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ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

AMP Asistenta medicald primara

AMSA Asistenta medicala specializatd de ambulator
AMS Asistenta medicald spitaliceasca

CP Cancer de prostata

PSA Antigen prostatic specific

HBP Hiperplazie benigna de prostata

TRUS Ecografie transrectala

RT Radioterapie

PR Prostatectomie radicala

Rc Recidiva

Mt Metastaza

TR Tuseul rectal

USG Ultrasonografie

CT Tomografie computerizata

IRM Imagistica prin Rezonantd Magnetica
TURP Rezectie transuretrald a prostatei

ISUP Societatea Internationald de Patomorfologie Urologica
IMSP Institutie Medico Sanitard Publica

10 Institutul Oncologic

CCD Centru Consultativ Diagnostic

R Marginea de rezectie chirurgicala

GS Scor Gleason

TDA Terapie de deprivare androgenica

PIRADS Prostate Imaging Reporting and Data System

SUMARUL RECOMANDARILOR

Diagnosticul si tratamentul pacientilor cu cancer de prostata a suferit modificari considerabile pe
parcursul ultimilor ani, fapt ce a stat la baza necesitatii realizarii unei analize profunde a datelor
actuale. In urma evaludrilor efectuate, au fost actualizate toate sectiunile ale acestui protocol.
Diagnostic. Suspectia de CP este stabilita in baza examenului fizic (TR), biochimic (cresterea
valorilor PSA) si imagistic (IRM, CT, USG).

Diagnosticul de CP este confirmat prin biopsia prostatei (BP).

Determinarea raspandirii procesului tumoral (stadializarea) se bazeazd pe datele imagistice
(IRM, scintigrafia scheletului, CT bilantul oncologic etc).

Tratamentul. Interventia chirurgicald in volum de PR este cea mai eficientd metoda de tratament
si aceasta este recomandatd de majoritatea urologilor ca metoda de electie in tratamentul CP
localizat [72].

Terapia de deprivare androgenica poate fi recomandatd ca monoterapie in tratamentul CP cu
scop paliativ, sau aceasta poate fi indicatd in combinatie cu PR sau radioterapia ca tratament
antineoplazic combinat.

Terapia de deprivare androgenica este tratamentul de prima linie la boala metastatica in cancerul
de prostata.

Radioterapia definitiva poate fi n unele cazuri alternativa prostatectomiei radicale la unii
pacienti selectati cu cancer de prostata localizat.

Principiile generale de supraveghere a pacientilor cu CP. Strategia de supraveghere trebuie
individualizata in functie de stadiul bolii, simptomele anterioare, factorii de prognostic si
tratamentul administrat.
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NIVELUL DE DOVADA STIINTIFICA SI GRADUL DE RECOMANDARE
Trimiterile din text au fost evaluate in functie de nivelul lor de dovada stiintifica.

Puterea aplicata

Cerinte

Standard Standardele sunt norme care trebuie sa fie aplicate strict si trebuie urmate in
cvasitotalitatea cazurilor, exceptiile fiind rare si greu de justificat.

Recomandare Recomandarile prezinta un grad scazut de flexibilitate, nu au forta standardelor,
iar atunci cand nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat rational, logic si
documentat.

Optiune Optiunile sunt neutre din punctul de vedere al alegerii unei conduite, indicand

faptul, ca sunt posibile mai multe tipuri de interventii si ca diferiti medici pot
lua decizii diferite. Ele pot contribui la procesul de instruire i nu necesita
justificare.

Nivel de recomandare

Clasa de Definitie Terminologie
recomandare
| Conditii pentru care exista dovezi si/sau acordul unanim | Este recomandat/
asupra beneficiului si eficientei unei proceduri diagnostice indicat
Conditii pentru care dovezile sunt contradictorii sau exista 0
I divergenta de opinie privind  utilitatea/eficacitatea
tratamentului
lla Dovezile/opiniile pledeaza pentru eficienta sau beneficiu Ar trebl.n luata in
considerare
b Beneficiul/eficienta sunt mai putin concludente PO‘?‘te fi <
considerata
Conditii pentru care exista dovezi si/ sau acordul unanim ca
i tratamentul nu este util/ eficient, iar in unele cazuri poate fi
chiar daunator

Nivele de evidenta

Nivel de evidenta A

Date derivate din multiple trialuri clinice randomizate sau metaanalize

Nivel de evidenta B

Date derivate dintr-un singur trial clinic randomizat sau mai multe stu dii
mari nerandomizate

Nivel de evidenta B

Consens al opiniilor expertilor si/sau studii mici, studii retrospective sau
registre.
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PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al colaboratorilor IMSP Institutul Oncologic,
fiind constituit din membrii sectiilor de urologie, oncologie medicala, radioterapie si anatomie
patologica.

Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind
cancerul de prostatd si va servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor institutionale, in baza
pentru monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt
incluse 1n protocolul clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul: Cancer de prostata
In diagnosticul obligator vor fi reflectate urmdtoarele compartimente:
» Entitate nosologica de baza
» Stadializarea cancerului de prostata (CP) conform sistemului TNM - AJCC (editia a 8-a 2017)
» Scorul Gleason sau gradul ISUP
» Tratamentul efectuat (denumirea, data efectuarii)
e Complicatiile CP
* Bolile concomitente si complicatiile lor.

