neoplasia) rappresenta un fattore di rischio per CaP 

concomitante e tale rischio è tanto più alto quanto è più elevato il volume di HG-PIN. Il 

PIN è un disordine citologico e architetturale che altera la struttura ghiandolare. 

Frequentemente (70% dei casi) le ghiandole assumono un aspetto micropapillare e 

cribriforme, il quale costituisce un elemento istologico più a rischio per lo sviluppo di 

un carcinoma invasivo. Nella PIN la continuità dello strato basale ghiandolare 

incomincia a non essere più presente.  

HG-PIN quindi sembra rappresentare la lesione precursore del CaP. Ciò che caratterizza 

il CaP da un punto di vista istologico è l’assenza di strato basale. L’istotipo più comune 

di cancro prostatico è l’adenocarcinoma acinoso (>95% di CaP), mentre 
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l’adenocarcinoma duttale (<5%) e il carcinoma neuroendocrino (1%) sono forme 

particolarmente rare. 

Esiste un sistema di grading che corrisponde al Gleason Score, usato per definire il 

grado della lesione neoplastica e correla con la prognosi del paziente. Si basa sulla 

struttura ghiandolare e definisce una scala da 1 a 5 che va dalle forme più differenziate a 

quelle meno differenziate.  

La maggior parte dei tumori contiene diversi tipi di pattern ghiandolare e viene 

assegnato il punteggio primario al pattern dominante e il punteggio secondario al 

secondo pattern più rappresentativo; i due valori numerici sono quindi sommati per 

ottenere il valore del Gleason score. Nelle neoplasie che presentano un unico pattern i 

gradi dominante e secondario vengono considerati gli stessi, e quindi il numero di 

gradazione viene raddoppiato. Qualora siano presenti 3 diversi gradi istologici, il GS 

totale è costituito dal pattern più comune (primario) e dal pattern più aggressivo 

(secondario), indipendentemente dalla sua estensione. Con questo sistema, i tumori più 

anaplastici, con un GS totale di 10 (5+5), sono caratterizzati da assenza di ghiandole e 

conta mitotica elevata.  

Gli ormoni androgeni rivestono un ruolo fondamentale nello sviluppo del CaP, dal 

momento che da essi dipende la crescita e la sopravvivenza delle cellule neoplastiche. 

Di particolare interesse circa la differenza di rischio tra etnie diverse è lo studio del gene 

AR-X correlato che contiene una sequenza polimorfica contenente ripetizioni della 

tripletta CAG (codificante per glutammina). Si è visto che i recettori per androgeni (AR) 

che contengono sequenze di poliglutammina più corte sono più sensibili all’azione degli 

androgeni. Questo spiegherebbe perché l’etnia africana, che presenta sequenze di 

poliglutammina più corte, avrebbe un rischio più alto di sviluppare CaP più aggressivi 

rispetto all’etnia caucasica e asiatica, le quali presentano sequenze intermedio-lunghe.  

L’importanza degli androgeni nel mantenere la crescita e la sopravvivenza delle cellule 

neoplastiche è testimoniata dall’effetto terapeutico che ha la terapia anti-androgenica. 

Sfortunatamente, la maggior parte dei CaP diventa poi resistente al blocco anti-

androgenico. Una spiegazione di ciò possono essere le mutazioni e influenze 

epigenetiche che consentono all’AR di essere attivato da ligandi non-androgeni. In 

particolare, le mutazioni che più di frequente rendono il CaP resistente al blocco anti-

androgenico sono state identificate nella via di segnale del P1-3 chinasi/AKT [11].  
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3. CLASSIFICAZIONE TNM E CLASSI DI RISCHIO 

Classificazione Tumor, Node, Metastasis (TNM) 2017 per la stadiazione 

del CaP [12] 

T-Tumore primario  

Tx Tumore primario non valutabile 

 T0 Nessuna evidenza di tumore primario 

 T1 Tumore clinicamente non evidente, non palpabile 

 T1a Diagnosi istologica incidentale nel 5% o meno del tessuto asportato 

 T1b Diagnosi istologica incidentale in più del 5% del tessuto asportato 

 T1c Tumore identificato mediante biopsia prostatica (eseguita per esempio a causa di un 

elevato valore di PSA) 

 T2 Tumore palpabile e confinato all’interno della prostata 

 T2a Il tumore interessa la metà di un lobo o meno 

 T2b Il tumore interessa più della metà di un lobo, ma non entrambi i lobi 

 T2c Il tumore interessa entrambi i lobi  

 T3 Tumore esteso oltre la capsula prostatica 

 T3a Estensione extra-capsulare (unilaterale o bilaterale), compreso coinvolgimento 

microscopico del collo vescicale 

 T3b Il tumore invade le vescicole seminali 

 T4 Il tumore è fisso o invade strutture adiacenti diverse dalle vescicole seminali: sfintere 

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

N - Linfonodi loco-regionali  

NX Linfonodi loco-regionali non valutabili 

N0 Nessuna metastasi in linfonodi loco-regionali 

N1 Metastasi in linfonodali loco-regionali 

M – Metastasi a distanza 

M0 Nessuna metastasi a distanza 

M1 Metastasi a distanza  

M1a Linfonodi non loco-regionali  

M1b Ossa 

M1c Altri siti 

Tabella 1 TNM CaP (EAU Prostate Cancer Guidelines 2021) 

Il Gleason Score permette di valutare l’aggressività biologica del tumore in base al suo 

grado di differenziazione. In base al GS si può definire l’ISUP grade del CaP [13]: 
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Gleason score                  ISUP Grade 

2-6                                       1 

7 (3+4)                                 2 

7 (4+3)                                 3 

8 (4+4 o 3+5 o 5+3)           4 

9-10                                      5 

Tabella 2 Gleason Score e ISUP Grade CaP (EAU Prostate Cancer Guidelines 2021) 

Un modo semplice e preciso di stratificare il rischio del carcinoma prostatico è quello 

che utilizza le classi EAU: 

CaP localizzato PSA Gleason Score e ISUP grade cT 

Rischio basso PSA <10 ng/mL  GS <7 (ISUP grado 1) cT1-T2a 

Rischio intermedio PSA 10-20 ng/mL GS 7 (grado ISUP 2/3) cT2b 

Rischio alto PSA > 20 ng/mL GS > 7 (grado ISUP 4/5) cT2c   

CaP localmente avanzato qualsiasi PSA qualsiasi GS (o ISUP) cT3-4 o cN+ 

Tabella 3 Classificazione CaP in base al rischio secondo EAU Risk Groups 2021 (EAU Prostate Cancer 

Guidelines 2021) 

Utilizzando età, stadio clinico, ISUP grade, percentuale di core bioptici positivi e PSA 

si è osservato un miglioramento della stratificazione di rischio nei pazienti affetti da 

CaP. Una stratificazione più precisa dei pazienti con carcinoma a rischio intermedio, 

clinicamente molto eterogenei, può migliorare la scelta terapeutica. Il sistema 

classificativo ISUP, suddividendo i tumori con GS=7 in ISUP grado 2 (Gleason 

primario: grado 3) e ISUP grado 3 (Gleason primario: grado 4) serve a definire in modo 

più preciso la separazione all’ interno del gruppo a rischio intermedio tra una 

sottopopolazione a rischio intermedio favorevole (ISUP grade 2) ed una a rischio 

intermedio sfavorevole (ISUP grade 3). Ciò ha una valenza soprattutto prognostica e di 

miglior gestione terapeutica.  

Infine, un’altra modalità utile per classificare il rischio di un tumore prostatico è il 

sistema NCCN (National Comprehensive Cancer Nework), il quale utilizza parametri 

come ISUP grade, percentuale di core bioptici interessati da neoplasia, stadio clinico e 

PSA sierico. 
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Figura 2 NCCN Prostate Cancer Risk Stratification 

 

4. PERCORSO DIAGNOSTICO 

 

4.1 SCREENING E DIAGNOSI PRECOCE DEL CaP 

Attualmente, lo screening per cancro della prostata è uno degli argomenti più 

controversi nella letteratura urologica.  

Lo screening per la diagnosi precoce del CaP si basa principalmente sul dosaggio del 

PSA (Antigene Prostatico Specifico), il cui aumento dei valori sierici non è tuttavia da 

correlarsi solo all’ipotesi neoplastica. Infatti, un aumento del PSA va sempre 
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contestualizzato nella storia clinico-anamnestica del paziente, poichè può anche essere 

legato a patologia benigna come prostatite o iperplasia prostatica benigna (IPB).  

Lo screening del PSA dovrebbe essere effettuato in uomini entro una certa fascia d’età, 

in relazione a quello che è il rischio individuale ed inoltre non esiste un valore di PSA 

che escluda del tutto un cancro prostatico. Ecco perché è importante associare il 

dosaggio del PSA ad altri parametri quali l’età, la velocità di crescita del PSA, le 

dimensioni della prostata e l’esame obiettivo.  

Esistono evidenze che suggeriscono un beneficio a lungo termine del PSA nella 

riduzione della mortalità cancro-specifica. 

I soggetti a cui andrebbe rivolto lo screening con il PSA quegli uomini tra i 55-69 anni, 

selezionati in base al rischio individuale e informati dei rischi/benefici dello screening. 

Il dosaggio del PSA eseguito in questa categoria di pazienti dovrebbe essere associato a 

un modesto beneficio in termini di sopravvivenza. Nei pazienti sopra i 70 anni, invece, 

lo screening con PSA presenta un livello di raccomandazione basso (D) [14, 15].  

Da una recente revisione sistematica [16] è emerso che lo screening con il PSA si 

associa a una maggior probabilità di diagnosi di malattia localizzata e meno avanzata; 

tuttavia, non si è notato alcun beneficio di sopravvivenza cancro-specifico.  

Secondo i dati dello studio ERSPC [17], a seguito di un follow-up esteso nei pazienti 

sottoposti a screening, la riduzione della mortalità rimane fondamentalmente invariata. 

In particolare, con il procedere del follow up, il number needed to screen (NNS) e il 

number needed to treat (NNT) dei pazienti con CaP si riducono.  

Queste varie evidenze suggeriscono che lo screening di popolazione sistematico del 

PSA non sia indicato, anche perché l’aumento della diagnosi è correlato ad un aumento 

dell’over-treatment e ad un maggior rischio di potenziali effetti collaterali. Infatti, la 

diagnosi di CaP non implica necessariamente il trattamento attivo.  

Tabella 4 Dati follow up studio ERSPC (EAU Prostate Cancer Guidelines 2021) 
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Gli uomini che dovrebbero trarre maggior beneficio da una diagnosi precoce tramite 

screening sono quelli a più alto rischio di sviluppare il CaP, ovvero coloro di età > 50 

anni o > 45 anni con una storia familiare di CaP o di etnia afro-americana. 

I pazienti che, dopo un adeguato counseling, possono beneficiare di una diagnosi 

precoce devono essere sottoposti, a cadenza regolare, a un dosaggio del PSA e ad una 

esplorazione rettale (DRE). Il dosaggio del PSA e la DRE verranno ad essere ripetuti in 

base alle caratteristiche di ogni paziente [18, 19]. Una possibile strategia basata sul 

rischio individuale potrebbe consistere nel dosaggio del PSA ogni due anni per pazienti 

a rischio (PSA iniziale > 1 ng/mL a 40 anni di età e un PSA > 2 ng/mL a 60 anni e con 

storia familiare positiva per neoplasia prostatica) e fino a otto-dieci anni per pazienti 

non a rischio [20].  

Nei soggetti con comorbilità, età > 70 anni e aspettativa di vita inferiore a 10-15 anni lo 

screening del PSA e la diagnosi precoce dovrebbero essere scoraggiati poiché è 

improbabile possano trarne beneficio.  

4.2 DIAGNOSI CLINICA  

Il sospetto clinico di CaP si pone sulla base dell’esplorazione rettale (DRE) e dei livelli 

di PSA; tuttavia, la diagnosi di certezza è istologica tramite agobiopsia prostatica.  

Sapendo che il PSA non è un marker cancro-specifico e che il CaP può essere presente 

anche in caso di livelli bassi di PSA sierico [21], è importante correlare il suo dosaggio 

con la valutazione di altri elementi: tra questi vi è la PSA density che corrisponde al 

livello di PSA diviso per il volume prostatico, che viene determinato attraverso 

l’ecografia prostatica transrettale (TRUS). Maggiore è PSA density e maggiore sarà la 

probabilità che il CaP sia clinicamente significativo. Altro parametro utile è la cinetica 

del PSA, studiata attraverso la PSA velocity (aumento annuo assoluto del PSA) e il 

tempo di raddoppiamento del PSA o PSA-DT (aumento esponenziale nel tempo) [22, 

23].  

Tabella 5 Rischio di sviluppo di CaP in relazione al PSA (EAU Prostate Cancer Guidelines 2021) 
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Il rapporto PSA libero/totale (f/t) deve essere usato con cautela perché può essere 

influenzato da diversi fattori. Ciononostante, ha un certo valore nella stratificazione del 

rischio di CaP negli uomini con PSA 4-10 ng/mL e DRE negativa. Il PSA f/t non ha 

alcuna rilevanza clinica se PSA >10 ng/ml o durante il follow-up di un carcinoma 

prostatico noto.  

4.3 IMAGING E AGOBIOPSIA PROSTATICA 

Gli esami strumentali costituiscono parte integrante del percorso diagnostico del CaP.  

L’ecografia transrettale (TRUS) non è affidabile nel rilevare la presenza di foci 

adenocarcinomatosi e quindi non rappresenta l’indagine gold standard [24]. 

4.3.1 RISONANZA MAGNETICA MULTIPARAMETRICA (mpMRI) 

La mpMRI presenta una buona sensibilità per la localizzazione dei tumori ISUP > 2, 

soprattutto con diametro > 10 mm [25]. In una recente meta-analisi, la risonanza 

magnetica presentava una sensibilità di 0,91 (IC 95%: 0,83-0,95) e una specificità di 

0,37 (IC 95%: 0,29-0,46) per CaP di grado ISUP> 2. Per i tumori di grado ISUP> 3, la 

sensibilità e la specificità della mpMRI erano 0,95 (IC 95%: 0,87-0,99) e 0,35 (IC 95%: 

0,26-0,46), rispettivamente [26]. Il sistema Prostate Imaging - Reporting and Data 

System (PI-RADS), che si compone di 5 gradi, viene utilizzato per valutare la 

probabilità di rilevare un nodulo maligno in una lesione identificata alla mpMRI. 

All’aumento del PI-RADS corrisponde un aumento del VPP per nodulo maligno [27].  

Quando c’è un sospetto clinico di CaP, l’indicazione è di eseguire la mpMRI prima 

della biopsia prostatica. 
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Figura 3 mpMRI prostatiche con indicati foci neoplastici 

4.3.2 BIOPSIA PROSTATICA 

La necessità di un’agobiopsia prostatica si basa sui livelli di PSA, sull’esame clinico e 

sull’imaging. La stratificazione del rischio è uno strumento utile per evitare biopsie non 

necessarie. L’aumento limitato del PSA da solo non costituisce indicazione assoluta 

all’esecuzione immediata di biopsia. Lo standard è rappresentato dalla biopsia eco-

guidata, con approccio transrettale o transperineale [28, 29].  

È possibile ripetere una biopsia qualora la precedente sia risultata negativa. Le 

indicazioni per un’eventuale rebiopsia sono costituite da un PSA in aumento o 

persistentemente elevato, una DRE sospetta e mpMRI sospetta per nodulo maligno.  

Esiste la possibilità di effettuare tramite mpMRI una biopsia target (MRI-TBx). Una 

serie di studi che confrontavano la MRI-TBx (n° medio prelievi 2-7) con la biopsia 

sistematica (n° medio prelievi 8-15) hanno dimostrato che la MRI-TBx presenta una 

detection rate superiore [26]. Questi risultati sono stati corroborati dallo studio 

PRECISION, in cui sono stati randomizzati una serie di pazienti all’esecuzione di 

biopsia MRI-TBx o biopsia sistematica ed è stato visto che la detection rate per ISUP > 

2 era significativamente più alta nel braccio MRI-TBx (38%) che nel braccio SBx 

(26%) con detection rate ratio di 1.46. La MRI-TBx supera quindi in modo significativo 

la biopsia sistematica per il rilevamento dei CaP con ISUP grade > 2 e con ISUP grade 

> 3 sia in un contesto di prima biopsia che di re-biopsia [30, 31].  
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La biopsia mirata può essere utilizzata in due modalità: la prima fa riferimento alla 

combinazione tra biopsia sistematica e target nei pazienti con mpMRI positiva (percorso 

combinato), mentre la seconda considera l’uso della sola biopsia mirata nei soggetti con 

mpMRI positiva (percorso MRI). L’aggiunta di MRI-TBx alla biopsia sistematica sia 

nel setting di prima biopsia che di rebiopsia determina un aumento del numero di 

diagnosi di CaP con ISUP > 2/3.  

L’identificazione della malattia clinicamente significativa (csPCa) può sfuggire nel 

“percorso MRI” o per mancanze nella mpMRI o per una mancanza nell’esecuzione 

della biopsia target. Combinando però la MRI-TBx con la biopsia sistematica, il numero 

di tumori identificati è significativamente più alto biopsiando sia il lobo prostatico 

omolaterale che quello controlaterale alla lesione vista all’imaging. 

La PSA density (PSAD) può aiutare a definire il rischio di csCaP in pazienti che fanno 

la mpMRI. I calcolatori di rischio o il PSAD, quindi, possono aiutare ad identificare 

quei pazienti che possono non essere sottoposti a biopsia in caso di mpMRI negativa. 

In sostanza, MRI-TBx migliora la diagnosi di carcinoma prostatico con ISUP grade > 2. 

Il “percorso MRI”, effettuato con la sola biopsia mirata nei pazienti mpMRI-positivi 

può determinare una diminuzione del numero dei prelievi bioptici, riducendo la 

diagnosi di tumori di basso grado e mantenendo la diagnosi di csCaP rispetto alla 

biopsia sistematica. Tuttavia, senza una standardizzazione dell’interpretazione dei 

risultati della mpMRI e della tecnica di biopsia target, il “percorso MRI” è inficiato da 

risultati subottimali al di fuori dei centri di riferimento.  

Il “percorso MRI” dovrebbe essere valutato nei pazienti in cui il rischio di csCaP è 

sufficientemente elevato da richiedere una biopsia. Al contrario, la mpMRI pre-biopsia 

non è indicata nei pazienti a rischio molto basso sulla base della loro storia familiare e 

parametri clinici e biochimici, dal momento che la bassa specificità della mpMRI in 

questi pazienti può portare a risultati falsi positivi e all’esecuzione di biopsie inutili.  
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5. STADIAZIONE CLINICA   

 

5.1 T-STAGING 

 

5.1.1 mpMRI NELLA STADIAZIONE LOCALE DEL CaP 

Sebbene il T stage tenga conto solamente dell’esplorazione rettale, tuttavia la mpMRI 

rappresenta un esame fondamentale per valutare l’estensione locale del CaP. In 

particolare, le sequenze T2-pesate sono quelle più utilizzate stadiare localmente il 

tumore. 

La mpMRI può identificare l’invasione della capsula prostatica e delle vescicole 

seminali (stadio cT3) con buona specificità ma con scarsa sensibilità [32]. D’altra parte, 

la mpMRI non è in grado di valutare un’estensione extra-capsulare focale microscopica 

e la sua sensibilità in tale rilevazione aumenta proporzionalmente al grado di estensione 

del tumore nel grasso periprostatico [33]. La mpMRI, quindi, pur non essendo un 

imaging perfetto, può comunque migliorare la capacità predittiva per la stadiazione 

locale del CaP se combinata con i dati clinici, come l’esplorazione rettale ed è 

riconosciuta la sua utilità per la pianificazione del trattamento [34]. Considerando 

quindi la classe di rischio del CaP in questione, esiste una raccomandazione forte 

sull’uso della mpMRI pre-biopsia per la stadiazione locale, indipendentemente dal 

rischio del CaP. In quello localizzato a basso rischio non sono poi indicate ulteriori 

indagini di stadiazione [35, 36, 37], mentre, in caso di CaP localizzato ad alto rischio o 

localmente avanzato, si raccomanda l’esecuzione di esami per valutare i LN loco-

regionali ed eventuali localizzazioni a distanza.  
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Figura 4 mpMRI con lesione sospetta sinistra 

5.2 N-STAGING 

Per quanto riguarda la stadiazione sui linfonodi (LN) loco-regionali della pelvi, ci si può 

avvalere di diversi esami strumentali.  

5.2.1 TC E mpMRI NELLO STUDIO DEI LINFONODI PELVICI 

La TC addome-pelvi e la mpMRI dell’addome inferiore valutano l’interessamento 

linfonodale in modo indiretto servendosi di diametro e morfologia dei linfonodi. 

Tuttavia, la dimensione dei LN non metastatici è variabile e si può sovrapporre a quella 

dei LN metastatici, poiché l’invasione microscopica può anche non determinare un 

incremento dimensionale. Generalmente, LN con un asse corto >8 mm nella pelvi e >10 

mm al di fuori della pelvi sono considerati maligni. La diminuzione di questi cut-off 

dimensionali migliora la sensibilità ma riduce la specificità, generando quindi un alto 

numero di falsi positivi. Di conseguenza, non è ancora stata definito il miglior limite 

dimensionale utilizzabile. A questo proposito, le sensibilità di TC e mpMRI sono 

inferiori al 40% [38, 39, 40]. Più il CaP è a basso rischio e più la capacità della TC di 

rilevare l’infiltrazione dei LN è ridotta. La mpMRI, invece, in particolare attraverso le 

sequenze DWI, può rilevare presenza di malattia in LN di dimensioni normali, anche se 

non è possibile escludere la presenza di metastasi linfonodali sulla base di una mpMRI 

negativa [41].  

Dal momento che TC e mpMRI presentano ridotta sensibilità per il rilevamento diretto 

di LN pelvici metastatici, vengono utilizzati dei nomogrammi (come il nomogramma 

MSKCC, quelli di Briganti e di Gandaglia) che combinano parametri clinici e derivanti 

dalla biopsia prostatica. Tali nomogrammi vengono usati per selezionare quei pazienti a 
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più alto rischio di interessamento linfonodale e che dovrebbero essere considerati per la 

linfadenectomia (LND) pelvica. L’uso di un cut-off del 7% permette di ridurre il 

numero di LND non necessarie e di diminuire il numero di invasioni linfonodali 

effettive non correttamente evidenziate [42, 43].  

5.2.2 PET/TC COLINA NELL’N-STAGING 

Per approfondire la stadiazione linfonodale può essere utilizzata la PET/TC Colina, la 

quale è indicata soprattutto nei pazienti con high-risk CaP, poiché in tal caso incrementa 

la sensibilità, superando la performance diagnostica della TC. Nonostante ciò, nei 

soggetti con basso-moderato rischio di interessamento linfonodale e con bassi livelli di 

PSA raggiunge livelli di sensibilità e specificità subottimali e quindi non è 

raccomandata [44]. Al confronto con la mpMRI, la PET/TC Colina ha prodotto risultati 

contradditori, quindi si può dire che non sia più la metodica di scelta per la valutazione 

dei LN pelvici.  

 

Figura 5  N+ alla PET/TC con Colina 

5.2.3 PET/TC PSMA NELL’N-STAGING 

La PET/TC PSMA con 68-Ga o 18-F sta acquisendo sempre più importanza nello studio 

della malattia linfonodale loco-regionale, a differenza della PET/TC con Colina che, 

invece, ha una specificità e una sensibilità poco affidabili. Grande attenzione è stata 

posta sulla possibilità di usare la PET PSMA per l’N-staging in un setting preoperatorio 

in quei soggetti con CaP con caratteristiche di alto rischio. 
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La PET/TC PSMA presenta un’accuratezza superiore rispetto all’imaging 

convenzionale nella valutazione preoperatoria dei linfonodi regionali; tuttavia, non può 

ancora sostituire la dissezione linfonodale pelvica estesa (ePLND), poiché quest’ultima 

rimane tutt’ora lo strumento più preciso per tale scopo. La PET/TC PSMA è 

potenzialmente la modalità più appropriata per predire l’interessamento dei linfonodi 

prima dell’intervento chirurgico. Pertanto, la PET/TC PSMA ha una più alta sensibilità 

nell’identificazione dell’invasione linfonodale rispetto alla mpMRI, alla TC con MdC o 

alla PET/TC con Colina [45]; tuttavia piccoli LN metastatici, sotto la risoluzione 

spaziale dell’esame (5 mm) possono non venire evidenziati. La buona accuratezza della 

PET/TC PSMA nella valutazione del coinvolgimento linfonodale pelvico in un setting 

preoperatorio ha potenzialmente un impatto sulla gestione terapeutica.  

5.3 M-STAGING 

 

5.3.1 SCINTIGRAFIA SCHELETRICA 

Considerato il fatto che uno dei siti più tipici di diffusione metastatica del CaP è lo 

scheletro, la scintigrafia ossea con 99mTc è la tecnica più utilizzata per la rilevazione di 

eventuali metastasi ossee. Essa presenta una sensibilità e una specificità del 79% e 82%, 

rispettivamente. La resa diagnostica della scintigrafia ossea è influenzata dal PSA 

sierico, dallo stadio clinico e dall’ISUP grade [46]. Un Gleason grade > 4 è un 

importante fattore predittivo di positività scintigrafica [47] ed inoltre la presenza di CaP 

sintomatico dovrebbe indurre all’esecuzione della scintigrafia scheletrica 

indipendentemente da stadio clinico, ISUP e valore di PSA. 

 

Figura 6 Scintigrafia scheletrica con secondarietà vertebrali 
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5.3.2 PET/TC COLINA NELL’M-STAGING 

Nella rilevazione di lesioni a livello osseo, la PET/TC Colina ha sensibilità 

sovrapponibile alla scintigrafia ossea, ma specificità maggiore, con un minor numero di 

lesioni ossee indeterminate. Essa ha anche mostrato specificità più alta non solo rispetto 

alla scintigrafia, ma anche alla mpMRI per l’identificazione di lesioni secondarie [48]. 

Un vantaggio che la PET/TC Colina e la mpMRI hanno, a differenza della scintigrafia, è 

la possibilità di valutare anche eventuali lesioni viscerali. 

5.3.3 PET/TC PSMA NELL’M-STAGING 

La PET/TC PSMA ha acquisito interesse anche per la rilevazione di lesioni a distanza.  

È stato infatti evidenziato da vari studi come la 68Ga-PET/TC PSMA, presenti tassi di 

rilevamento di metastasi superiori rispetto all’imaging convenzionale (scintigrafia ossea 

e TC) [49]. Uno studio prospettico multicentrico ha valutato le modifiche nella 

pianificazione prima e dopo la PET/TC PSMA in una serie di pazienti con malattia a 

rischio intermedio e alto. Rispetto alle metodiche tradizionali di staging, la PET PSMA 

ha identificato un maggior numero di LN e metastasi viscerali o ossee. Ciò ha avuto un 

risvolto nella gestione terapeutica del 21% di questi pazienti [50].  

In conclusione, PET/TC PSMA e mpMRI sono caratterizzate da un rilevamento più 

sensibile delle metastasi linfonodali e ossee rispetto all’imaging effettuato con 

scintigrafia scheletrica e TC. Le evidenze di diversi studi suggeriscono, in un contesto 

di stadiazione preoperatoria, la sostituzione della scintigrafia ossea e della TC con una 

modalità di imaging più sensibile come la PET/TC PSMA, la quale può essere presa in 

considerazione nei pazienti con high-risk CaP in un setting preoperatorio [51]. 

Tuttavia, non si hanno ancora dati chiari e definitivi sulla prognosi e sull’iter terapeutico 

ideale dei pazienti diagnosticati come metastatici da questi test più sensibili.  

 

6. RUOLO DELLA PET/TC PSMA NELLA DIAGNOSI E 

STADIAZIONE DEL CaP 

Il PSMA (Prostate-specific membrane antigen) è una glicoproteina di superficie 

iperespressa dalle cellule del carcinoma prostatico in varie fasi di stadiazione. Il PSMA 

radiomarcato permette quindi di effettuare indagini di imaging total-body tramite 

metodica PET/TC per andare a studiare la presenza di malattia intraprostatica ed 
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extraprostatica. La PET/TC PSMA è stata introdotta per essere utilizzata 

prevalentemente in un setting post-operatorio di ristadiazione per valutare un eventuale 

recidiva locale o a distanza testimoniata da un rialzo del PSA. In tempi più recenti ci si è 

iniziato a servire di questo tipo di imaging anche in fase di stadiazione preoperatoria, al 

fine di determinare lo stato dei linfonodi loco-regionali o di eventuali metastasi a 

distanza nei pazienti con CaP ad intermedio-alto rischio.  

6.1 RESTAGING CaP CON PET/TC PSMA DOPO TRATTAMENTO 

 

6.1.1 RISTADIAZIONE IN CASO DI PERSISTENZA DI PSA DOPO 

CHIRURGIA RADICALE 

La PET PSMA è stata impiegata sin dalla sua introduzione per essere utilizzata con 

scopo di restaging dopo terapia del CaP ad intento radicale. 

Dopo un intervento di prostatectomia radicale il 5-20% dei soggetti ha PSA 

persistentemente elevato (PSA > 0.1 ng/mL entro 4 o 8 settimane dalla chirurgia). Ciò 

potrebbe essere dovuto alla persistenza di malattia locale, preesistenti metastasi o 

presenza di tessuto prostatico benigno residuo [52, 53]. Una persistenza del PSA dopo 

RP è associata ad una malattia più avanzata (R1, pT3a, pN1, ISUP grade > 3) e ad una 

prognosi peggiore. 

In particolare, nei pazienti con persistenza di PSA la sopravvivenza libera da BCR 

(biochemical recurrence) a 1 e 5 anni era del 68% e 36%, rispetto al 95% e 72% 

rispettivamente, nei pazienti senza persistenza di PSA [54]. La Overall Survival (OS) a 

10 anni, nei pazienti con e senza persistenza di PSA era rispettivamente del 63% e 80% 

[52]. Inoltre, la persistenza del PSA dopo chirurgia è considerato un fattore prognostico 

negativo per via di una riduzione dell’OS, un aumento della mortalità cancro-specifica e 

un aumentato rischio di sviluppare metastasi a distanza [55]. 

L’imaging tradizionale con scintigrafia ossea o mpMRI ha un basso potere diagnostico 

nei pazienti con PSA < 2 ng/mL. Tuttavia, la PET/TC PSMA ha dimostrato di poter 

individuare residuo di malattia con un’accuratezza che aumenta a mano a mano che 

aumentano i livelli di PSA al di sopra a 0.1 ng/mL [56, 57]. In questo caso la PET/TC 

PSMA rappresenta un mezzo utile per la ristadiazione della malattia e anche per guidare 

la gestione terapeutica della recidiva. 
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È indicato quindi offrire una PET/TC PSMA ai pazienti con PSA > 0.2 ng/mL qualora il 

risultato possa influenzare la scelta terapeutica successiva. L’interesse nell’utilizzare la 

PET/TC PSMA per il restaging di malattia è supportato anche dal fatto che i pazienti 

con PSA persistentemente elevato presentano poi un coinvolgimento linfonodale 

significativamente maggiore ed evidente anche all’imaging PET. È stato riscontrato che, 

in caso di persistenza del PSA, la maggior parte dei soggetti presenta già metastasi 

linfonodali pelviche o a distanza e ciò conferma il ruolo della PET/TC PSMA nel 

determinare la scelta del trattamento di salvataggio, anche se c’è ancora incertezza 

riguardo al miglior trattamento che si potrebbe attuare in questo caso [58].  

6.1.2 RISTADIAZIONE IN CASO DI RECIDIVA BIOCHIMICA DOPO 

TERAPIA RADICALE 

Per recidiva biochimica (BCR) s’intende un’elevazione del PSA > 0.2 ng/mL dopo 

prostatectomia radicale (PR) oppure un aumento di 2 ng/mL o più del PSA 

successivamente a radioterapia (RT) e tale condizione può verificarsi in fino al 50% dei 

pazienti sottoposti a terapia ad intento curativo [59, 60]. Non tutti coloro che sviluppano 

un rialzo del PSA dopo terapia poi sviluppano progressione metastatica, anche se un 

PSA crescente in modo continuativo è fortemente suggestivo. Ovviamente, quanto più il 

tumore primitivo si presenta con caratteristiche di alto rischio (alto ISUP grade, alto 

p/cT, breve intervallo dalla comparsa di BCR, alto PSA iniziale e cinetica del PSA 

rapida), tanto più la recidiva biochimica si associa a prognosi negativa e aumentato 

rischio di progressione [61].  

L’imaging ristadiativo ha quindi un importante valore qualora possa favorire un 

cambiamento nell’iter terapeutico. La resa diagnostica dell’imaging convenzionale (TC 

e scintigrafia ossea) è alquanto bassa nei pazienti asintomatici. La probabilità, ad 

esempio, di avere una scintigrafia ossea positiva in un soggetto dopo PR varia 

proporzionalmente ai valori di PSA. Si è notato, ad esempio, come nei soggetti con 

recidiva del PSA dopo PR, la probabilità di avere una scintigrafia positiva è < 5%, 

quando i livelli di PSA sono < 7 ng/mL e, in maniera simile, solo una piccola quota di 

pazienti con BCR dopo chirurgia ha una TC positiva [62].  