Exemple de diagnostic clinic:

1. Cancer de prostata T2NOMO Gleason 7 (4+3)

2. Cancer de prostata pT2NOMO RO Gleason 7 (4+3) Stare dupa prostatectomie radicald
(02.03.2020)

3. Cancer de prostatd pT3bNOMO RI1 Gleason 8 (4+4) Stare dupd tratament combinat,
prostatectomie radicald (15.03.2020) + radioterapie 76 Gy (10.10.2020)

4. Cancer de prostatd TANIM1b Gleason 8 (4+4) Stare dupa orhectomie bilaterald (13.09.2020).
Progresare. Bloc infrarenal bilateral. Nefrostomie percutanata bilaterala.

A.2. Codul bolii (C 61)

A.3. Utilizatorii:

e Prestatorii serviciilor de AMP (medici de familie si asistentele medicale de familie)

e Prestatorii serviciilor de AMSA (centrele consultative raionale / medici urologi, oncologi,
chirurgi)

e Prestatorii serviciilor de AMS (sectiile de boli interne, urologie si chirurgie ale spitalelor raionale,
municipale si republicane / medici urologi, chirurgi)

e IMSP Institutul Oncologic (sectiile chirurgicale, radioterapeutice si de oncologie medicala).

Nota: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Obiectivele protocolului:

1. Sporirea depistarii precoce a CP.

2. Tmbunatitirea rezultatelor tratamentului CP.
3. Reducerea mortalitatii prin CP.

4. Tmbunititirea calitatii vietii pacientilor cu CP.

A.S. Data elaborarii protocolului: 2011
A.6. Data revizuirii: 2025
A.7. Data urmatoarei revizuiri: 2030
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A.8. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au participat la

elaborarea protocolului:

Prenumele, numele

Functia, institutia

Anatolie Mustea

dr. st. med, vice director medical IMSP Institutul Oncologic

Alexandru Piterschi

dr. st. med., sef Sectie Urologie IMSP Institutul Oncologic

lurie Bulat

dr. hab. st. med., prof. cerc., vicedirector dezvoltare in oncologie, IMSP
Institutul Oncologic

Cornelia Habdsescu

medic radioterapeut, sef Sectie oncologie radiologica III, IMSP
Institutul Oncologic

Corneliu lurcu

dr. st. med., medic ordinator, sectia urologie, IMSP Institutul Oncologic

Ghenadie Gorincioi

medic ordinator, sectia urologie, IMSP Institutul Oncologic

Irina Caraman

medic ordinator, sectia anatomie patologica, IMSP Institutul Oncologic

Recenzentii oficiali:

Alexandru Zabunov

dr. st. med., conf. cerc., IMSP Institutul Oncologic

Andrei Galescu

dr. st. med., conf. univ., sef Sectie Urologie IMSP SCR ,,Timofei
Mosneaga”

Protocolul a fost examinat,

avizat si aprobat de:

Structura/institutia Prenume, nume, functia

Catedra de oncologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Dumitru Sofroni, dr. hab. st. med., prof.
univ., sef catedra

Comisia stiintifico-metodicad de profil Chirurgie, USMF | Evghenii Gutu, dr. hab. st. med.,

,Nicolae Testemitanu”

prof.univ., presedinte

Catedra de medicind de familie, USMF ,Nicolae | Ghenadie Curocichin, dr. hab. st. med.,

Testemitanu”

prof. univ., sef catedra

Catedra de farmacologie si farmacologie clinica, USMF | Nicolae Bacinschi, dr. hab. st. med.,

,Nicolae Testemitanu”

prof.univ., sef catedra

Catedra de medicina de laborator, USMF ,Nicolae | Anatolie Visnevschi, dr. hab. st. med.,

Testemitanu”

prof. univ,, sef catedra

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale Dragos Gutu, director general

Compania Nationala de Asigurari in Medicina lon Dodon, director general

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in Sanatate | Valentin Mustea, director

Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii

Aurel Grosu, dr. hab. st. med., prof.
univ., presedinte

A.9. Definitiile folosite Tn document

Cancer de prostata — este definit ca o aglomerare de celule cu morfologie anormala, care cresc rapid
si se dezvoltd in zonele periferice a glandei, din acinii prostatei situafi posterior sau central,
multifocal cu formarea unei sau unor mase, numite tumori.

A.10. Informatie epidemiologica

Cancerul de prostata (CP) este una dintre cele mai frecvente tumori maligne la barbati. Anual
sunt depistate peste 550 mii de cazuri noi. CP constituie aproximativ 15% dintre toate tipurile de
cancere. Incidenta CP, variaza in diferite zone geografice si depinde de durata medie a vietii si
accesibilitatea testarii a Antigenului Prostatic Specific (PSA). Frecventa CP depistat in urma
autopsiilor, este aproximativ identica pe intreg globul pamantesc. In Republica Moldova, incidenta
CP din ultimii ani este de aproximativ 30 %o, iar mortalitatea 15 %o, ceea ce corespunde valorilor
medii din zona noastra geografica.
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B. PARTEA GENERALA
B.1. Nivelul de asistenta medicala primara
Descriere \ Motive \ Pasi
1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara
C.231

Profilaxia primarda are ca scop
prevenirea aparitiei si dezvoltarii CP
prin eliminarea factorilor de risc si
promovarea unui stil de viata
sanatos.