Prima dell’introduzione della PET/TC PSMA, veniva utilizzata per il restaging la 

PET/TC Colina, la quale ha una specificità superiore rispetto alla scintigrafia 

scheletrica. Nonostante questo, la sua sensibilità per rilevare le metastasi linfonodali 

rimane comunque bassa. L’accuratezza della PET/TC Colina dipende dai livelli di PSA, 
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aumentando all’aumentare di quest’ultimi e offrendo performance subottimali nei 

soggetti con PSA basso [63, 64, 65]. Un altro imaging funzionale che può essere 

utilizzato per localizzare la sede di BCR è la 18F-fluciclovina PET/CT (FACBC). La 

18F FACBC ha mostrato avere una sensibilità lievemente superiore alla PET/TC 

Colina, potendo individuare le recidive a livello locale, osseo e linfonodale. Così come 

per la PET/CT Colina, la sensibilità della PET con fluciclovina dipende dai valori di 

PSA [66].  

Tra queste indagini, la PET/TC PSMA è quella che ha dimostrato avere una potenziale 

maggior accuratezza in caso di BCR. In uno studio, infatti, ad un’analisi per lesione, si è 

osservata un’alta sensibilità (75%) e specificità (99%). La PET/TC PSMA mostra una 

sensibilità maggiore rispetto alla PET/TC Colina, specialmente per valori di PSA < 1 

ng/ml, ovvero a quei valori di PSA per cui la PET Colina presenta una scarsa 

accuratezza. È stato dimostrato che la detection rate della PET PSMA aumenta 

all’aumentare dei valori di PSA e presenta un VPP elevato per l’identificazione di 

lesioni corrispondenti a BCR sia nei soggetti trattati con PR che con RT o entrambe [67, 

68, 69, 70].  

 

Tabella 6 Positività al PSMA divisa per categorie di PSA (EAU Prostate Cancer Guidelines 2021) 

Dunque, nei soggetti che fanno ristadiazione post-operatoria a causa di comparsa di 

BCR, la PET/TC PSMA ha cambiato la gestione di questi pazienti rispetto allo staging 

con imaging convenzionale. Tali evidenze sono corroborate da vari studi, tra cui uno 

studio prospettico multicentrico su 323 pazienti, in cui si è notata una significativa 

riduzione del numero di pazienti in cui il sito di recidiva era sconosciuto (77% vs. 19%) 

ed un aumento del numero di pazienti con malattia metastatica (11% vs. 57%) [71]. Un 

altro studio condotto su pazienti con BCR dopo PR ha evidenziato che la PET/TC 

PSMA permette di individualizzare le decisioni terapeutiche, discriminando tra 

trattamento locale o sistemico in pazienti con bassi livelli di PSA (0.2-1 ng/mL) [72].  
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Sempre in un contesto di restaging, la PET/TC PSMA viene sempre più utilizzata come 

esame per definire il carico di malattia metastatica in pazienti con BCR. Una revisione 

condotta su 30 studi e 4476 pazienti ha evidenziato la presenza di positività, nel setting 

ristadiativo, nel 38% dei casi a carico dei linfonodi pelvici e nel 13% dei casi a livello di 

linfonodi extra-pelvici. La percentuale di positività alla PET/TC PSMA aumenta 

all’aumentare dei valori di PSA. Da questa revisione sono stati calcolati una sensibilità 

e una specificità rispettivamente del 75% e 99% a livello dell’analisi lesionale [73]. A 

seguito dell’individuazione di recidive linfonodali mediante PET/TC PSMA ristadiativa 

in pazienti sottoposti a trattamento locale, è stata anche proposta una terapia mirata sulle 

metastasi al fine di ritardare il trattamento sistemico. 

Osserviamo, quindi, come la PET PSMA abbia delle importanti implicazioni nella 

programmazione dell’iter di trattamento dei soggetti con BCR in ristadiazione e sia 

caratterizzata da un’accuratezza superiore rispetto ad altre indagini soprattutto per valori 

di PSA bassi, rivelandosi così un utile strumento diagnostico in questa fase della 

malattia. 

 

Figura 7 PET/TC Colina e PET/TC (FACBC) 

6.2 STAGING PREOPERATORIO CaP CON PET/TC PSMA 

 

6.2.1 STADIAZIONE PCA LOCALIZZATO E CONFRONTO CON mpMRI 

Comparando la PET/TC PSMA con la mpMRI nel T-staging preoperatorio del CaP ad 

intermedio-alto rischio, Sonni et al. hanno riscontrato, in uno studio prospettico 

monocentrico, come PET e mpMRI abbiano la medesima accuratezza nel caratterizzare 

la malattia intraprostatica (85% e 83% per PET/TC PSMA e mpMRI, rispettivamente). 

Nonostante ciò, la mpMRI definisce in modo più preciso della PET l’estensione 
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extracapsulare e alle vescichette seminali del CaP. Altro dato interessante è che la 

combinazione di PET/TC PSMA + mpMRI presenta una differenza di accuratezza 

significativa (87%) rispetto alle due indagini strumentali da sole. Dunque, questo 

imaging combinato potrebbe essere utilizzato, quando disponibile, per migliorare la 

precisione dello staging locale (T) [74].   

Figura 8 Curve ROC di PET PSMA e mpMRI nella valutazione del T-staging del CaP (Sonni et al. 2021) 

A questo proposito, la metanalisi condotta da Woo et al. va proprio a valutare la 

precisione della PSMA PET nella stadiazione locale del CaP, con particolare 

riferimento all’infiltrazione delle vescichette seminali e all’estensione extraprostatica e 

utilizzando come confronto il campione anatomopatologico di PR. In secondo luogo, è 

stata fatta una comparazione tra due imaging combinati come PET/MRI PSMA e 

PET/TC PSMA per vedere quale presenti una miglior accuratezza nello staging locale. 

Dai risultati della metanalisi è stata rilevata una sensibilità e una specificità del 0.69 

(95% CI 0.53-0.81) e del 0.94 (95% CI 0.90-0.96), rispettivamente, per quanto riguarda 

l’invasione delle vescichette seminali. Nel confronto tra le due modalità di imaging 

combinato, la PET/MRI ha presentato una maggior sensibilità rispetto alla PET/TC 

nella rilevazione di malattia a livello delle vescichette seminali (0.87 [95% CI 0.75-

0.98] vs 0.60 [95% CI 0.47-0.74]), mentre la specificità è risultata simile tra i due 

imaging combinati (0.91 [95% CI 0.84-0.97] per PET/MRI vs 0.96 [95% CI 0.93-0.99] 

per PET/TC). A proposito invece dell’accuratezza diagnostica sull’estensione 

extraprostatica, sono state calcolate per la PET PSMA una sensibilità del 0.72 (95% CI 

0.56-0.84) e una specificità del 0.87 (95% CI 0.72-0.94), mentre sul confronto tra le 

indagini combinate, la PET/MRI ha mostrato una sensibilità del 0.82 (95% CI 0.67-

0.97) e una specificità del 0.73 (95% CI 0.52-0.94), rispetto alla PET/TC per cui si è 
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calcolata una sensibilità e una specificità al 0.65 (95% CI 0.47-0.83) ed al 0.95 (95% CI 

0.89-1.00). La metanalisi mostra come la PET PSMA abbia una ottima specificità e una 

discreta sensibilità nell’identificare la malattia a livello delle vescichette seminali e della 

capsula. La sensibilità dell’esame aumenta se combinata con la mpMRI ed in particolare 

è superiore alla PET/TC PSMA nell’analisi delle vescicole seminali. Invece, nel 

confronto tra PET/MRI PSMA e PET/TC PSMA sull’estensione alla capsula prostatica, 

non si possono ancora definire indicazioni precise in quanto il numero campionario 

degli studi considerati è esiguo. Nella maggior parte degli studi considerati nella 

metanalisi, per valutare l’interessamento di vescicole seminali e capsula prostatica, non 

sono stati usati dei criteri standardizzati basati sui reperti funzionali e anatomici di PET 

e MRI/TC, né sono stati considerati dei criteri per un’interpretazione integrata dei due 

tipi di imaging. I risultati ottenuti dalla metanalisi fanno comunque presumere che la 

PET PSMA sia in grado di aumentare la precisione dello staging locale, pur sapendo 

che servono criteri validati che permettano un’interpretazione dell’imaging funzionale 

in sé e combinato con MRI o TC [75].  

6.2.2 STADIAZIONE LINFONODI PELVICI, STUDIO proPSMA E 

CONFRONTO CON mpMRI 

Un interesse crescente riguardo tale metodica sta proprio nel suo utilizzo come indagine 

di staging preoperatorio, in sostituzione degli esami usualmente utilizzati. Nel 2020 è 

stato svolto lo studio proPSMA, il quale ha contribuito a dare una svolta importante 

all’uso di questo tipo di indagine. Si tratta di uno studio multicentrico, prospettico, 

randomizzato, condotto per valutare l’efficienza diagnostica e stadiativa della PET/TC 

PSMA rispetto all’imaging convenzionale (TC addome-pelvi, scintigrafia ossea) prima 

di chirurgia o radioterapia ad intento radicale in pazienti con CaP ad alto rischio [76]. 

Infatti, uno dei problemi della gestione terapeutica del CaP localizzato ad alto rischio è 

la bassa accuratezza dell’imaging convenzionale nel setting preoperatorio.  

Per lo studio sono stati arruolati soggetti con CaP trattabile con prostatectomia radicale 

(PR) o radioterapia (RT) e con almeno una tra le caratteristiche di alto rischio: PSA > 

20 ng/mL; ISUP grade 4-5; > o = cT3. Il primo gruppo di soggetti è stato randomizzato 

alle indagini strumentali convenzionali (TC addomino-pelvica e scintigrafia 

scheletrica), mentre il secondo gruppo è stato randomizzato alla 68Ga PET/TC PSMA.  

I pazienti randomizzati sono stati sottoposti a una prima linea di imaging a 21 giorni 

dalla randomizzazione, poi dopo altri 14 giorni sono stati sottoposti a un second-line 
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cross-over imaging (chi aveva iniziato con la PET avrebbe poi eseguito gli esami 

convenzionali e viceversa) e infine dopo 6 mesi hanno ripetuto l’esame se evidenza di 

N1 e M1 al baseline oppure se evidenza clinica e/o biochimica di malattia recidivante o 

residua. Per definire un incremento dell’accuratezza diagnostico-stadiativa apportato dal 

second-line imaging, si è presa in considerazione la sua potenzialità di determinare una 

modifica dello staging sia della malattia nodale che metastatica a distanza.   

L’endpoint primario dello studio è il calcolo dell’accuratezza delle due tipologie di 

imaging nell’identificazione delle metastasi linfonodali pelviche e di quelle a distanza: 

l’accuratezza è stata rappresentata come l’AUC e quest’ultima è stata calcolata come la 

media tra la sensibilità e la specificità ottenute a livello statistico. Oltre a ciò, un altro 

obiettivo è stato andare ad evidenziare un’eventuale modifica della strategia terapeutica, 

intesa come un cambio nell’intento, nella modalità e nelle tecniche di trattamento. I casi 

considerati positivi all’imaging hanno rispettato uno dei criteri maggiori: esame 

istologico positivo per adenocarcinoma prostatico o modifiche nell’aspetto di una 

lesione ossea durante il follow up. Oltre ai criteri maggiori, un imaging può esser stato 

definito positivo se rispettati almeno tre dei criteri minori: aspetto di malattia 

metastatica con localizzazioni multiple, aumento dimensionale e numerico di una 

lesione al follow up, lesione sospetta associata a quadro clinico suggestivo, reperto 

sospetto per secondarietà associato a incremento del PSA, riduzione numerica e 

dimensionale delle lesioni a seguito di trattamento.  

Sono stati arruolati in totale 300 pazienti, di cui 152 sottoposti al first-line imaging 

convenzionale, mentre 148 al first-line imaging con PET/TC PSMA. 146 soggetti 

assegnati al first-line imaging convenzionale hanno poi fatto effettuato come second-

line imaging la PET/TC PSMA; invece, 136 pazienti che erano stati inizialmente 

assegnati alla PET/TC PSMA hanno eseguito come second-line imaging gli esami 

convenzionali. Su 300 pazienti arruolati, 87 (ca 30%) sono risultati positivi per 

localizzazioni nodali pelviche e metastatiche a distanza. 124 pazienti (41%) sono andati 

incontro a ripetizione dell’imaging a 6 mesi.  

La PET/TC PSMA ha dimostrato avere una AUC, e quindi un’accuratezza globale, 

superiore del 27% (95% CI 23–31, p<0·0001) rispetto all’imaging convenzionale (92% 

[88–95] vs 65% [60–69]). Le indagini convenzionali hanno mostrato una sensibilità e 

una specificità inferiori rispetto a quelle della PET/TC PSMA: (38% [24–52] vs 85% 

[74–96]) e (91% [85–97] vs 98% [95–100]), rispettivamente. Anche per quanto riguarda 

le lesioni con caratteristiche più equivoche all’imaging, se considerate positive, la 
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PET/TC PSMA ha dimostrato comunque una superiorità del 28% nell’AUC rispetto agli 

altri esami di imaging (AUC 89% [85–92] vs 61% [55–66]). I risultati mostrano 

un’accuratezza superiore della PET/TC PSMA anche nel sottogruppo di soggetti con 

metastasi linfonodali loco-regionali (AUC 91% vs 59% [32% di differenza assoluta; 

28–35]) e nel sottogruppo con metastasi a distanza (95% vs 74% [22% di differenza 

assoluta; 18–26]).  

Inoltre, all’imaging convenzionale, sono stati visualizzati più reperti con caratteristiche 

equivoche rispetto che con la PET/TC PSMA. Attraverso le indagini convenzionali si 

sono, infatti, individuati reperti con caratteristiche poco definite di lesione metastatica in 

35 pazienti (23%; 95% CI 17–31) rispetto agli 11 identificati dalla PET ([7%; 4–13]; 

p<0·001).  

Parlando, invece, dell’effetto avuto sul management terapeutico, inteso come una 

modifica sia nella modalità che nell’intento di cura, la PET/TC PSMA ha portato a una 

modifica del planning terapeutico in 41 pazienti (28%; 21–36), a differenza 

dell’imaging convenzionale che ha apportato modifiche nella gestione terapeutica in 23 

pazienti (15%; 95% CI 10–22). Dopo la first-line PET/TC PSMA, a 20 pazienti (14%) è 

cambiato il trattamento da intento curativo ad intento palliativo, in 11 pazienti (7%) è 

stata cambiata la tecnica radioterapica e in altri 11 (7%) è stata modificata la terapia 

chirurgica con cui sarebbero stati operati. Nei 281 soggetti che sono poi stati sottoposti 

al second-line cross over imaging, gli esami convenzionali hanno portato ad un effetto 

significativo sul management terapeutico nel 5% degli individui (95% CI 2–10) contro 

il 27% (95% CI 20–35) in cui la PET/TC PSMA ha modificato l’iter di trattamento. In 

coloro che sono stati sottoposti al second-line imaging, le tecniche convenzionali hanno 

determinato un cambio di stadio (comprendente sia linfonodi regionali sia metastasi a 

distanza) in 20 pazienti (14% [95% CI 9–22) rispetto ai 33 (22% [16–30]) in cui si è 

visto una modifica di staging dopo second-line cross over imaging con PET/TC PSMA. 

Oltre a ciò, l’accuratezza del second-line imaging era superiore nel caso della PET/TC 

PSMA rispetto all’imaging convenzionale: infatti, l’AUC riferita alla PET 

corrispondeva all’84% (80–88) contro un 67% (62–71) riferito agli esami 

convenzionali.  
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Figura 9 Accuratezza, sensibilità e specificità della PET PSMA comparata con imaging convenzionale 

(Hofman et al. 2020) 
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Figura 10 Reperti equivoci, effetti sul management clinico, esposizione radiante della PET PSMA 

comparata con imaging convenzionale (Hofman et al. 2020) 

 

Lo studio proPSMA ha dimostrato quindi una maggior accuratezza diagnostica, se 

paragonato all’imaging convenzionale, quale TC addomino-pelvica e scintigrafia 

scheletrica, nel CaP ad alto rischio. Questa evidenza è stata corroborata da ulteriori studi 

retrospettivi monocentrici. Il proPSMA ha evidenziato la superiorità della PSMA 

PET/TC non solo sulla valutazione della malattia linfonodale pelvica, ma anche su 

quella della malattia a distanza, soprattutto a livello scheletrico.  
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Figura 11 Immagini di due pazienti con reperto nodale negativo all’imaging convenzionale (TC) e 

positivo alla PSMA PET (Hofman et al. 2020) 

Poichè l’high-risk CaP localizzato ha un’alta potenzialità di progressione, più del 50% 

di questi soggetti, indipendentemente dal trattamento primario a cui verranno sottoposti, 

ha un alto di rischio di sviluppare recidiva biochimica di malattia e localizzazioni a 

distanza con un consensuale aumento della mortalità cancro-specifica. Una possibile 

spiegazione di questo fenomeno potrebbe essere la scarsa capacità dell’imaging 

convenzionale di identificare le potenziali lesioni metastatiche ancora in fase iniziale. 

Per tale motivo, un miglioramento dell’accuratezza dello staging tramite la PET/TC 

PSMA potrebbe favorire risultati superiori della terapia locale (PR o RT) e 

potenzialmente migliorare la prognosi dei pazienti con CaP ad alto rischio.  

La maggior accuratezza della PET/TC PSMA può essere attribuita all’alta specificità 

del radiotracciante, che permette di localizzare foci di malattia metastatica nodale 

regionale e a distanza di volume ridotto, oltre che lesioni secondarie a livello osseo in 

fase più precoce rispetto alla scintigrafia scheletrica. Inoltre, la superiorità diagnostica 
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della PET/TC PSMA si osserva anche nel fatto che il numero di reperti sospetti ma con 

caratteri equivoci è più basso rispetto a quelli rilevati dagli esami convenzionali. I dati e 

le conclusioni ricavati da questo studio suggeriscono che la PET/TC PSMA potrebbe 

sostituire le indagini diagnostiche e stadiative convenzionali. 

Nonostante tutto ciò, dal momento che il trial si è concentrato solamente sul confronto 

diretto tra PET/TC PSMA e imaging convenzionale e anche sulla potenziale rispettiva 

capacità di determinare modifiche nel management terapeutico, non si può essere ancora 

certi del fatto che questi effetti PET-correlati abbiano effettivamente nella gestione 

terapeutica un risvolto significativo sulla sopravvivenza globale e prognosi dei pazienti. 

Questi potrebbero essere degli endpoints da verificare in nuovi studi.  

            

Figura 12 Dati su accuratezza, sensibilità e specificità di PET PSMA e imaging convenzionale (Hofman 

et al. 2020) 

Per quanto riguarda, invece, il confronto PET e mpMRI sull’N-staging preoperatorio 

sempre nel CaP ad alto rischio, interessante è la metanalisi di Wu et al., i quali hanno 

confrontato l’accuratezza della 68Ga PET/TC PSMA con la mpMRI nella stadiazione 

linfonodale preoperatoria del CaP ad alto rischio, servendosi sempre del dato istologico 

definitivo (PLND) per il confronto [77].  

È stata ottenuta una sensibilità per la 68Ga PET/TC PSMA pari a 0.65 (95% CI: 0.49–

0.79) e una specificità di 0.94 (95% CI: 0.88–0.97). Parallelamente, per la mpMRI è 

stata calcolata una sensibilità di 0.41 (95% CI: 0.26–0.57) e una specificità di 0.92 (95% 

CI: 0.86–0.95). Il DOR (diagnostic odds ratio) è risultato essere 29 (95% CI: 10–
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80) vs 8 (95% CI: 4–13) per la 68Ga PET/TC PSMA e per la mpMRI, rispettivamente. 

Inoltre, l’AUC della PET/TC PSMA è risultata maggiore di quella della mpMRI 

(0.92 vs 0.83). I risultati ottenuti sul confronto tra i due imaging nella rilevazione di 

malattia linfonodale pelvica nel CaP ad intermedio-alto rischio dimostrano una 

sensibilità della PET superiore rispetto a quella della MRI e una specificità 

sovrapponibile a quest’ultima, mentre l’AUC suggerisce una più elevata accuratezza 

diagnostico-stadiativa della PET. Il motivo per cui la mpMRI presenta una bassa 

sensibilità nella valutazione dello status linfonodale è che basa la definizione di 

linfonodo sospetto solamente sul parametro dimensionale (> 8-10 mm), il quale risulta 

poco preciso. 

6.2.3 STADIAZIONE A DISTANZA E CONFRONTO CON SCINTIGRAFIA 

SCHELETRICA 

A proposito, invece, del ruolo della 68Ga PET PSMA nella stadiazione delle metastasi a 

distanza da CaP, è interessante la metanalisi condotta da Corfield et al. Sono stati 

inclusi studi che hanno utilizzato la PET PSMA come esame di stadiazione sistemica 

primaria ed è stato rilevato come la PET PSMA abbia comunque un’efficienza superiore 

a quella dell’imaging tradizionale nella stadiazione sistemica [78].  

 

 

Tabella 7 Dati di sensibilità, specificità, VPP, VPN degli studi considerati (Corfield et al. 2018)  

Una metanalisi interessante sul confronto tra PET PSMA e scintigrafia scheletrica per la 

stadiazione sistemica di malattia è quella di Wang et al. Le lesioni metastatiche ossee 

vengono identificate prevalentemente attraverso la scintigrafia scheletrica, che, 

attualmente, rappresenta l’esame più utilizzato per valutare l’estensione ossea del CaP. 

La scintigrafia scheletrica si caratterizza per una sensibilità alta, ma una moderata 

specificità ed è in grado di evidenziare secondarietà a livello osseo precocemente 

rispetto alla TC. La PET PSMA presenta in realtà una sensibilità e una specificità 

maggiore della scintigrafia scheletrica, oltre a identificare le lesioni ossee prima. Altro 

punto a favore della PET PSMA è che può identificare metastasi non solo nel distretto 
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osseo, come la scintigrafia, ma anche in altri organi. Nonostante tutto ciò, non sono stati 

ancora prodotti risultati consistenti sulla differenza di accuratezza tra la PET PSMA e la 

scintigrafia scheletrica nella diagnosi delle lesioni metastatiche a livello osseo. Sono 

stati considerati 3 articoli per un totale di 215 pazienti, ottenendo i seguenti risultati: una 

sensibilità della PET PSMA pari a 0.96 (95% CI: 0.87-1.00) e una specificità di 1.00 

(95% CI: 0.96-1.00), mentre per la scintigrafia è risultata una sensibilità di 0.92 (95% 

CI: 0.81-0.98) e una specificità di 0.96 (95% CI: 0.78-1.00), nella rilevazione delle 

metastasi ossee. Inoltre, l’AUC della PET PSMA è risultata essere 0.826 e quella della 

scintigrafia pari a 0.714. In conclusione, i risultati ottenuti evidenziano una miglior 

accuratezza della PET PSMA nella diagnosi delle lesioni metastatiche a livello 

scheletrico [79].  

 

Figura 13 Confronto tra sensibilità e specificità della PET PSMA e della scintigrafia scheletrica (Wang et 

al. 2021) 

 

6.3 QUESTIONI APERTE E PROSPETTIVE FUTURE DELLA PET 

PSMA 

Uno dei problemi legati all’uso della PET PSMA è dovuta all’espressione di PSMA da 

parte delle cellule neoplastiche del CaP, che può essere causa di falsi negativi. Ferraro et 

al. sono andati a valutare una possibile correlazione tra l’espressione di PSMA da parte 

del tumore all’immunoistochimica (IHC) e l’accuratezza della PET PSMA nel 

localizzare sedi di malattia ricorrente dopo terapia chirurgica [80]. Si è notato che la 

percentuale di tessuto tumorale PSMA-negativo (PSMA%neg) ha effettivamente 

un’associazione significativa con la negatività della PET PSMA (OR = 2.88, p < 0.001) 
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ed inoltre è stato constatato che il VPP di avere una PET negativa aumenta 

proporzionalmente all’aumento dell’area PSMA-negativa di tessuto tumorale.  

Un altro studio (Ruschoff et al.) ha individuato una serie di parametri che si associano 

ad un basso uptake di PSMA alla PET PSMA, analizzando i campioni di prostatectomie 

radicali all’IHC e correlandoli con i reperti della PET preoperatoria [81]. Una 

PSMA%neg area > 20%, un pattern di crescita infiltrativo, un ridotto volume del tumore 

primitivo e un ISUP grade=2 sono stati correlati ad un ridotto uptake di PSMA da parte 

del tessuto neoplastico e quindi alla possibilità di avere una PET PSMA negativa. 

Quindi l’espressione variabile di PSMA da parte del tumore può rappresentare una 

causa di sotto stadiazione ed i parametri sopracitati potrebbero essere considerati come 

nuovi biomarcatori con cui interpretare in maniera più accurata i reperti della PET 

PSMA. 

Un’altra questione aperta sull’uso della PET PSMA è il peso prognostico della malattia 

extraprostatica (nodale e a distanza) non valutabile con l’imaging convenzionale, ma 

identificato dalla PET stessa. L’individuazione con la sola PET PSMA della malattia 

non localizzata può avere un certo impatto su outcomes a lungo termine clinicamente 

significativi, come ad esempio la mortalità cancro-specifica?  

Pazienti con CaP ad alto rischio sviluppano spesso quadri metastatici, suggerendo che 

molti high-risk CaP si presentino già alla diagnosi con neoplasia metastatica occulta. 

Nonostante la PET PSMA abbia dimostrato una miglior accuratezza nell’individuazione 

della malattia extraprostatica in fase precoce, tuttavia rimane poco chiaro se la 

localizzazione di tali lesioni precoci con la sola PET PSMA vada a impattare a livello 

prognostico in maniera significativa. Xiang et al. hanno elaborato un nomogramma, 

basato sui reperti della PET PSMA, per calcolare la probabilità di trovare neoplasia non 

localizzata con questa indagine in soggetti che risultano essere negativi all’imaging 

convenzionale [82]. È stato infatti valutato se tale nomogramma potesse avere 

un’influenza sui “long-term endpoints”, come OS, BCR, rischio di metastasi a distanza 

e mortalità cancro-specifica, e quindi anche una valutazione prognostica più precisa dei 

pazienti. Questo studio multicoorte è stato condotto su 5275 pazienti con high-risk o 

very high-risk CaP, cN0cM0 all’imaging convenzionale e trattati ad intento curativo 

con PR o RT. Il nomogramma PSMA è stato elaborato usando il livello iniziale di PSA, 

il Gleason Group alla biopsia, il cT e la percentuale di frustoli positivi alla biopsia. 

Inoltre, il livello di accuratezza di questo nomogramma è stato confrontato con altri 
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strumenti utili a stratificare la prognosi del CaP e il rischio di progressione (il CAPRA, 

il STAR-CAP, il MSKCC).  

Il nomogramma elaborato sarebbe un efficace stratificatore prognostico e avrebbe un 

impatto clinicamente significativo per i vari endpoints studiati. L’effetto di questo 

nomogramma nel predire la prognosi è sovrapponibile tra i pazienti trattati con PR e 

quelli trattati con RT. I cut-off usati per definire il rischio di upstaging della PET PSMA 

ha permesso poi di dividere in quattro gruppi i pazienti. La distinzione dei soggetti in 

sottogruppi diversi a seconda del rischio di upstaging di malattia ha, allo stesso modo, 

un effetto importante nel predire la prognosi. Confrontandolo con gli altri nomogrammi, 

il nomogramma PSMA è risultato avere un significato prognostico superiore rispetto al 

CAPRA, allo STAR-CAP e al MSKCC per tutti gli endpoints, eccetto che per la 

mortalità cancro-specifica, per la quale l’accuratezza di stratificazione prognostica era 

simile a quella dello STAR-CAP.  

Figura 14 Curve di sopravvivenza dei diversi sottogruppi di pazienti (Xiang et al. 2021) 

Dal momento che il nomogramma elaborato valuta il rischio di upstaging, tramite PET 

PSMA, di malattia occulta all’imaging convenzionale e poiché esso ha dimostrato 

essere un predittore prognostico più preciso rispetto agli altri, si può considerare la 

malattia extraprostatica occulta come un driver prognostico importante nei pazienti con 

high-risk CaP. Definita quindi la prognosi di questi pazienti attraverso il nomogramma 

PSMA, ci può essere anche un impatto significativo sul trattamento di questi soggetti.  

Nonostante la PET PSMA sia un’indagine molto promettente a livello di accuratezza sia 

nel restaging che nello staging preoperatorio e anche nell’impatto clinico sulle 

successive decisioni terapeutiche, sono comunque necessari ulteriori studi multicentrici 
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e prospettici che valutino la gestione e la prognosi di pazienti con e senza metastasi 

prima di poter trarre conclusioni definitive sull’iter di questi pazienti nel caso in cui la 

diagnosi sia stata fatta con questa metodica.  

 

7. MODALITA’ DI TRATTAMENTO 

 

7.1 VIGILE ATTESA E SORVEGLIANZA ATTIVA 

Il trattamento attivo del CaP ha dimostrato benefici in termini di sopravvivenza in 

pazienti affetti da cancro ad intermedio e alto rischio. Il trattamento attivo dovrebbe 

essere indicato solo in soggetti con malattia organo-confinata e con un’aspettativa di 

vita superiore a 10 anni. L’età avanzata e la presenza di comorbilità sono stati associati 

a un minore beneficio dell’intervento chirurgico rispetto alla sorveglianza attiva in 

termini di aspettativa di vita e mortalità cancro-specifica. L’osservazione è quindi più 

efficace nei pazienti tra 65-75 anni con CaP a basso rischio. Inoltre, le comorbilità e 

l’età sono importanti nel predire l’aspettativa di vita nei pazienti con cancro prostatico. I 

pazienti affetti da plurime comorbilità e da CaP ben differenziato hanno maggior 

probabilità di morire per cause diverse dal CaP stesso: infatti, la mortalità per una 

malattia non trattata con ISUP grade 1 o 2 è del 7% a 15 anni di follow-up. Questi 

pazienti sono dunque candidabili a uno stretto follow-up tramite un serrato programma 

di sorveglianza. 

Esistono due diverse strategie per gestire conservativamente questi pazienti, riducendo 

il rischio di over-treatment: Sorveglianza Attiva (AS) e Watchful Waiting/Vigile Attesa 

(WW). 

La sorveglianza attiva ha lo scopo di evitare l’over-treatment nei soggetti con CaP 

localizzato a basso rischio che non richiedono trattamento immediato, ma che 

potrebbero giovarsi di un trattamento radicale qualora la malattia diventi potenzialmente 

pericolosa. I programmi di sorveglianza sono costituiti da dosaggio PSA, esame clinico, 

mpMRI e biopsie prostatiche ripetute [83, 84].  

Per vigile attesa si intende, invece, la gestione conservativa del CaP fino allo sviluppo 

di progressione di malattia locale o sistemica e sintomi cancro-correlati. I pazienti in 

vigile attesa vengono quindi trattati solo dopo la comparsa di sintomi al fine di 

mantenere un’accettabile QoL. Quindi la sorveglianza attiva ha scopo curativo, mentre 
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la vigile attesa ha un fine palliativo ed è destinata ai soggetti con aspettativa di vita < 10 

anni per evitare il sovratrattamento.  

7.2 PROSTATECTOMIA RADICALE  

La prostatectomia radicale (PR) rappresenta uno dei trattamenti, insieme alla 

radioterapia, a scopo radicale per il tumore della prostata. L’obiettivo della PR 

dev’essere l’eradicazione di malattia e, per quanto possibile, la preservazione della 

continenza e della funzione sessuale. L’intervento prevede l’asportazione della prostata 

insieme alla capsula e alle vescichette seminali e la realizzazione di un’anastomosi 

uretro-vescicale. Nel corso degli anni l’approccio chirurgico si è evoluto dall’accesso 

perineale e da quello retropubico con tecnica open, alle tecniche mini-invasive 

laparoscopiche e robot-assistite.  

La tecnica robot-assistita (RARP) è ormai diventata l’approccio preferito sia per la sua 

mini-invasività che per i più brevi tempi di recupero post-operatori, anche se la carenza 

di studi comparativi tra i diversi approcci chirurgici non ha ancora permesso di stabilire 

quale tra chirurgia open, laparoscopica o robotica garantisca migliori risultati a lungo 

termine da un punto di vista oncologico e funzionale [85]. Un importante aspetto della 

chirurgia prostatica la tecnica nerve-sparing, il cui scopo è la preservazione dei fasci 

vascolo-nervosi periprostatici all’interno dei quali decorrono le fibre parasimpatiche del 

plesso pelvico, favorendo così la conservazione della funzionalità erettile [86]. La 

tecnica nerve-sparing non viene eseguita su tutti i pazienti, ma solo in casi selezionati 

sulla base della localizzazione e dello stadio locale del tumore. 

 

Figura 15 Prostatectomia intrafasciale nerve-sparing 

Per quanto riguarda la linfadenectomia, sebbene vi siano dei dubbi sul fatto che la 

linfadenectomia pelvica estesa (ePLND) possa portare a degli effettivi miglioramenti 

della sopravvivenza cancro-correlata, tuttavia essa viene eseguita per ottenere una più 
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precisa stadiazione e prognosi della patologia. La ePLND prevede l’asportazione di 

linfonodi iliaci esterni, linfonodi iliaci interni e linfonodi otturatori [87].  