Actualmente nu se cunosc interventii
preventive eficiente, dietetice sau
farmacologice ce ar putea reduce
riscul de dezvoltare a CP

e Profilaxia primara (Caseta 4);
e Factorii asociati cu un risc crescut
de dezvoltare a CP (Caseta 3)

1.2. Profilaxia secundara
C.2.3.2.

Depistarea precoce a CP permite
initierea timpurie a tratamentului si
reducerea riscului de complicatii

Profilaxia secundara este orientata spre

depistarea precoce a CP la pacientii
care au factori de risc sau prezintd
simptome minore (Caseta 5)

1.3. Screeningul

Screeningul pentru CP este inca

Screeningul este asociat cu depistarea

C.2.4. unul dintre cele mai controversate | mai multor cazuri de CP, dar acesta nu
subiecte din literatura urologica oferd beneficii pentru supravietuire
cancer specifica (Caseta 6)
2. Diagnostic

2.1. Suspectarea
diagnosticului de CP

Diagnosticarea precoce a CP
permite  initierea  timpurie a
tratamentului si reducerea riscului
de complicatii

Standard/Obligatoriu:

e Acuzele si anamneza (Caseta 9)

e Investigatii de laborator: cresterea
valorilor PSA peste 3 ng/ml in

lipsa unei infectii urinare acute
(Caseta 11)

2.2. Referirea la consultul
specialistului si/sau
spitalizarii

Suspectie de CP confirmata prin:

e semnele clinice

e cresterea valorilor PSA peste 3
ng/ml

Standard/Obligatoriu:

e Referire la consultul medicului
urolog sau oncolog pentru
investigatiilor imagistice si

stabilirea indicatiilor cétre biopsia
prostatei (indreptarea la consultatie
obligator cu PSA)

e Aprecierea necesitatii spitalizarii
(caseta 17)

3. Tratamentul

La nivelul institutiilor de asistenta
medicald primard, pentru pacientii
cu CP este acordat tratament
simptomatic cu scop de ameliorare a
starii generale.

Standard/Obligatoriu:

¢ analgezice (inclusiv opioide)

e antiemetice

e hemostatice

e cateterizarea vezicii urinare (in caz
de retentie acutd sau cronica de
urind)

4. Supravegherea

Monitorizarea pacientilor aflati la
tratament  simptomatic  pentru
imbunatatirea calitatii vietii

Standard/Obligatoriu:
e monitorizarea semnelor vitale
e optimizarea tratamentului

simptomatic
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B.2. Nivelul de asistentd medicala specializatia de ambulator (oncolog, urolog - nivel raional, municipal

si republican)

Descriere

Motive

\ Pasi

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara
C231

Profilaxia primara are ca scop
prevenirea aparitiei si dezvoltarii CP
prin promovarea unui stil de viata
sanatos.

Actualmente nu se cunosc interventii
preventive eficiente, dietetice sau
farmacologice ce ar putea reduce
riscul de dezvoltare a CP

e Profilaxia primara (Caseta 4);
e Factorii asociati cu un risc crescut
de dezvoltare a CP (Caseta 3)

1.2. Profilaxia secundara
C.2.3.2.

Depistarea precoce a CP permite
initierea timpurie a tratamentului si
reducerea riscului de complicatii

Profilaxia secundara este orientata spre

depistarea precoce a CP la pacientii
care au factori de risc sau prezinta
simptome minore (Caseta 5)

1.3. Screeningul

Screeningul pentru CP este inca

Screeningul este asociat cu depistarea

C.2.4. unul dintre cele mai controversate | mai multor cazuri de CP, dar acesta nu
subiecte din literatura urologica ofera beneficii pentru supravietuire
cancer specifica (Caseta 6)
2. Diagnostic

2.1. Suspectarea
diagnosticului de CP

Suspectia de CP poate fi stabilita in
baza:
e Examenului fizic (TR)

e Biochimic (cresterea valorilor
PSA)
e Imagistic (IRM, CT, USG)

Standard/Obligatoriu:

e Clinic la TR se apreciaza:

o noduli de consistentd durd in
interiorul prostatei

o induratia difuza a prostatei
(consistenta lemnoasa)

o imobilitatea mucoasei rectale
(Caseta 10)

e Biochimic: cresterea valorilor PSA
peste 3 ng/ml in lipsa unei infectii
urinare acute (Caseta 11)

e Imagistic: IRM (leziuni PIRADS
I, 1V, V), USG leziuni hipo- sau
hiperecogene localizate la periferia
prostatei (Caseta 12)

2.2. Deciderea consultului
specialistilor si/sau
spitalizarii

Suspectie de CP confirmata prin:

e TR

e cresterea valorilor PSA peste 3
ng/mi

e 1n baza investigatiilor imagistice

Standard/Obligatoriu:

e Stabilirea indicatiilor catre biopsia
prostatei (indreptarea la consultatie
obligator cu PSA)

e Aprecierea necesitdtii spitalizarii
(caseta 17)

2.3. Confirmarea
diagnosticului

Biopsia prostatei este indicata
persoanelor ce prezintd cel putin
unul din criteriile de suspectie
(clinic, biochimic, imagistic)

Standard/Obligatoriu:
Diagnosticul de CP este confirmat prin
biopsia prostatei (BP) (Caseta 13)

2.5 Bilantul
(stadializarea)

oncologic

Stadializarea permite aprecierea
etapei boli si ulterior elaborarea
tacticii de tratament