 

Figura 16 Distribuzione stazioni linfonodali interessate da CaP 

Per ciascun paziente si calcola il rischio di interessamento linfonodale loco-regionale 

attraverso i nomogrammi. Un esempio è il nomogramma di Briganti, il quale presenta 

un cut off del 5%, oltre cui sussiste un rischio di metastasi linfonodali che giustifica una 

ePLND durante l’intervento di prostatectomia [88].  

Le principali complicanze legate a PR, oltre il sanguinamento e la deiscenza 

anastomotica, sono la disfunzione erettile e la perdita della continenza urinaria. Non 

sussistono grosse differenze di outcome funzionale tra le tecniche mini-invasive e quella 

tradizionale. Un problema che si può riscontrare dopo linfadenectomia pelvica è il 

linfocele, più frequente nella ePLND rispetto che nella LND limitata. 

 

Figura 17 Preparazione per l’anastomosi cervico-uretrale dopo prostatectomia 
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7.3 RADIOTERAPIA 

Come già sopra anticipato, la radioterapia (RT) rappresenta l’altra modalità di terapia 

radicale insieme a quella chirurgica. La radioterapia con fasci ad intensità modulata 

(IMRT) con la radioterapia guidata dalle immagini (IGRT) è considerata il miglior 

approccio ad oggi disponibile per la radioterapia a fasci esterni (EBRT) nel trattamento 

del CaP. La radioterapia a fasci esterni ad intensità modulata (IMRT) utilizza un sistema 

che permette al fascio irradiante di adattarsi continuamente al contorno del volume 

dell’area target e così facendo si modula la radiazione diversificando la dose diretta 

verso il tumore rispetto a quella diretta verso i tessuti adiacenti sani. La IMRT guidata 

dalle immagini (IMRT/IGRT), in particolare, ha dimostrato avere minor tossicità acuta 

e tardiva a livello gastroenterico e urogenitale e un tasso di sopravvivenza comparabile 

a quello della 3D-CRT. In conclusione, quindi, IMRT con IGRT rappresentano lo 

standard di cura per il CaP [89]. 

Il controllo locale della malattia è un punto molto importante per il raggiungimento 

dell’outcome della radioterapia nel trattamento del CaP. Si è dimostrato, infatti, come il 

fallimento del controllo locale di malattia dovuto a un’insufficiente dose totale sia un 

fattore prognostico per morte cancro-correlata [90]. Diversi trials hanno dimostrato che 

l’aumento della dose radiante (74-80 Gy) ha un impatto significativo sul rischio di 

recidiva di malattia biochimica a 10 anni e sul rischio di mortalità cancro-specifica. In 

particolar modo, il miglior beneficio in termini di overall survival si è osservato nei 

soggetti affetti da CaP a rischio intermedio e alto [91].  

Un’altra modalità attraverso cui irradiare il tessuto neoplastico, in caso di malattia 

localizzata, è la radioterapia ipofrazionata, la quale sfrutta le differenze nella capacità di 

riparazione tra DNA delle cellule sane e tumorali; infatti, le cellule a lenta 

proliferazione, come quelle del tumore prostatico, sono molto sensibili ad un aumento 

della dose per “frazione”. Nel CaP, che ha un basso tasso proliferativo, la radioterapia 

ipofrazionata potrebbe rivelarsi quindi più efficace rispetto al frazionamento 

convenzionale. Inoltre, vi è una certa evidenza che l’ipofrazionamento erogato 

attraverso tecniche 3D-CRT/IMRT convenzionali abbia un buon profilo di sicurezza 

[92].  

Un’ulteriore tecnica di irradiazione è l’ultra-ipofrazionamento, che può essere applicato 

ad una tecnica IGRT o a una radioterapia stereotassica (SBRT), la quale offre un 

controllo biochimico appropriato e con un basso rate di tossicità. Il controllo biochimico 
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a breve termine ottenuto tramite l’ultra-ipofrazionamento è comparabile al 

frazionamento convenzionale [93].  

 

Figura 18 Esempio di radioterapia guidata dalle immagini 

Un importante uso della radioterapia è quello in combinazione con la terapia di 

deprivazione androgenica (ADT), basata sui farmaci LHRH-analoghi. Tale 

combinazione si è dimostrata superiore rispetto alla sola radioterapia seguita da ADT al 

momento della recidiva. Le forme in cui è maggiormente suggerita la terapia di 

combinazione sono quelle a rischio intermedio e ad alto rischio. Inoltre, sebbene sia 

stato dimostrato che la combinazione RT+ADT sia associata a una PFS maggiore nel 

setting adiuvante rispetto a quello neoadiuvante, entrambe le opzioni restano comunque 

valide nei pazienti che necessitano di terapia di combinazione [94].  

7.3.1 BRACHITERAPIA 

La brachiterapia rappresenta una modalità di trattamento radiante relativamente recente 

e sta acquisendo importanza soprattutto nell’ambito del CaP. Ne esistono due tipologie: 

a basse o ad alte dosi.  

La brachiterapia a basse dosi (LDR) si basa sull’uso di semi radioattivi impiantati 

permanentemente nella prostata. C‘è una diretta correlazione tra la dose impiantata e il 

controllo dei valori di PSA. La brachiterapia ad alto dosaggio (HDR), invece, si basa su 

una fonte radioattiva introdotta temporaneamente nella prostata. Sia la LDR che la HDR 
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possono essere utilizzate in combinazione con la radioterapia a fasci esterni (EBRT) e, 

in particolare, il trattamento combinato si è notato essere superiore rispetto alla sola 

brachiterapia HDR per quel che riguarda la sopravvivenza libera da recidiva biochimica. 

Inoltre, un notevole vantaggio della brachiterapia rispetto all’EBRT è rappresentato 

dalla ridotta tossicità [95, 96].  

7.4 TERAPIA ORMONALE 

Poiché il CaP ha la caratteristica di essere un tumore ormono-dipendente dagli 

androgeni, la deprivazione androgenica rappresenta una valida opzione terapeutica e 

può essere ottenuta sopprimendo la produzione di androgeni testicolari oppure inibendo 

l’azione degli androgeni a livello recettoriale periferico. Un soggetto è considerato 

castrato quando il livello di testosterone circolante è < 50 ng/dL, anche se il livello più 

appropriato dovrebbe essere < 20 ng/dL.  

7.4.1 AGONISTI E ANTAGONISTI DELL’ORMONE DI RILASCIO DELLE 

GONADOTROPINE  

I farmaci LHRH agonisti a lunga durata d’azione rappresentano la principale terapia di 

deprivazione androgenica. La prima somministrazione induce un aumento transitorio di 

LH e FSH con conseguente aumento della produzione di testosterone. Questo 

fenomeno, denominato “flare-up”, dura circa una settimana e può determinare alcuni 

effetti come dolore osseo, ritenzione urinaria acuta o uno stato di ipercoagulabilità. Per 

ridurre gli effetti del flare-up clinico si può associare all’LHRH analogo un 

antiandrogeno per circa quattro settimane e poi interromperlo. La terapia con LHRH-

agonisti favorisce una down-regolazione dei recettori dell’LHRH andando a ridurre la 

secrezione di LH ed FSH e quindi la produzione di testosterone testicolare, arrivando ad 

ottenere un effetto dopo 2-4 settimane di terapia.  

Al contrario, gli LHRH antagonisti si legano direttamente ai recettori dell’LHRH e 

portano ad una rapida riduzione dei livelli di LH ed FSH senza causare l’effetto “flare-

up”. In questo caso, la castrazione viene raggiunta di solito dopo circa tre giorni [97].  

7.4.2 ANTIANDROGENI 

Sono farmaci che competono con gli ormoni androgeni a livello recettoriale e sono 

suddivisi in steroidei (es. ciproterone acetato) e non steroidei (es. bicalutamide), i cui 

effetti avversi più comuni sono la ginecomastia, tossicità cardiovascolare ed 

epatotossicità. All’interno della classe degli antiandrogeni, la bicalutamide rappresenta 
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uno dei composti più utilizzati in associazione agli LHRH agonisti e quello col miglior 

profilo di tollerabilità [98, 99].  

7.4.3 NUOVI FARMACI  

Uno dei maggiori problemi correlati alla terapia ormonale è il rischio che il CaP 

sviluppi resistenza alla castrazione (CRPC). Tra le molecole sviluppate per far fronte a 

questo fenomeno c’è l’abiraterone acetato, che è un inibitore selettivo ed irreversibile 

del CYP17: bloccando il CYP17, infatti, riduce i livelli di testosterone intracellulari e 

sopprime la sua sintesi a livello surrenalico e nelle cellule neoplastiche. Tra gli altri 

composti usati per trattare la CRPC vi sono anche i nuovi antiandrogeni non steroidei: 

apalutamide, darolutamide ed enzalutamide, caratterizzati da una più elevata affinità per 

il AR rispetto alla bicalutamide. Mentre i precedenti antiandrogeni non-steroidei si 

comportano più come degli agonisti parziali, quelli più recenti bloccano completamente 

il trasferimento del AR a livello del nucleo.  

7.5 ALTRI TRATTAMENTI 

Recentemente sono emerse altre possibili soluzioni terapeutiche in pazienti con CaP 

clinicamente localizzato. Una di queste è la crioterapia, una tecnica di congelamento in 

grado di indurre morte cellulare, usata sia come terapia primaria che di salvataggio. 

Altra possibilità è la HIFU (High Intesity Focused Ultrasound), che consiste in 

ultrasuoni ad alta intensità emessi da un trasduttore a livello del tessuto bersaglio. 

L’obiettivo della tecnica HIFU è riscaldare la lesione maligna fino a causarne la necrosi. 

Questi trattamenti focali hanno lo scopo di ablare selettivamente i foci tumorali 

intraprostatici risparmiando i fasci neurovascolari, lo sfintere urinario e l’uretra [100].  

 

8. TRATTAMENTO DEL CaP PER STADI DI MALATTIA 

La terapia del CaP è tipicamente multimodale e varia significativamente a seconda dello 

stadio di malattia.  

8.1 TRATTAMENTO MALATTIA A BASSO RISCHIO 

Il problema principale per i soggetti con CaP a basso rischio è l’over-treatment, motivo 

per cui la sorveglianza attiva dovrebbe essere presa in considerazione in tutti questi 

pazienti. La sorveglianza attiva viene presa in considerazione in caso di tumore con le 

seguenti caratteristiche: ISUP grade 1, stadio cT1c o cT2a, PSA < 10 ng/mL e PSA 
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density < 0,15 ng/ mL/cc. Anche i CaP con ISUP grade 2, PSA < 10 ng/mL, stadio < 

cT2a e basso numero di prelievi positivi sono potenzialmente candidabili a sorveglianza 

attiva, con rebiopsia mandatoria per valutare più accuratamente il paziente [101]. Per 

includere un paziente nel programma è inoltre necessario eseguire una mpMRI prima 

della biopsia di conferma ed effettuare prelievi mirati e sistematici (max 12 prelievi) per 

valutare accuratamente un eventuale upgrading del tumore [101].  

Il follow-up durante sorveglianza attiva si basa sull’esecuzione di DRE (almeno una 

volta all’anno), dosaggio PSA (almeno una volta ogni sei mesi) e ripetizione della 

biopsia. 

Per quanto riguarda invece il ruolo della mpMRI nel follow up non si è osservata 

un’associazione significativa tra progressione alla mpMRI e upgrade patologico. 

Sembra quindi che, nel CaP in sorveglianza attiva, alle mpMRI seriate la progressione 

radiologica non sia predittiva di upgrading [102]. 

La rebiopsia dovrebbe essere eseguita in caso di cambiamenti radiologici della lesione 

(aumento del punteggio PI-RADS o del volume), progressione alla DRE o aumento del 

PSA.  

I pazienti dovrebbero rimanere in sorveglianza attiva finché abbiano un’aspettativa di 

vita > 10 anni e la malattia rimanga indolente. Un aumento del solo PSA è un indicatore 

poco preciso per determinare un cambio di gestione terapeutica, e ciò a causa della 

bassa correlazione con il grado di progressione. Un aumento del PSA dovrebbe portare 

a ripetere la mpMRI e un’eventuale progressione radiologica dovrebbe essere seguita da 

conferma bioptica prima di iniziare un trattamento attivo. 

Nonostante tutto ciò, anche se la sorveglianza attiva è considerata come una prima linea 

di gestione del CaP a basso rischio, la prostatectomia senza linfadenectomia o la 

radioterapia possono essere considerate delle valide alternative nei pazienti fit e che 

comprendano rischi e benefici degli stessi.  

8.2 TRATTAMENTO MALATTIA A RISCHIO INTERMEDIO 

Il trattamento di prima linea è la prostatectomia radicale (PR) nei soggetti con CaP a 

rischio intermedio e aspettativa di vita > 10 anni. Il rischio di avere linfonodi positivi 

nel CaP a rischio intermedio è tra 3,7-20,1% e, sulla base di questi dati, una 

linfadenectomia pelvica estesa dovrebbe essere eseguita in caso di malattia con rischio 
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stimato di pN+ > 5% ai nomogrammi. In tutti gli altri casi, la linfadenectomia può 

essere omessa [103, 104].  

Per quel che riguarda invece la radioterapia, alternativa alla chirurgia, in pazienti 

candidabili al blocco ormonale androgenico con ADT può essere somministrata una 

radioterapia ad intensità modulata (IMRT) in combinazione con terapia ormonale per 4-

6 mesi. Invece per quei pazienti non eleggibili per ADT per motivi di comorbilità o di 

scelta personale, si propone la IMRT o una combinazione di IMRT e brachiterapia. In 

casi selezionati può anche essere utilizzata la brachiterapia in monoterapia in uomini 

con tumore di ISUP grade 2, che non abbiano subito precedentemente TURP [105].  

8.3 TRATTAMENTO DELLA MALATTIA LOCALIZZATA AD 

ALTO RISCHIO 

Il CaP ad alto rischio presenta una maggior probabilità di aumento del PSA, 

progressione metastatica di malattia, morte cancro-correlata e necessità di terapie 

secondarie, motivo per cui spesso il trattamento dell’high-risk CaP è multimodale. 

Una prima possibilità è la prostatectomia radicale e la ePLND dovrebbe essere eseguita 

in tutti i casi di CaP ad alto rischio. L’approccio multimodale è risultato essere efficace, 

dimostrando tassi di sopravvivenza cancro-specifica (CSS) a 15 anni superiori al 60-

70% dopo RP + ADT e/o RT adiuvante o di salvataggio in tumori con ISUP grade 4/5 o 

PSA > 20 ng/mL. Al contrario, i CaP con positività dei linfonodi pelvici (pN1) 

presentano tassi di CSS e OS a 15 anni significativamente più bassi (45% e 42% 

rispettivamente) ed in questo gruppo di pazienti, data la sua eterogeneità, l’approccio 

terapeutico deve essere adattato in base ai fattori di rischio individuali [106, 107].  

In caso si decida di procedere con trattamento radioterapico in alternativa a quello 

chirurgico, nel CaP localizzato ad alto rischio si dovrebbe utilizzare IMRT combinata 

ad ADT a lungo termine; infatti, l’ADT di lunga durata (2-3 anni) in questo contesto ha 

un miglior impatto prognostico rispetto a quella di breve durata [108].  

Un concetto importante è che nei soggetti cN0 non è indicata l’irradiazione pelvica 

profilattica, poiché non ha dimostrato alcun beneficio [109]. Nella malattia ad alto 

rischio, così come in quella a rischio intermedio, si può proporre eventualmente una 

combinazione di radioterapia a fasci esterni (EBRT) con brachiterapia e ADT. È stato 

dimostrato, infatti, come nei pazienti sottoposti anche al carico di brachiterapia la 

sopravvivenza libera da progressione biochimica a 5 anni sia aumentata. Infine, ci sono 
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casi in cui si può proporre solo l’ADT: ad esempio, in pazienti che non sono in grado di 

tollerare un trattamento locale o con PSA > 50 ng/mL o un tumore scarsamente 

differenziato [110].  

8.4 TRATTAMENTO DELLA MALATTIA LOCALMENTE 

AVANZATA 

Sebbene ad oggi non vi sia accordo su quale sia il trattamento più indicato, tuttavia il 

miglior risultato si potrebbe ottenere attraverso un trattamento locale combinato con uno 

sistemico, verificando prima che il paziente sia abbastanza fit.  

Come nella malattia ad alto rischio localizzata, anche in questo caso la chirurgia resta 

una valida opzione, purchè inserita in un contesto terapeutico multimodale. In caso di 

CaP localmente avanzato, alcuni studi mostrano tassi di CSS superiori all’87% e di OS 

del 65% a 10 anni. La PR, in questo caso, presuppone assenza di coinvolgimento 

linfonodale (cN0) e, inoltre, il trattamento chirurgico comprende anche la ePLND [111].  

A proposito della radioterapia, invece, si è evidenziato che l’uso aggiuntivo della ADT a 

lungo termine in combinazione con il trattamento radioterapico (IMRT) determina tassi 

di sopravvivenza più elevati rispetto alla sola ADT o radioterapia [112].  

Come già riportato, in caso di CaP localmente avanzato, la PET/TC PSMA 

preoperatoria può rivestire un ruolo decisivo, rilevando eventuali metastasi linfonodali, 

a fronte di un imaging convenzionale con TC o mpMRI negativo. A conferma di ciò, un 

trial clinico ha indicato che la PET/TC PSMA favorisce un aumento dell’accuratezza 

del 32% rispetto all’imaging convenzionale per il rilevamento di metastasi linfonodali 

loco-regionali [76].  

La gestione terapeutica del CaP cN1 si basa prevalentemente su ADT a lungo termine, 

in combinazione a terapie locali. Infatti, in caso di malattia cN1M0 si è osservato un 

vantaggio sia nella CSS che nell’OS dopo il trattamento locale (RT o PR) in aggiunta 

all’ADT rispetto alla sola ADT [113]. Come nella malattia localizzata ad alto rischio, 

anche in quella localmente avanzata inadatta alla chirurgia o alla radioterapia è possibile 

offrire ADT in monoterapia in pazienti con PSA > 50 ng/mL o tumore scarsamente 

differenziato e sintomatico.  

8.5 TRATTAMENTO ADIUVANTE DOPO PROSTATECTOMIA 

RADICALE 
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Il trattamento adiuvante dopo terapia iniziale ha lo scopo di ridurre il rischio di recidiva. 

I principali fattori di rischio per recidiva sono legati allo stadio pT e pN e all’ISUP 

grade. Infatti, pazienti con ISUP grade > 2 con estensione extraprostatica (pT3a) ed in 

particolare anche con infiltrazione delle vescichette seminali (pT3b) e R1 sono ad alto 

rischio di progressione di malattia. Oltre allo stadio pT, anche il numero di linfonodi 

coinvolti e la densità linfonodale (cut off = 20%) sono importanti predittori e fattori di 

rischio di recidiva precoce dopo prostatectomia in caso di malattia pN1. 

Tra le opzioni di terapia adiuvante viene considerata la radioterapia esterna 

postoperatoria immediata (ART) in pazienti pN0. La RT postoperatoria immediata è 

risultata essere vantaggiosa in pazienti high-risk, rispetto alla sola osservazione [114].  

Alcuni studi hanno confrontato la RT di salvataggio (SRT) con quella adiuvante (ART). 

Per ART si intende una radioterapia postoperatoria fatta in pazienti high-risk ed entro 6 

mesi con PSA indosabile. La SRT, invece, viene considerata quando si ha un PSA che è 

persistentemente elevato o va in rialzo dopo prostatectomia e, in presenza di fattori 

prognostici negativi, può essere fatta in combinazione con ormonoterapia. Uno studio su 

due coorti di pazienti pT3 e/o R1 ha riscontrato che, rispetto all’SRT fatta con PSA 

dosabile, l’ART somministrata quando il PSA era indosabile (< 0,1 ng/mL) ha portato a 

un miglioramento dei vari endpoint: BCR, sopravvivenza libera da metastasi e OS [115, 

116].  

I pazienti con basso rischio di progressione biochimica dopo prostatectomia dovrebbero 

essere sottoposti a stretto follow up con dosaggio del PSA e la SRT dovrebbe iniziare 

non appena si abbia un rialzo del PSA stesso. La radioterapia adiuvante rimane 

comunque un’opzione di trattamento suggerita in pazienti selezionati con almeno due 

delle tre caratteristiche di alto rischio (pT3/R1/ ISUP > 3).  

Per quel che riguarda la chemioterapia adiuvante, l’ablazione androgenica nei pazienti 

pN1 ha dimostrato di migliorare significativamente sia la CSS che la OS. In caso di 

malattia pN1 si è osservato un aumento della sopravvivenza con la combinazione di RT 

ed ADT adiuvanti, rispetto all’osservazione e alla sola ADT. In particolare, tale 

beneficio si è visto per i CaP con caratteristiche di alto rischio (ISUP grade 2-5, R1 o 

pT3-T4) e 3-4 linfonodi positivi. Nonostante ciò, non è sempre detto che pazienti pN1 

necessitino di una terapia adiuvante: questo dipende dalle caratteristiche del tumore e 

dal carico di malattia linfonodale. Ad esempio, un’analisi su pazienti con 1-2 linfonodi 
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positivi ha mostrato che il 37% è rimasto libero da metastasi senza la necessità di cure 

di salvataggio [117].  

Riguardo la gestione dei CaP con pN1, si può concludere in generale che, sulla base del 

carico di malattia linfonodale, si possa offrire un’ADT adiuvante o una combinazione di 

ADT e RT oppure solamente osservazione a pazienti con < 2 linfonodi positivi e PSA < 

0.1 ng/mL.  

8.5.1 PERSISTENZA DEL PSA DOPO PROSTATECTOMIA 

Il beneficio della radioterapia di salvataggio (SRT) nei pazienti con PSA 

persistentemente elevato è poco chiaro, tuttavia, comparando i risultati dei pazienti con 

persistenza del PSA sottoposti a SRT rispetto a coloro che non l’hanno ricevuta, è 

evidente come la sopravvivenza globale e quella cancro-specifica sia superiore negli 

uomini che han fatto SRT e quindi porti ad un beneficio. Inoltre, l’eventuale aggiunta 

alla SRT dell’ormonoterapia può migliorare la PFS di questi soggetti con PSA 

persistente [52, 53].  

 

9. GESTIONE DELLA RECIDIVA DEL SOLO PSA DOPO 

TRATTAMENTO AD INTENTO CURATIVO  

Una quota significativa di pazienti sottoposti a PR o a RT presenta poi un rialzo del 

PSA. Gli obiettivi del trattamento della recidiva del solo PSA sono ridurre il rischio di 

progressione metastatica ed evitare un over-treatment. Per definire rilevante una 

recidiva di PSA bisogna considerare anche il trattamento primario: dopo PR, si 

considera PSA > 0,4 ng/ml la soglia che predice meglio ulteriori metastasi, mentre dopo 

RT un aumento di PSA ≥ 2 ng/mL. Avere una BCR (recidiva biochimica) rappresenta 

un rischio per lo sviluppo di metastasi a distanza e per una maggior mortalità globale e 

cancro-specifica, anche se l’impatto della BCR sulla mortalità è molto variabile [59, 

60].  

Nei pazienti con BCR dopo PR i fattori prognostici più significativi sono alto pT, alto 

ISUP grade, R1, PSA doubling time breve, corto intervallo alla comparsa della BCR e, 

similmente, in caso di BCR dopo RT i fattori prognostici sono alto cT, alto ISUP grade, 

breve intervallo alla comparsa della BCR, alto PSA iniziale [118].  
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Per stratificare il rischio dei pazienti di sviluppare BCR, questi sono suddivisi in “EAU 

basso rischio di BCR” (PSA-DT > 1 anno e ISUP < 4 per la RP; intervallo dalla recidiva 

biochimica > 18 mesi e ISUP grade < 4 alla biopsia per la RT) o “EAU alto rischio di 

BCR” (PSA-DT < 1 anno o ISUP grade 4-5 per PR, intervallo alla ripresa biochimica < 

18 mesi o ISUP 4-5 alla biopsia per RT) [61]. 

9.1 GESTIONE RECIDIVA LOCALE DOPO PROSTATECTOMIA 

RADICALE 

La mpMRI potrebbe avere un ruolo nell’identificazione di recidive locali nella loggia 

prostatica, ma la sensibilità dell’esame non è elevata per valori di PSA < 0.5 ng/mL. La 

sua detection rate in pazienti con BCR dopo PR aumenta proporzionalmente 

all’aumento di PSA [119]. La PET/TC PSMA ha inoltre mostrato che una parte 

considerevole delle recidive post-chirurgia si trovano al di fuori della loggia prostatica 

anche con bassi livelli di PSA.  

9.2 GESTIONE RECIDIVA LOCALE DOPO RADIOTERAPIA 

In questo caso è richiesta la biopsia dopo il trattamento radioterapico, poichè, data la 

morbilità delle opzioni terapeutiche di salvataggio locale, è necessario avere una 

diagnosi istologica di recidiva locale prima di trattare il paziente, a differenza del caso 

di recidiva locale dopo RP, dove la prova istologica non è richiesta poiché la sensibilità 

delle biopsie sull’anastomosi è bassa. La mpMRI può essere utile sia per il targeting 

della biopsia, sia per guidare il trattamento di salvataggio locale [120, 121]. Oltre alla 

mpMRI, anche la PET/TC PSMA può avere un certo ruolo nel localizzare le recidive 

locali dopo RT.  

9.3 TRATTAMENTO DELLE RECIDIVE DEL SOLO PSA DOPO 

PROSTATECTOMIA RADICALE 

Ai pazienti con recidiva del PSA dopo trattamento chirurgico per CaP cN0 cM0 può 

essere offerta una radioterapia di salvataggio (SRT), che può portare fino a un 75% di 

riduzione del rischio di progressione sistemica, con un impatto favorevole sia sulla 

sopravvivenza globale che sulla mortalità cancro-specifica [122]. 

Al momento della recidiva biochimica hanno dimostrato avere valore prognostico i 

valori di PSA e il PSA doubling-time: pazienti con PSA-DT < 1 anno gioverebbero di 

più di una SRT, mentre a coloro che hanno PSA-DT > 1 anno si potrebbe offrire una 
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strategia di attenta osservazione, in virtù del basso rischio di progressione. La SRT 

dovrebbe essere iniziata al cut-off di PSA=0,4 ng/mL e in caso di rialzo rapido del PSA 

dopo l’intervento [118]. Ulteriori evidenze suggeriscono che, combinando la SRT con la 

terapia di deprivazione androgenica si osserva un beneficio su diversi outcomes di 

sopravvivenza: la valutazione di un’eventuale terapia combinata va fatta basandosi sui 

caratteri individuali e sul PSA di ogni paziente [123].  

La PET/TC PSMA, oltre a fornire una miglior accuratezza nel restaging, può essere 

utile per stratificare i pazienti in un gruppo ad elevata risposta (PET negativa o recidiva 

confinata alla fossa prostatica) ed un gruppo a risposta ridotta (positività linfonodale o a 

distanza) alla radioterapia di salvataggio [124].  

Come già riportato, la PET/TC PSMA viene anche impiegata per definire il carico di 

metastasi in pazienti con recidiva biochimica e ricopre quindi un ruolo nel definire la 

gestione terapeutica di questa. La terapia metastasi-diretta (MDT) consisterebbe nella 

linfadenectomia di salvataggio oppure nella radioterapia stereotassica [73].  

Confrontando la radioterapia adiuvante (ART) con quella di salvataggio (SRT), viene 

suggerito che, dopo chirurgia, la maggior parte dei pazienti non necessita di ART. In 

un’analisi su pazienti con CaP pT3 e/o R1 si è visto che SRT e ART offrono outcomes 

sovrapponibili per eventi free-survival, anche se la RT adiuvante è raccomandata per 

quei pazienti con caratteristiche di alto rischio (pT3, R1, ISUP grade > 3) [125].  

Nei soggetti in cui non si riesce a controllare la recidiva del PSA con la radioterapia le 

opzioni sono costituite da ormonoterapia o una serie di procedure locali di salvataggio, 

tra cui la prostatectomia radicale di salvataggio (SRP), radioterapia stereotassica e 

brachiterapia. In termini di sopravvivenza libera da recidiva, non sono state riscontrate 

differenze significative tra queste modalità di trattamento [126].  

Per quanto riguarda, invece, la somministrazione di ormonoterapia in pazienti con 

recidiva dopo terapia ad intento curativo, essa non è indicata di norma. Infatti, per i 

pazienti più anziani e quelli con comorbilità, gli effetti collaterali del blocco 

androgenico possono addirittura ridurre l’aspettativa di vita. L’ormonoterapia precoce 

deve essere riservata ai soggetti a più alto rischio di progressione di malattia e con 

aspettativa di vita > 10 anni.  
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PARTE SPERIMENTALE 

INTRODUZIONE E OBIETTIVI 

La quota prevalente di pazienti con CaP presenta malattia localizzata alla diagnosi, per 

la quale la prostatectomia radicale robotica (RARP) o la radioterapia (RT) 

rappresentano i trattamenti gold-standard. Tuttavia, esiste una parte non trascurabile di 

CaP caratterizzati da estensione extraprostatica, con localizzazioni linfonodali e 

sistemiche, già alla diagnosi [1]. Per questo motivo un’adeguata stadiazione locale e 

sistemica è importante per decidere quale sia la miglior strategia terapeutica. La 

risonanza magnetica multiparametrica (mpMRI) della prostata rappresenta l’indagine di 

scelta nella gran parte dei pazienti per quanto riguarda lo staging locale (cT) di malattia 

[34], mostrando inoltre un’accuratezza di poco superiore alla TC nel valutare 

l’estensione linfonodale del tumore. L’imaging convenzionale (TC addomino-pelvica 

con mezzo di contrasto) presenta una bassa sensibilità (inferiore al 40%) 

nell’identificare le sedi di malattia nodale ab initio e ciò potrebbe favorire 

un’inappropriata scelta terapeutica per il paziente [38, 39]. 

Per queste ragioni, è importante considerare l’uso di altre modalità di imaging al fine di 

migliorare l’accuratezza dello staging sistemico preoperatorio.  

In questo scenario, la PET PSMA permette una stadiazione preoperatoria sui linfonodi 

loco-regionali più accurata rispetto alle indagini convenzionali, modificando di fatto 

anche l’iter di trattamento. Si tratta di un esame di medicina nucleare, il quale sfrutta la 

PSMA (Prostate-specific membrane antigen): quest’ultima è una glicoproteina di 

superficie che è iperespressa sulle cellule del carcinoma prostatico e, venendo 

radiomarcata, permette di effettuare un imaging total-body tramite metodica PET/TC 

per studiare la presenza di malattia a livello intraprostatico ed extraprostatico.  

La PET PSMA può essere impiegata, in particolare, nel CaP ad alto rischio 

caratterizzato da almeno uno tra i seguenti: PSA > 20 ng/mL, ISUP (International 

Society of Urological Pathology) grade group 4-5, stadio > o = cT3.  

Lo studio più autorevole sull’argomento è il proPSMA di Hofman [76], il quale ha 

valutato l’accuratezza della PET/TC PSMA nella stadiazione linfonodale pre-

trattamento in 302 pazienti con CaP ad alto rischio, evidenziando come la PET PSMA 

abbia un’accuratezza globale superiore del 27% (92% vs 65%; p<0·0001) e sensibilità 

(85% vs 38%) e specificità (98% vs 91%) maggiori rispetto alle metodiche 
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convenzionali. Anche nell’analisi del sottogruppo di pazienti con metastasi linfonodali 

pelviche, comunque, la PET/TC PSMA ha mostrato una accuratezza nettamente più alta 

nella rilevazione del coinvolgimento nodale rispetto alle altre indagini (91% vs 59%). 

Oltre a ciò, il proPSMA ha mostrato come l’imaging convenzionale presenti reperti con 

caratteri equivoci più spesso rispetto alla PET/TC PSMA (23% vs 7%) e, soprattutto, 

come quest’ultima sia in grado di determinare più frequentemente una modifica nella 

gestione terapeutica del CaP ad alto rischio. Al contrario, il ruolo della PET/TC PSMA 

nello studio della malattia nodale pelvica e il confronto con l’imaging convenzionale nel 

CaP a rischio intermedio, identificato da almeno uno tra PSA 10-20 ng/mL o GS 7 con 

ISUP grade group 2/3 o cT2b, è ancora poco chiaro e oggetto di ricerca, poiché la 

malattia a intermedio rischio rappresenta la quota di CaP più frequentemente 

diagnosticata e comprende, all’interno dello stesso gruppo, pazienti con probabilità di 

secondarismi linfonodali differenti. Motivo per cui nei pazienti con malattia a rischio 

intermedio spesso il clinico si serve dei nomogrammi (Briganti 2012, Briganti 2018). 

Questi ultimi sono strumenti che, combinando vari elementi, tra cui PSA, % frustoli 

positivi alla biopsia, cT, permettono di calcolare in modo più preciso la probabilità pre-

test di infiltrazione linfonodale pelvica.   

Nello specifico, questo studio si pone quindi come obiettivo primario quello di valutare 

l’accuratezza globale della PET PSMA nello staging preoperatorio dei linfonodi pelvici, 

usando come riferimento l’esame istologico dei linfonodi asportati in corso di 

prostatectomia radicale robotica + linfadenectomia (RARP + LND), nel CaP ad 

intermedio e ad alto rischio.  