Determinarea raspandirii procesului
tumoral-stadializarea (Caseta 14)

3. Tratamentul
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3.1. Tratamentul specific

La nivelul consultativ specializat
poate fi acordat tratament paliativ si
simptomatic

Standard/Obligatoriu:
o Paliativ:

- Tratament
(Caseta 23)

Simptomatic:

- Analgezice (inclusiv opioide)

- Antiemetice

- Hemostatice

- Cateterizarea vezicii urinare (in
caz de retentie acuta sau cronica
de urind)

antiandrogenic

4. Supravegherea
C.2.5.8.

e Supraveghere activa: urmarirea
evolutiei bolii.

e Dupa tratamentul radical:
monitorizarea recidivei biochimice.
e Dupa tratamentul  paliativ:
evaluarea progresiei bolii.

e In tratament  simptomatic:
optimizarea managementului
simptomelor.

Principiile generale de
supraveghere a pacientilor cu CP
(Caseta 29);

Managementul recurentei PSA
dupa tratament cu viza curativa
(Caseta 30);

Supravegherea n timpul
tratamentului hormonal de prima
linie  (perioada  sensibila Ia
androgeni) (Caseta 31)

B.3. Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca

Descriere Motive Pasi
1. Spitalizarea Spitalizarea are scop de: Standard/Obligatoriu:
C.25.5. e diagnostic (biopsia prostatei) Criteriile de spitalizare Tn mod urgent
e tratament curativ si in mod planificat (Caseta 17)
e tratament paliativ
e urgente medicale
2. Diagnostic

2.1. Confirmarea
diagnosticului de CP

Prezinta indicatii pentru spitalizare
cu scop diagnostic:

e gspitalizare  pentru  biopsie

Standard/Obligatoriu:

Procedurile de diagnostic (Casetele
7,8);

ecoghidata a prostatei e Diagnosticul morfopatologic
e persoane cu dificultati de (Caseta 13)
diagnostic la etapa
prespitaliceasca
3. Tratamentul
3.1. Tratamentul specific Tratamentul curativ al CP este | Standard/Obligatoriu:

C.256

prostatectomia radicald, care consta
in indepartarea intregii prostate
intre uretrd si vezica urinara §i
ambelor vezicule seminale.

Tratament amanat (supravegherea
activa/asteptare vigilenta) (Casetele
19, 20, 21);
Tratamentul
22);
Tratamentul hormonal — terapia de
deprivare androgenica (Casetele 23,
26),

Tratamentul radioterapeutic (Caseta
27).

chirurgical (Caseta

4. Externare cu
indreptarea la nivelul

La externare este necesar de
elaborat si recomandat pentru

Standard/Obligatoriu:
Criteriile de externare a pacientilor cu

10
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primar pentru
continuarea
tratamentului si
supraveghere

medic de familie tactica ulterioarda | CP (Caseta 18).
de management al pacientului.

C.1. ALGORITMII DE CONDUITA

C.1.1. Algoritmul general de conduita al pacientului cu cancer de prostata

Suspectie de CP
- orice barbat cu varsta peste 50 ani
- persoand din grupul de risc
- persoand ce prezinta suspectie in baza TR,
PSA, IRM

\4

PSA > 3 ng/ml (in lipsa unei infectii urinare)

\ 4 A 4
TR suspect TR normal sau
TR suspect dar operabil

v

IRM pelvin
cu contrast

\4 \ 4 \ 4

IRM suspect IRM normal
(PIRADS III, IV, V) | | (PIRADS I, 1)

Biopsia prostatei

A

Diagnostic de cancer de prostata

\ 4

Bilant oncologic (stadializare)

Tratament

A

Supraveghere

11
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C.1.2. Algoritm de tratament pentru pacienti nonmetastatici (M0)

Cancer de
prostata:

- nonmetastatic
- asimptomatic

A\ 4

Prostatectomie
radicala +
limfadenectomie
pelvina
(limfadenectomia
bazata pe riscul din
nomograme)

Radioterapie +
hormonoterapie (4-6
luni)

(76-78 Gv)

Prostatectomie
radicala +
limfadenectomie
pelvina

(risc de necesitate de
tratament multimodal)

*
kK

Speranta de viata mica

considerare

pacientilor

Nota: Va rugam sa retineti ca diferitele optiuni din aceste
diagramele prezinta doar o abordare generalizata si nu pot lua in
gestionarea
disponibilitatea resurselor.

individuali

si  nici

Candidat d Eligibil pentru Risc mic si
pentru a= supraveghere _n-u» intermediar >
tratament activa? (PSA 10-20 sau
curativ? (pacienti cu CP GG 2-3 sau —
(speranta de de risc mic) CT2b**)
viata bazata pe
varsta gi
comorbiditati)
nu da
A4 v N
Asteptare Supraveghere
vigilenta activa
Risc Tnalt
boala
» localizata
(PSA >20 L
sau
GG >3 sau
Local avansat
» (cT3-4cNO |l
**)
CNl***
—»|
Recomandare bazata pe stadiere clinica (TR), nu imagistica.
**% Recomandare bazatd pe scintigrafie osoasa si CT
_>

Radioterapie +
horomonoterapie (2-3
ani)

(76-78 Gy)

Prostatectomie
radicala +
limfadenectomie
pelvina

(risc de necesitate de
tratament multimodal)