Inoltre, dato il largo utilizzo della mpMRI come imaging di scelta, secondo le Linee 

Guida, nella stadiazione locale del CaP alla diagnosi, come obiettivo secondario si è 

deciso di confrontare l’accuratezza preoperatoria della PET PSMA e della mpMRI 

nell’identificazione di eventuali linfonodi regionali patologici, utilizzando sempre 

l’istologico come esame di riferimento.  

MATERIALI E METODI 

Questo è uno studio prospettico monocentrico condotto su tutti i pazienti con diagnosi 

bioptica di CaP ad intermedio e alto rischio, sottoposti a PET PSMA e successivo 

intervento di prostatectomia radicale robot-assistita + linfadenectomia, presso la Clinica 

Urologica del Policlinico San Martino di Genova da Marzo 2021 ad Aprile 2022.  
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Di ciascun paziente sono stati raccolti i dati preoperatori, post-operatori, demografici e 

patologici.  

Il valore di PSA, l’ISUP grade e lo stadio cT hanno permesso di determinare la classe di 

rischio del CaP di ogni paziente, secondo l’EAU Risk Groups 2021. Il CaP a intermedio 

rischio è definito tramite PSA 10-20 ng/mL o GS=7 (ISUP grade 2/3) o stadio cT2b, le 

forme ad alto rischio si caratterizzano, invece, per PSA > 20 ng/mL o GS>7 (ISUP 

grade 4/5) o stadio cT2c ed infine il CaP localmente avanzato presenta stadio cT3-4, 

ovvero infiltrazione della capsula, delle vescichette seminali o delle strutture adiacenti.  

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a staging sistemico preoperatorio, secondo 

protocollo approvato dal Comitato Etico, con PET PSMA, della quale sono stati 

riportati il numero, la localizzazione, il SUVmax della lesione primitiva e di quelle 

extraprostatiche. Tra i reperti della PET PSMA sono state considerate le stazioni 

linfonodali pelviche specifiche (iliache esterne, iliache interne, otturatorie, iliache 

comuni, presacrali) in cui l’imaging ha rilevato possibile presenza di malattia, in base 

all’indice di captazione del radiotracciante.  

La maggior parte dei pazienti inclusi nello studio è stata sottoposta anche a mpMRI, 

data la sua importanza nello staging locale (cT) del CaP. Per la mpMRI sono stati 

indicati il numero delle lesioni, la classe PI RADS, la dimensione della lesione sospetta, 

il lobo di localizzazione e la sede precisa secondo il PI RADS v2.1 Sector Map, 

l’eventuale interessamento di capsula, vescichette seminali ed eventuali linfonodi 

sospetti.  

Ciascun paziente, dopo esser stato stadiato, è stato sottoposto all’intervento di PR + 

LND, quest’ultima necessaria per la caratterizzazione istologica. La linfadenectomia 

eseguita in ogni paziente ha compreso i linfonodi (LN) iliaci esterni, iliaci interni, 

otturatori ed iliaci comuni, come da estensione del template per ogni stadio clinico. 

È stato eseguito l’esame istopatologico definitivo sul campione asportato per ogni 

paziente ed esso riporta la sede lobare del tumore primitivo, la percentuale di prostata 

occupata da neoplasia, il Gleason Score con l’ISUP grade corrispondente, l’eventuale 

invasione di capsula, vescichette seminali e l’eventuale presenza di malattia per gruppo 

nodale specifico da ciascun lato.  

Oltre ai dati preoperatori di stadiazione, sono disponibili anche i dati sul decorso post-

operatorio, eventuali complicanze e trattamento associato, la cistografia di controllo e il 
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successivo follow up, comprendente il PSA, la qualità della continenza ed eventuali 

erezioni.  

Per stimare l’affidabilità della PET PSMA nella valutazione preoperatoria linfonodale 

sono stati calcolati i valori di sensibilità, specificità, valore predittivo positivo (VPP) e 

negativo (VPN) e accuratezza (AUC) di tale metodica. Nel calcolo di questi valori si è 

adottato come standard di riferimento l’esame istologico definitivo dei linfonodi 

asportati durante LND.  

I parametri sopra riportati sono stati calcolati anche per la mpMRI, al fine di mettere a 

confronto i due tipi di imaging ed osservarne la differenza di accuratezza.  

Si sono, inoltre, suddivisi i pazienti dello studio in tre sottogruppi in base alla classe di 

rischio della malattia: un gruppo con CaP a rischio intermedio, uno con CaP a rischio 

alto e uno con malattia localmente avanzata. Per ognuno di questi sottogruppi è stata 

calcolata la sensibilità, la specificità, il VPP, il VPN e il valore di accuratezza di PET 

PSMA e mpMRI, effettuando un confronto tra le due indagini all’interno di ogni classe.   

METODI STATISTICI  

I dati raccolti sull’imaging e sull’esame istologico sono stati trattati utilizzando le 

metodologie della statistica descrittiva. 

Le variabili continue sono state descritte attraverso il valore della mediana, espresso 

all’interno di un range interquartile (IQR) di variazione, mentre le variabili categoriche 

sono state descritte come numero in percentuale (N° %). I valori della mediana, per ogni 

variabile continua, e i valori in percentuale, per ogni variabile categorica, sono stati 

calcolati sia globalmente considerando tutti i pazienti, sia per ciascuna delle tre classi di 

rischio di CaP.  

I valori di sensibilità, specificità, VPP e VPN di PET PSMA, con relativi intervalli di 

confidenza (95% CI), sono stati calcolati con il linguaggio di programmazione R [127], 

il quale è stato utilizzato per calcolare anche l’accuratezza assoluta (ACC-accuracy), 

considerando il numero di veri positivi (VP) e veri negativi (VN) sul totale dei pazienti 

studiati con tale metodica. Un altro parametro che è stato estrapolato è lo Youden J o 

AUC (Area Under the Curve), ovvero un indice statistico che riassume l’esecuzione di 

una prova diagnostica. Tali misure sono state ripetute anche al fine di confrontare le 

performances di PET PSMA e mpMRI nelle diverse classi di rischio.  
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I valori di sensibilità e specificità globali sono stati anche rappresentati sottoforma di 

istogrammi, riportando, sia per la PET PSMA che per la mpMRI, la percentuale di veri 

positivi (VP) e falsi positivi (FP) tra i pazienti considerati dall’imaging come cN1.  

 

RISULTATI 

La popolazione dello studio comprende 45 pazienti con diagnosi di CaP, sottoposti a 

staging preoperatorio locale e nodale per mezzo della mpMRI e della PET PSMA.  

A proposito delle caratteristiche generali della popolazione (riportate in Tabella 1), l’età 

mediana all’intervento è pari a 68 anni, mentre il PSA preoperatorio mediano 

corrisponde a 9 ng/mL, con un range da 6 a 16. La classe di rischio per ciascun soggetto 

è stata identificata attraverso l’EAU Risk Groups 2021 ed i pazienti con CaP a 

intermedio rischio sono risultati essere 19, quelli con CaP ad alto rischio 12 e quelli con 

malattia localmente avanzata 14. È stato inoltre calcolato il nomogramma di Gandaglia 

(Briganti 2018), il quale permette di valutare il rischio di invasione nodale, 

considerando come cut off il 5%. Il valore mediano di quest’ultimo è 21, con un range 

compreso tra 11 e 32 e si può notare come tale valore aumenti passando dai gruppi a 

rischio intermedio a quelli a rischio più alto. 

 

Tabella 1 - Caratteristiche generali popolazione in studio                     IQR – Range interquartile 

Tab. 1 N Overall N = 45
Intermediate N = 19 

(42%)
High risk N = 12 

(27%)

Locally 
advanced N = 14 

(31%)
p-value

Età - anni (IQR) 45 68.0 (63.0 - 71.0) 67.0 (63.0 - 70.0) 69.0 (66.2 - 71.2) 66.5 (63.2 - 68.8) 0.4

Charlson SCORE  N° (%) 45 0.12

2 9 (20%) 5 (26%) 1 (8.3%) 3 (21%)

3 11 (24%) 7 (37%) 4 (33%) 0 (0%)

4 15 (33%) 4 (21%) 4 (33%) 7 (50%)

5 10 (22%) 3 (16%) 3 (25%) 4 (29%)

PSA preop. - ng/mL (IQR) 45 9 (6 - 16) 6 (6 - 9) 13 (9 - 26) 9 (7 - 15) 0.051

DRE  N° (%) 45 0.3

neg. 26 (58%) 14 (74%) 7 (58%) 5 (36%)

sospetta dx 6 (13%) 2 (11%) 2 (17%) 2 (14%)

sospetta sin 10 (22%) 3 (16%) 2 (17%) 5 (36%)

sospetta bilat. 3 (6.7%) 0 (0%) 1 (8.3%) 2 (14%)

EAU RISK GROUPS  N° (%) 45 <0.001

localiz. rischio intermedio 19 (42%) 19 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

localiz. alto rischio 12 (27%) 0 (0%) 12 (100%) 0 (0%)

localmente avanzato 14 (31%) 0 (0%) 0 (0%) 14 (100%)

Briganti 2018 - (IQR) 41 21 (11 - 32) 10 (7 - 16) 26 (22 - 33) 32 (22 - 56) <0.001
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Nella seguente tabella (Tabella 2) sono indicati i dati sulla biopsia prostatica. I soggetti 

con un Gleason Score (GS) totale di 7, che corrisponde a un rischio intermedio, sono il 

73%, ovvero la maggioranza. I pazienti con GS totale corrispondente a 8 e 9, invece, 

sono rispettivamente il 20% ed il 6.7% del totale e appartengono ai gruppi di CaP a 

rischio alto e localmente avanzato. 

Tabella 2 – Biopsia prostatica                                                                IQR – Range interquartile 

In relazione ai dati sulla PET PSMA, nel caso della lesione primitiva (Tabella 3), sono 

stati indicati la sede lobare di localizzazione e il sector map, ovvero la sede specifica di 

captazione del PSMA all’interno del parenchima prostatico, e l’eventuale 

interessamento delle vescicole seminali, sapendo che la PET PSMA è un’indagine poco 

accurata per la valutazione di quest’ultime. Nonostante ciò, su quest’ultimo punto è 

interessante notare che solo nei pazienti con CaP localmente avanzato si osserva 

un’infiltrazione delle vescicole a destra (3 pazienti), a sinistra (2 pazienti) e bilaterale (1 

paziente). Per la lesione primitiva è stato riportato il SUVmax, parametro che quantifica 

la captazione del radiotracciante: il valore mediano di SUVmax è pari a 10 con un range 

Tab. 2 N Overall N = 45
 Intermediate N = 19 

(42%)
High risk N = 12 

(27%)

Locally 
advanced N = 14 

(31%)
p-value

Biopsia N° (%) 45 0.10

transperineale mapping random 4 (8.9%) 0 (0%) 2 (17%) 2 (14%)

transrettale fusion 28 (62%) 15 (79%) 4 (33%) 9 (64%)

transrettale mapping random 11 (24%) 3 (16%) 5 (42%) 3 (21%)

transrettale cognitive 2 (4.4%) 1 (5.3%) 1 (8.3%) 0 (0%)

prelievi tot - (IQR) 45 13.0 (12.0 - 14.0) 14.0 (11.5 - 15.0) 12.0 (11.0 - 13.0) 13.5 (12.0 - 14.0) 0.5

prelievi target tot - (IQR) 45 3.00 (0.00 - 5.00) 4.00 (3.00 - 6.00) 0.00 (0.00 - 3.25) 3.00 (0.25 - 4.00) 0.018

prelievi target pos. - (IQR) 45 2.00 (0.00 - 4.00) 3.00 (1.50 - 4.00) 0.00 (0.00 - 2.00) 3.00 (0.25 - 4.00) 0.079

prelievi pos. dx non target - (IQR) 45 2.00 (0.00 - 4.00) 2.00 (0.00 - 3.50) 4.00 (1.50 - 4.25) 2.00 (0.00 - 4.75) 0.5

prelievi pos. sin non target - (IQR) 45 3.00 (1.00 - 4.00) 2.00 (0.00 - 3.00) 3.50 (1.00 - 6.00) 3.00 (2.00 - 4.00) 0.12

Gleason I  N° (%) 45 0.4

3 11 (24%) 6 (32%) 1 (8.3%) 4 (29%)

4 34 (76%) 13 (68%) 11 (92%) 10 (71%)

Gleason II  N° (%) 45 0.084

3 22 (49%) 13 (68%) 3 (25%) 6 (43%)

4 20 (44%) 6 (32%) 7 (58%) 7 (50%)

5 3 (6.7%) 0 (0%) 2 (17%) 1 (7.1%)

GS totale N° (%) 45 <0.001

7 33 (73%) 19 (100%) 4 (33%) 10 (71%)

8 9 (20%) 0 (0%) 6 (50%) 3 (21%)

9 3 (6.7%) 0 (0%) 2 (17%) 1 (7.1%)
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tra 7 e 16 e si osserva una differenza significativa tra la classe di rischio intermedio, in 

cui il SUVmax corrisponde a 8, e le classi a rischio alto e localmente avanzato, in cui è 

14 e 12, rispettivamente. I pazienti con presunta positività linfonodale sono 11, 

corrispondenti al 24%. 

 

Tabella 3 – Dati su lesione primitiva e linfonodi PET PSMA                IQR – Range interquartile 

 

In Tabella 4 sono riportati i dati relativi alla mpMRI. Emerge, dalla tabella 

soprariportata, come le lesioni primitive dotate di PIRADS 5, e quindi con maggiore 

probabilità di natura maligna, nel CaP localmente avanzato siano quasi il doppio di 

quelle rispettivamente a rischio intermedio e a rischio alto. Un dato interessante si può 

evidenziare nella capacità di detection linfonodale della mpMRI: infatti, a destra 

risultano solamente 3 linfonodi sospetti, rilevati esclusivamente nel CaP localmente 

avanzato, mentre a sinistra sono presenti 2 linfonodi sospetti, uno per il gruppo a rischio 

alto e uno per il gruppo localmente avanzato.  

 

Tab. 3 N Overall N = 45
Intermediate 
N = 19 (42%)

High risk N = 12 
(27%)

Locally 
advanced N = 14 

p-value

n° lesioni - (IQR) 45 1.00 (1.00 - 1.00) 1.00 (1.00 - 1.50) 1.00 (1.00 - 1.25) 1.00 (1.00 - 1.00) >0.9

sede lobare  N° (%) 45 0.8

dx 14 (31%) 7 (37%) 3 (25%) 4 (29%)

sin 14 (31%) 7 (37%) 3 (25%) 4 (29%)

bilat. 17 (38%) 5 (26%) 6 (50%) 6 (43%)

Sector map  N° (%) 43 >0.9

PZ ant. 3 (7.0%) 1 (5.6%) 1 (9.1%) 1 (7.1%)

PZ postero-med. 18 (42%) 7 (39%) 4 (36%) 7 (50%)

PZ postero-lat. 15 (35%) 7 (39%) 4 (36%) 4 (29%)

TZ ant. 5 (12%) 2 (11%) 2 (18%) 1 (7.1%)

AFS dx 1 (2.3%) 1 (5.6%) 0 (0%) 0 (0%)

AFS sin 1 (2.3%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (7.1%)

SUVmax lesione - (IQR) 44 10 (7 - 16) 8 (6 - 15) 14 (10 - 16) 12 (8 - 20) 0.2

vescicole seminali   N° (%) 45 0.037

neg. 36 (80%) 18 (95%) 10 (83%) 8 (57%)

dx 4 (8.9%) 1 (5.3%) 0 (0%) 3 (21%)

sin 4 (8.9%) 0 (0%) 2 (17%) 2 (14%)

bilat. 1 (2.2%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (7.1%)

linfonodi 45 0.12

neg. 34 (76%) 17 (89%) 7 (58%) 10 (71%)

pos. 11 (24%) 2 (11%) 5 (42%) 4 (29%)
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Tabella 4 – Reperti mpMRI                                                                   IQR – Range interquartile 

In Tabella 5 si possono osservare i dati intraoperatori della RARP + LND. Per tutti i 

pazienti è stata eseguita la linfadenectomia e nella maggior parte dei casi quest’ultima 

ha compreso i linfonodi iliaci esterni, iliaci interni ed otturatori, ovvero il template 

linfonodale standard che si asporta in corso di RARP. L’estensione della 

linfadenectomia alle stazioni iliache comuni e presacrali è stata effettuata, 

rispettivamente, in 10 pazienti (22%) in un caso e in 3 (7%) pazienti nell’altro. In 

particolare, l’estensione della dissezione nodale all’iliaca comune si osserva in 6 

pazienti ad alto rischio e solamente in 2 a rischio intermedio, mentre i linfonodi 

presacrali sono stati asportati soltanto in 2 soggetti con CaP ad alto rischio e in uno 

localmente avanzato.  