Radioterapie +
horomonoterapie (2-3
ani)

(76-78 Gy)

Prostatectomie
radicala +
limfadenectomie
pelvina

(risc de necesitate de
tratament multimodal)

Radioterapie inclusiv
pelvis +
horomonoterapie
indelungat

(7678 Gy)

(a se considera functia
urinara)
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C.1.3. Algoritm de tratament pentru pacienti metastatici (M1)

Cancer de Volum mic Iradierea tumorii
prostati | | Castrare Speranti de _df‘, (neindeplinirea »| primare
metastatic viatd adecvati criteriilor de (daca nu a existat o
(M1%) volum mare) - terapie locala
anterioara)
nu
Nu este
recomandat
tratament Terapie sistemica in
combinat v —| combinatie dubli
Eligibil initiala**: castrare
> per?tru —| continud +***:
Docetaxelu - Abirateronum/
m? Prednisolonum
- Apalutamideum*

Volum mare - Enzalutamidum™*

(>4 Mt osoase,

A 4

inclusiv>1 in afara
» coloanei vertebrale

sau a pelvisului
SAU Mt viscerale) Terapie sistemica in
combinatie tripla
initiala**: castrare
continua +***:;

- Docetaxelum 6 x +
Abirateronum /

*  Stadializare bazata pe scintigrafie osoasa si CT Prednisolonum
** In cazul existentei medicamentelor pe piata farmaceutica si / - Docetaxelum 6 x +
sau in institutia medicald Darolutamidum*

*** QOrdine alfabetica

Nota: Va rugam sa retineti ca diferitele optiuni din aceste diagramele prezinta doar o abordare
generalizata si nu pot lua in considerare gestionarea pacientilor individuali si nici disponibilitatea
resurselor.
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificari

Caseta 1. Clasificarea CP: Obiectivul sistemelor de clasificare a tumorilor este de a combina pacienti
cu rezultate clinice similare.

CLASIFICAREA CLINICA TUMOARE NODULI METASTAZE (TNM) A CP
(editia a 8-a, anul 2017)

Editia a 8-a de stadializare a American Joint Committee on Cancer (AJCC) din 2017 afirma in mod
specific cad stadializarea clinica ar trebui sa se bazeze numai pe examinarea rectald digitala. Avand in
vedere ca stadiul clinic, apreciat prin TR, este inclus in clasificarea grupului de risc (D’Amico) al
Asociatiei Europene de Urologie (EAU), stadiul cT ar trebui s se bazeze pe constatdrile TR si nu pe
imagistica. Informatiile suplimentare privind stadializarea bazate pe imagistica trebuie raportate separat.
Un CP nepalpabil cu biopsii pozitive bilaterale si extensie extra-prostaticd (EPE) pe IRM ar fi, prin
urmare, clasificat ca cT1c cu un raport separat al constatarilor IRM. [1]

Definiri ale TNM - AJCC

Definirea tumorii primare (T)

T clinica (cT)
Categorie T | Criterii T
X Tumora primara nu poate fi evaluata
T0 Nu exista dovezi de tumora primara
T1 Tumora nevizibila clinic, nepalpabila
Tla Tumora observata histopatologic incidental in 5% sau mai putin din tesutul rezectat
T1b Tumora observata histopatologic incidental in mai mult de 5% din tesutul rezectat
Tlc Tumora identificata prin punctie intr-un lob sau in ambii, dar care nu este palpabila
T2 Tumora palpabila si limitata la prostata
T2a Tumora implica jumadtate dintr-un lob sau mai putin
T2b Tumora implica mai mult de jumatate dintr-un lob, dar nu ambii lobi
T2c Tumora implicd ambii lobi
T3 Tumora se extinde palpabil prin capsula prostatica
T3a Extensie extracapsulara (unilaterald sau bilaterald)
T 3b Tumora invadeaza vezicula seminald/veziculele seminale
T4 Tumora este fixata sau invadeaza structurile adiacente, altele decat veziculele
seminale: sfincterul extern, rectul, vezica urinara, muschii ridicatori si/sau peretele
pelvian.
T clinica (pT)
Categorie T | Criterii T
T2 Tumora limitata la organ
T3 Extensie extracapsulara
T3a Extensie extracapsulara (unilaterald sau bilaterald) sau invazie microscopica a
colului vezical
T 3b Tumora invadeaza vezicula seminald/veziculele seminale
T4 Tumora este fixata sau invadeaza structurile adiacente, altele decat veziculele
seminale: sfincterul extern, rectul, vezica urinard, muschii ridicatori si/sau peretele
pelvian.

Nota: Nu exista clasificare histopatologica T1.
Nota: Marginea chirurgicald pozitiva ar trebui indicata printr-un descriptor R1, care aratd boala
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reziduald microscopica.

Definirea ganglionilor limfatici regionali (N)
Categorie N Criterii N

NX Ganglionii limfatici regionali nu au fost evaluati
NO Fara ganglioni limfatici pozitivi
N1 Metastaze in ganglion(i) regional(i)

Definirea metastazelor la distanta (M)
Categorie M Criterii M

MO Fara metastaze la distanta

M1 Metastaze la distanta

M1la Ganglion(i) regional(i) non-regional(i)
M1b Os/oase

Mlc Alte localizari, cu sau fara boala osoasa

Nota: Atunci cand este prezenta mai mult de o localizare cu metastaze, se utilizeaza cea mai avansata
categorie. M1c este cea mai avansata.