Tab. 4 N Overall N = 45
Intermediate, N = 19 

(42%)
High risk, N = 12 

(27%)
Locally advanced 

N = 14 (31%)
p-value

n° lesioni - (IQR) 42 1.00 (1.00 - 2.00) 1.00 (1.00 - 2.00) 1.00 (1.00 - 1.75) 1.00 (1.00 - 1.00) 0.6

Sede lobare N° (%) 42 0.075

dx 16 (38%) 7 (39%) 7 (70%) 2 (14%)

sin 19 (45%) 8 (44%) 3 (30%) 8 (57%)

bilat 7 (17%) 3 (17%) 0 (0%) 4 (29%)

Sector map N° (%) 42 0.8

PZ ant. 4 (9.5%) 2 (11%) 1 (10%) 1 (7.1%)

PZ postero-med. 16 (38%) 7 (39%) 2 (20%) 7 (50%)

PZ postero-lat. 17 (40%) 7 (39%) 6 (60%) 4 (29%)

TZ ant. 3 (7.1%) 1 (5.6%) 1 (10%) 1 (7.1%)

AFS dx 1 (2.4%) 1 (5.6%) 0 (0%) 0 (0%)

AFS sin 1 (2.4%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (7.1%)

PIRADS N° (%) 42 0.021

3 3 (7.1%) 2 (11%) 1 (10%) 0 (0%)

4 13 (31%) 9 (50%) 3 (30%) 1 (7.1%)

5 26 (62%) 7 (39%) 6 (60%) 13 (93%)

Vescicole seminali N° (%) 42 0.024

neg. 37 (88%) 18 (100%) 10 (100%) 9 (64%)

dx 2 (4.8%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (14%)

sin 2 (4.8%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (14%)

bilat. 1 (2.4%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (7.1%)

capsula N° (%) 42 <0.001

neg. 21 (50%) 16 (89%) 5 (50%) 0 (0%)

pos. 21 (50%) 2 (11%) 5 (50%) 14 (100%)

LN Dx N° (%) 42 0.042

neg. 39 (93%) 18 (100%) 10 (100%) 11 (79%)

pos. 3 (7.1%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (21%)

LN sin N° (%) 42 0.3

neg. 40 (95%) 18 (100%) 9 (90%) 13 (93%)

pos. 2 (4.8%) 0 (0%) 1 (10%) 1 (7.1%)
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Tabella 5 – Dati intraoperatori                                

In Tabella 6 sono riportati i dati relativi all’esame istologico definitivo sui linfonodi 

asportati, insieme al pT ed al pN. I pazienti con malattia pN+ sono 12 (27%) e, di 

questi, la maggior parte (42%) appartengono al gruppo con CaP ad alto rischio, il 29% 

appartiene ai localmente avanzati e solamente il 16% rientra nel sottogruppo che è stato 

categorizzato come a rischio intermedio.   

Tab. 5 N Overall N = 45
Intermediate 
N = 19 (42%)

High risk N = 12 
(27%)

Locally 
advanced N = 14 

(31%)
p-value

LND pelvica  N° (%) 45

sì 45 (100%) 19 (100%) 12 (100%) 14 (100%)

LND ottur.  N° (%) 45 0.3

no 1 (2.2%) 0 (0%) 1 (8.3%) 0 (0%)

sì 44 (98%) 19 (100%) 11 (92%) 14 (100%)

LND iliaca est.  N° (%) 45

sì 45 (100%) 19 (100%) 12 (100%) 14 (100%)

LND iliaca int.  N° (%) 45 0.9

no 7 (16%) 3 (16%) 1 (8.3%) 3 (21%)

sì 38 (84%) 16 (84%) 11 (92%) 11 (79%)

LND iliaca com.  N° (%) 45 0.046

no 35 (78%) 17 (89%) 6 (50%) 12 (86%)

sì 10 (22%) 2 (11%) 6 (50%) 2 (14%)

LND presacr.  N° (%) 45 0.11

no 42 (93%) 19 (100%) 10 (83%) 13 (93%)

sì 3 (6.7%) 0 (0%) 2 (17%) 1 (7.1%)

Nerve sparing  N° (%) 45 0.003

no 22 (49%) 4 (21%) 11 (92%) 7 (50%)

dx 10 (22%) 5 (26%) 0 (0%) 5 (36%)

sin 4 (8.9%) 3 (16%) 0 (0%) 1 (7.1%)

bilat. 9 (20%) 7 (37%) 1 (8.3%) 1 (7.1%)

Complicanze intraop. N° (%) 45 >0.9

no 43 (96%) 18 (95%) 12 (100%) 13 (93%)

sì 2 (4.4%) 1 (5.3%) 0 (0%) 1 (7.1%)

Tipo di complicanza N° (%) 45 0.8

nessuna 43 (96%) 18 (95%) 12 (100%) 13 (93%)

lacerazione vescica 1 (2.2%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (7.1%)

lesione vascolare 1 (2.2%) 1 (5.3%) 0 (0%) 0 (0%)

Terapia complicanze N° (%) 45 >0.9

nessuna 43 (96%) 18 (95%) 12 (100%) 13 (93%)

chirurgia 2 (4.4%) 1 (5.3%) 0 (0%) 1 (7.1%)
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Tabella 6 – Esame istologico linfonodi                                                IQR – Range interquartile 

 

 

La tabella seguente permette di riassumere i valori di accuratezza della PET PSMA 

nella valutazione dei linfonodi regionali in un setting preoperatorio. Come si può notare, 

la sensibilità, la specificità e l’AUC presentano valori significativi. 

 
PSMA PET 

Sensibilità 66.7% (95% CI 34.9-90.1) 

Specificità  90.9% (95% CI 75.7-98.1) 

PPV 72.7% 

NPV 88.2% 

ACC  84.4% 

AUC  78.8% (95% CI 75.8-81.6) 

Tabella 7 – Dati di accuratezza della PET PSMA      ACC=accuracy  AUC=Youden J 

 

 

 

 

 

 

Tab. 6 N Overall N = 45
Intermediate N = 19 

(42%)
High risk N = 12 

(27%)

Locally 
advanced N = 14 

(31%)
p-value

LN asportati Dx - (IQR) 45 10.0 (7.0 - 12.0) 9.0 (5.5 - 10.0) 12.0 (10.0 - 17.0) 10.0 (6.8 - 15.0) 0.013

LN asportati Sin - (IQR) 45 8.00 (6.00 - 12.00) 8.00 (6.00 - 9.00) 8.50 (6.00 - 11.50) 10.00 (8.25 - 12.75) 0.2

LN asportati totali - (IQR) 45 18 (14 - 24) 15 (14 - 18) 22 (16 - 26) 22 (18- 26) 0.037

pT  N° (%) 45 0.12

pT2a 3 (6.7%) 1 (5.3%) 1 (8.3%) 1 (7.1%)

pT2c 16 (36%) 11 (58%) 3 (25%) 2 (14%)

pT3a 11 (24%) 4 (21%) 2 (17%) 5 (36%)

pT3b 15 (33%) 3 (16%) 6 (50%) 6 (43%)

pN  N° (%) 45 0.3

pN0 33 (73%) 16 (84%) 7 (58%) 10 (71%)

pN1 12 (27%) 3 (16%) 5 (42%) 4 (29%)
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I seguenti dati, riportati in Tabella 8, fanno riferimento invece al confronto globale tra 

PET PSMA e mpMRI e si può osservare come tali parametri siano tutti maggiori nella 

PET PSMA, ad eccezione del valore di specificità, che risulta essere lo stesso per 

entrambe le indagini.   

 
PSMA PET MRI 

Sensibilità 66.7% (95% CI 34.9-90.1) 8.3% (95% CI 0.2-38.5) 

Specificità  90.9% (95% CI 75.7-98.1) 90.9% (95% CI 75.7-98.1)  

PPV 72.7% 25.0% 

NPV 88.2% 73.2% 

ACC  84.4% 68.9% 

AUC  78.8% (95% CI 75.8-81.6) 49.6% (95% CI 46.1-53.2) 

Tab. 8 - Confronto globale accuratezza PET PSMA-mpMRI     ACC=accuracy  AUC=Youden J 

In particolare, appare chiara dal seguente istogramma la netta differenza che sussiste tra 

PET PSMA e mpMRI in merito alle percentuali di pazienti veri positivi (VP) e pazienti 

falsi positivi (FP). I VP corrispondono al 67% per la PET e a poco meno del 10% per la 

mpMRI, mentre i FP corrispondono al 33% per la PET e al 91% per la mpMRI. 

 

Figura 1 – Istogrammi che mostrano, a confronto tra PET PSMA e mpMRI, la differenza tra VP 

e FP 
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Le seguenti tabelle, invece, riportano una comparazione tra i parametri di sensibilità, 

specificità, VPP, VPN e AUC dei due tipi di PET PSMA e mpMRI nelle diverse classi 

di rischio del CaP considerate. Si può notare come i valori di sensibilità, VPP, VPN e 

AUC, per la PET PSMA, incrementino in linea con l’aumento del rischio CaP-correlato 

e siano comunque superiori a quelli della mpMRI in ciascun sottogruppo.  

In particolare, nel gruppo di pazienti con CaP localizzato a rischio intermedio (Tabella 

9) la PET PSMA ha dimostrato una sensibilità del 33.3% e un’AUC del 63.5%, 

entrambe superiori a quelle della mpMRI (AUC del 50%). In aggiunta, anche il VPP 

(50%) e il VPN (88.2%) della PET PSMA sono superiori a quelli della mpMRI. Tutto 

ciò evidenzia come, nel CaP a rischio intermedio, la PET abbia migliore accuratezza 

della mpMRI nella detection linfonodale.  

 

 
PSMA PET MRI 

Sensibilità 33.3% (95% CI 0.8-90.6) 0% (95% CI 0-70.7) 

Specificità  93.8% (95% CI 69.7-99.8)  100% (95% CI 79.4-1)  

PPV 50.0% nc 

NPV 88.2% 84.0% 

ACC  84.2% 84.2% 

AUC  63.5% (95% CI 53.1-73.1) 50% (95% CI 39.6-60.3) 

Tab. 9 - Confronto accuratezza PET PSMA-mpMRI CaP localizzato a intermedio rischio                 

ACC=accuracy   AUC=Youden J 

 

 

 

 

In caso di CaP localizzato ad alto rischio, invece, la sensibilità della PET PSMA, 

superiore rispetto a quella della mpMRI, è significativamente aumentata (80%) e vi è 

una specificità sovrapponibile (85.7% vs 93.8%) rispetto al gruppo a rischio intermedio. 

Il VPP e il VPN sono rispettivamente pari all’80% e 85.7%, l’uno più elevato della 

classe di rischio precedente e l’altro sostanzialmente sovrapponibile, ma comunque 

entrambi maggiori del VPP e del VPN della mpMRI. L’AUC, in questo caso, si 
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presenta più alta di quella corrispondente alla mpMRI (82.9% vs 42.8%, 

rispettivamente). 

 
PSMA PET MRI 

Sensibilità 80% (95% CI 28.3-99.5) 0% (95% CI 0-52.2) 

Specificità  85.7% (95% CI 42.1-99.6)  85.7% (95% CI 42.1-99.6)  

PPV 80.0% nc 

NPV 85.7% 54.5% 

ACC  83.3% 50.0% 

AUC   82.9% (95% CI 72-90.8) 42.8% (95% CI 31.1-55.2) 

Tab. 10 - Confronto accuratezza PET PSMA-mpMRI CaP localizzato ad alto rischio                          

ACC=accuracy   AUC=Youden J 

 

All’interno della classe di soggetti con CaP localmente avanzato, i valori di sensibilità e 

specificità (75% e 90%) della PET PSMA sono superiori o comparabili a quelli degli 

altri sottogruppi. Anche in questa classe di rischio sensibilità, specificità, VPP, VPN e 

AUC (82.5%) risultano maggiori rispetto ai corrispettivi parametri della mpMRI.  

 
PSMA PET MRI 

Sensibilità 75% (95% CI 19.4-99.3) 25% (95% CI 0.6-80.6) 

Specificità  90% (95% CI 72.4-90.1)  80% (95% CI 44.4-97.5)  

PPV 75.0% 33.3% 

NPV 90.0% 72.7% 

ACC  85.7% 64.3% 

AUC  82.5% (95% CI 72.4-90.1) 52.5% (95% CI 41.0-63.8) 

Tab. 11 - Confronto accuratezza PET PSMA-mpMRI CaP localmente avanzato                                

ACC=accuracy   AUC=Youden J 

 

DISCUSSIONE 

Questo studio mostra come la PET PSMA sia un imaging dotato di una buona 

accuratezza nel valutare, in un setting preoperatorio, l’eventuale interessamento di 

malattia a livello linfonodale nei pazienti con CaP ad alto rischio e localmente avanzato. 

È caratterizzata da alta sensibilità e specificità (66.7% e 90.9% rispettivamente), un 

VPP del 72.7% e un VPN dell’88.2%, dimostrando come la sua attendibilità sia 
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promettente. Presenta, inoltre, un’AUC pari al 78.8% e quindi un buon livello di 

accuratezza. Tuttavia, la PET PSMA si dimostra scarsamente attendibile nello staging 

linfonodale della malattia a rischio intermedio, poiché presenta una sensibilità pari al 

33.3%, un VPP del 50% e un’AUC pari al 63.5%, valori che non giustificano, in tale 

condizione clinica, l’utilizzo di questa metodica. 

Hofman et al, nel trial proPSMA [76], hanno dimostrato come la PET PSMA, nel CaP 

ad alto rischio, presenti un’accuratezza del 92% rispetto al 65% dell’imaging 

convenzionale. Osservando i dati di confronto globale tra mpMRI e PET PSMA sull’N-

staging nel CaP a intermedio e alto rischio, si è riscontrata un’accuratezza del 78.8% per 

la PET e del 49.6% per la mpMRI e quindi una differenza tra le due metodiche del 29%, 

sovrapponibile a quella riscontrata da Hofman. Nel proPSMA la PET ha dimostrato 

avere una sensibilità pari all’85%, comparata al 38% dell’imaging convenzionale, 

mentre nel presente studio la sensibilità della PET PSMA è risultata essere pari al 

66.7%, contro l’8.3% della mpMRI, denotando una simile differenza di sensibilità tra i 

due studi. Le specificità della PET e dell’imaging convenzionale calcolate nel proPSMA 

sono risultate pari al 98% e al 91% rispettivamente, e quindi sostanzialmente 

sovrapponibili, così come nel presente studio, in cui sono stati rilevati valori di 

specificità per la PET PSMA e la mpMRI del 90.9%. Il VPP e il VPN ottenuti per la 

PET PSMA, nel presente lavoro, sono del 72.7% e del 88.2%, comparati, con il 25% ed 

il 73.2% della mpMRI, rispettivamente. I dati di AUC, sensibilità e specificità del trial 

proPSMA sono sovrapponibili a quelli del presente studio, dal momento che, in 

quest’ultimo, sono stati inclusi anche pazienti ad alto rischio e con CaP localmente 

avanzato.   

Osservando i dati ottenuti nei diversi gruppi di rischio, è evidente come l’AUC della 

PET PSMA aumenti chiaramente dalla classe di CaP a rischio intermedio (63.5%) a 

quelle di CaP ad alto rischio (82.9%) e CaP localmente avanzato (82.5%), dove sono 

sovrapponibili. In modo simile a quanto avviene per l’AUC, anche la sensibilità 

incrementa dalla classe a rischio intermedio (33.3%) a quella di CaP ad alto rischio e 

localmente avanzato (80% e 75%), suggerendo come il grado di raccomandazione della 

PET PSMA aumenti in proporzione ai caratteri di rischio del tumore stesso.   

I punti di forza di questo studio sono rappresentati dal fatto che si tratta di un lavoro 

condotto tramite un disegno interamente prospettico e dal fatto che, per ogni paziente 

che è stato operato, è stato fatto un confronto tra l’esame istopatologico definitivo e 

l’indagine PET PSMA sui linfonodi asportati. La limitazione principale è il basso 
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numero campionario dei pazienti arruolati, cosa che potrebbe aver condizionato 

negativamente la forza statistica dello studio. 

CONCLUSIONI 

In conclusione, le evidenze permettono di riconoscere che la PET PSMA potrebbe 

essere raccomandata nella stadiazione linfonodale preoperatoria nei CaP ad alto rischio 

e localmente avanzati, mentre, in caso di malattia a rischio intermedio, la PET PSMA 

non è in grado di fornire dati per una stadiazione sufficientemente accurata. Nel CaP a 

rischio intermedio è preferibile valutare il rischio di invasione linfonodale in base agli 

elementi clinici disponibili e ai nomogrammi.  
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