SCORUL GLEASON SI GRADAREA SOCIETATII INTERNATIONALE DE
PATOMORFOLOGIE UROLOGICA 2019

Tn sistemul original de clasificare Gleason, s-au distins 5 clase Gleason (cuprinzand de la 1 la 5)
bazate pe arhitectura histologica a tumorii, dar printr-un consensus al Societatii Internationale de
Patomorfologie Urologica (ISUP) din 2005 si ulterior din 2014 au fost eliminate gradele Gleason 1 si
2 [2,3].Scorul Gleason (GS) modificat de ISUP in 2005 al CP detectat prin biopsie cuprinde gradul
Gleason al celui mai extins patern (primar), plus al doilea cel mai frecvent patern (secundar), daca
sunt prezente doud. Daca este prezent un singur model, acesta trebuie dublat pentru a obtine GS.
Pentru trei grade, GS bioptic cuprinde gradul cel mai comun plus gradul cel mai inalt, indiferent de
volumul acestuia. In cazul prezentei carcinomul intraductal asociat cu CP invaziv, acesta ar trebui
incorporat in GS pe baza paternului sau arhitectural [4]. In plus fatd de raportarea caracteristicilor
carcinomului pentru fiecare bioptat, poate fi furnizat un GS global bazat pe toate bioptatele pozitive
pentru carcinom. GS global sumeaza rezultatele fiecarui grad din toate bioptatele.

Definirea Grupului de Grad histologic
Recent, sistemul Gleason a fost coprimat in asa-numitele Grupuri de Grade

Grup de grad Scor Gleason Sistem Gleason
1 <6 <3+3

2 7 3+4

3 7 4+3

4 8 4+4

5 9sau 10 445, 5+4 sau 5+5
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GRUPURI AJCC DE STADIU PROGNOSTIC

Cand T este...  Si N este... Si Meste...  SiPSA este... Si Grupul de Atunci
Grad este...  stadiul este...
cTla-c, NO MO <10 1 |
cT?2a
pT2 NO MO <10 1 |
cTla-c, NO MO >10 <20 1 1A
cT?2a
cT2b-c NO MO <20 1 1A
T1-2 NO MO <20 2 11B
T1-2 NO MO <20 3 1C
T1-2 NO MO <20 4 1C
T1-2 NO MO >20 1-4 A
T3-4 NO MO Oricare 1-4 1B
Oricare T NO MO Oricare 5 IiC
Oricare T N1 MO Oricare Oricare IVA
Oricare T NO M1 Oricare Oricare 1IVB

Nota: Atunci cand nu este disponibil nici PSA, nici Grupul de Grad, gruparea ar trebui sa fie determinata
de categoria T si/sau de PSA sau de Grupul de Grad, in functie de disponibilitate.

CLASIFICAREA HISTOLOGICA

1. Adenocarcinom acinar, variante:
- atrofic
- pseudohiperplastic
- microchistic
- cu glande spumoase
- de tip ,,inel cu pecete”
- pleomorf cu celule gigante
- sarcomatoid
2. Adenocarcinom ductal:
- cribriform
- papilar
- solid
. Carcinom urotelial
. Carcinom adenoscuamos
. Carcinom scuamos
. Carcinom bazocelular

o Ol b W

GRADELE DE DIFERENTIERE (Clasificarea OMS)

GX — gradul de diferentiere nu poate fi apreciat
G1 — cancer inalt diferentiat (Gleason <6)

G2 — cancer moderat diferentiat (Gleason 7)
G3 — cancer slab diferentiat (Gleason 8-9)

G4 — cancer nediferentiat (Gleason 10)
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Caseta 2. Clasificarea EAU al grupurilor de risc pentru recurenta biochimica a cancerului de
prostatdi localizat si local avansat

Stadializarea TNM este o reprezentare schematicd a extinderii anatomice a tumorii, iar gradul patologic
al tumorii reflecta caracteristicile intrinseci ale agresivitatii acesteia. Clasificarea grupurilor de risc al
EAU, bazatd pe sistemul de clasificare al lui D’Amico, combind informatii clinice despre extensia
tumorii, PSA si caracteristicile morfopatologice.

Definitie

Risc mic Risc intermediar Risc major
PSA <10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL PSA > 20 ng/mL Orice PSA
si GS <7 (ISUP grad | sau GS 7 (ISUP grad | sau > 7 (ISUP grad orice GS (orice ISUP
1) 2/3) 4/5) grade)*
si cT1-2a* sau cT2b* sau T2c* CT3-4 sau CN+**
Localizat Local avansat

GS = Scor Gleason; ISUP = Societatea Internationa de Patomorfologie Urologica, PSA = antigen
prostatic specific.

* Bazat pe TR.

** Bazat pe CT/scintigrafie osoasa.

C.2.2. Factorii de risc asociati cu CP

Caseta 3. Factorii asociati cu un risc crescut de dezvoltare a CP sunt:

e Varsta. Riscul de aparitie a CP creste considerabil dupa varsta de 50 de ani. Majoritatea
persoanelor diagnosticate cu acest tip de cancer au peste 50 de ani, odata cu Tnaintarea in varsta
riscul creste exponential.

e Istoricul medical familial. Barbatii care au o ruda de gradul Tntdi cu CP, au un risc dublu de a
dezvolta si ei boala, in timp ce prezenta In familie a doi sau trei astfel de pacienti amplifica riscul
de 5, respectiv 11 ori mai mult.

e Doar o micd subpopulatie de barbati cu CP au o boala adevarata ereditara. CP ereditar este asociat
cu un debut al bolii cu sase - sapte ani mai devreme, dar agresivitatea bolii si evolutia clinica nu
difera de celelalte forme [5,6].

®  Mutatiile liniei germinale in genele de reparare a ADN-ului sunt asociate cu risc crescut de
cancer de prostatd. In urma unei testiri multigene realizate in SUA, a fost identificat ¢ pani la
15,6% dintre barbatii cu CP prezintd variante patogene pentru genele testate BRCALl, BRCAZ,
HOXB13, MLH1, MSH2, PMS2, MSH6, EPCAM, ATM, CHEK2, NBN, TP53; gene pentru
cancerul mamar). Persoanele purtatoare de mutatii BRCA1/2 la diagnostic mai frecvent prezinta:
ISUP > 4, stadiul T3/T4, afectare ganglionara si metastaticd decat cei ce nu prezinta aceasta
mutatie [7].

e Sindromul metabolic. Componentele unice ale sindromului metabolic (MetS), hipertensiunea
arteriald si circumferinta taliei > 102 cm au fost asociate cu un risc semnificativ mai mare de CP,
dar, in contrast, a avea > 3 componente ale MetS este asociat cu un risc redus [8,9].

e Obezitatea. In cadrul studiului REDUCE, obezitatea a fost asociatd cu un risc mai mic de CP de
grad scdzut in analizele multivariabile si cu un risc crescut de CP de grad inalt [10]. O revizuire
sistematica a aratat o asociere intre obezitate si cresterea mortalitatii specifice CP [11].

e Alcoolul. Consumul ridicat de alcool, dar si abtinerea totald de la alcool au fost asociate cu un risc
mai mare de aparitic a CP si a mortalitatii specifice [12]. O meta-analiza arata o relatie doza-
raspuns al CP [13].
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C.2.3. Profilaxia
C.2.3.1. Profilaxia primard

Caseta 4. Profilaxia primara

Avand Tn vedere faptul ca au fost studiati o varietate mare de factori care ar putea fi asociati cu riscul
de a dezvolta CP sau de a influenta progresia bolii, actualmente nu se cunosc interventii preventive
eficiente, dietetice sau farmacologice ce ar putea reduce riscul de dezvoltare a CP.

C.2.3.2. Profilaxia secundard

Caseta 5. Profilaxia secundara este orientatd spre depistarea precoce a CP

Este recomandata testarea PSA si efectuarea TR, anual:
e pentru toti barbatii incepand cu varsta de 50 de ani
e pentru barbatii cu istoric familial de cancer de prostata, Incepand cu varsta de 45 de ani
e pentru barbatii purtatori de mutatii BRCA2 Tnhcepand cu varsta de 40 de ani

C.2.4. Screeningul

Caseta 6. Screeningul
Screeningul populational este definit ca ,,examinarea sistematica a barbatilor asimptomatici pentru a
identifica persoanele cu risc pentru o anumitd boald” si este de obicei initiat de autoritdtile sanitare.
Obiectivele primare ale acestuia sunt:

e reducerea mortalitatii prin CP

e mentinerea calitatii vietii

Screeningul pentru CP este incd unul dintre cele mai controversate subiecte din literatura urologica
[14]. O revizuire Cochrane publicata in 2013 [15] si actualizata in 2018 [16,17], ce a inclus datele a
721718 barbati, ce au participat in studii randomizate de screening pentru CP, avand ca obiectiv final
mortalitatea prin CP, a constatat urmatoarele:

e Screeningul este asociat cu un diagnostic crescut de CP

e Screeningul este asociat cu detectarea a mai multor cazuri de boala localizata si cazuri mai putin

avansate.
e Nu ofera nici un beneficiu de supravietuire cancer specifica

Studiul ERSPC (Studiu European Randomizat de Screening pentru Cancerul de Prostatd) initiat la
inceputul anilor 90, a inclus datele a peste 182000 barbati europeni, a constatat o reducere
semnificativa a mortalitatii prin CP datorita screeningului. Din 2013, datele au fost actualizate cu 16
ani de urmarire [18]. Dupa o urmarire indelungata, reducerea mortalitatii (21% si 29% dupa ajustarea
neconformitdtii) rdmane neschimbata.

Studiile anterioare au fost bazate doar pe testarea PSA, includerea IRM ar putea imbunatati protocolul
de screening, deoarece reduce numarul de barbati care sunt supusi biopsiilor si detecteazd mai mult CP
de grad inalt si mai putin de grad scazut [19,20,21].

C.2.5. Conduita pacientului cu CP

Caseta 7. Obiectivul procedurilor de diagnostic al CP
e Confirmarea diagnosticului
e Stabilirea stadiului si a gradului de raspandire
e Diagnosticul primar si stadializarea ulterioard a cancerului de prostatd se bazeaza pe datele
examenului clinic, a rezultatelor investigatiilor de laborator, imagistice si a concluziei
morfopatologice.
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Caseta 8. Procedurile de diagnostic in CP
e Acuzele si anamnesticul
e Examenul clinic (tuseu rectal)
e Determinarea nivelului seric al PSA
e Biopsia prostatei
e Stadializarea

C.2.5.1. Anamneza

Caseta 9. Acuzele si anamnesticul
De reguld, in stadiile incipiente ale CP, nu existd simptome, deoarece acesta cel mai frecvent se
dezvoltd in partile periferice ale prostatei. Semnele clinice al CP pot fi impartite 1n trei grupuri:
o simptome de obstructie infravezicala: slabirea jetului urinar, senzatia de golire incompleta a
vezicii urinare, mictii frecvente, mictii imperioase, incontinentd urinard de efort sau prin
»prea plin”
e simptome asociate cu progresia locald a tumorii: hemospermie, hematurie, incontinenta
urinard, disfunctie erectild, durere in regiunea suprapubiana si perineu
e simptome asociate metastazelor la distanta: durere la nivelul oaselor, dureri lombare (bloc
infrarenal), edem la nivelul extremitatilor inferioare (limfostaza), paraplegie (comprimarea
maduvei spindrii), scadere in greutate, anemie, uremie, casexie.

C.2.5.2. Examenul fizic

Caseta 10. Datele obiective in CP:
Este recomandata examinarea digitala a prostatei (nivel recomandare - 1b)
e Stadializarea cT este dependenta de datele obtinute in baza TR, acesta este un predictor
puternic al CP avansat [22]
e Un TR anormal este asociat cu un risc crescut de un grad ISUP mai ridicat, prezice CP la
barbatii aflati sub supraveghere activa [23] si este o indicatie pentru IRM si biopsie [24, 25].
e CP poate fi detectat doar in baza unui TR suspect, indiferent de nivelul PSA inh ~18% din
cazuri [26].
e Un TR suspect la persoane cu PSA <2 ng/ml are o valoare predictiva de 5-30% [26].

C.2.5.3. Investigatii paraclinice

Caseta 11. Investigatiile de laborator in CP
Antigenul prostatic specific (PSA)
Se recomanda determinarea PSA 1n sange (nivel recomandare - 1b).

e PSA este o kalikrein kinaza secretata de celulele epiteliale ale prostatei. Aceasta nu este un
marker specific tumorii, ci un marker specific de organ, prin urmare, nivelul seric al PSA
poate creste nu doar in cazul CP, ci si In cazul hiperplaziei benigne de prostatd (HBP), a
prostatitei cronice si a altor afectiuni non-maligne.

e Administrarea de tratament hormonale (finasterid sau dutasterid) pentru afectiuni benigne,
poate duce la scaderea nivelului PSA la jumatate, ceea ce trebuie luat Tn calcul la
interpretarea rezultatelor [27].

e Retentia acuta de urina (RAU), biopsia prostatei (BP), interventiile chirurgicale (rezectie
transuretrald, adenomectomie) duc la o crestere a nivelului PSA timp de cateva saptdmani,
fapt ce trebuie luat Tn considerare la interpretarea datelor.

e Un test PSA repetat inainte BP la barbatii cu un PSA initial de 3-10 ng/ml a redus indicatia
pentru biopsii cu 16,8%, dar a dus la omiterea a 5,4% ISUP grad > 1 in studiul STHLM3
[28].

e Un PSA repetat Tnainte de decizia de BP poartd un rol prognostic.
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e Nu existd un standard pentru definirea pragului PSA, acesta este un parametru continuu,
nivelul mai ridicat al caruia indicd o probabilitate mai mare de CP [29]

e In cazul unui PSA crescut (pani la 10 ng/ml), se recomandi efectuarea unui test repetat
pentru a confirma cresterea inainte de a trece la pasul urmator.

Riscul de CP identificat prin BP in raport cu valorile scizute ale PSA [30]

Nivel PSA (ng/mL) Riscul CP (%) Riscul gradului ISUP > 2 CP (%)
0,0-0,5 6,6 0,8
0,6-1,0 10,1 1,0
1,1-2,0 17,0 2,0
2,1-3,0 23,9 4,6
3,140 26,9 6,7

Determinarea nivelului de PSA este recomandatd pentru stadializarea procesului tumoral si
monitorizarea pacientilor dupd tratament local sau in timpul tratamentului sistemic (nivel
recomandare - 1b) [31,32,33].

Raportul PSA liber/total

Raportul PSA liber/total, trebuie utilizat cu prudentd deoarece poate fi afectat negativ de mai multi
factori pre-analitici si clinici (de exemplu, instabilitatea PSA liber la 4°C si temperatura camerei,
caracteristicile variabile ale testului si prezenta HBP) [34]. PSA liber/total nu are nici o utilitate
clinica dacd PSA seric total este > 10 ng/mL. Valoarea clinicd a PSA liber/total este limitatd in
lumina noilor cai de diagnosticare care incorporeaza IRM.

Alti biomarkeri din singe si urina

Actualmente sunt cunoscuti mai multi biomarkeri care sunt apreciati pe baza de sange (scor
PHI/4K/IsoPSA) sau urind (PCA3/SelectMDX/Mi Prostate score (MiPS)/ExoDX). In cadrul
studiului ERSPC, a fost observat ca utilizarea ambelor panouri PCA3 si 4K a adus la o imbunatatire
nesemnificativa a diagnosticului CP [35]. Pe baza dovezilor disponibile, unii biomarkeri ar putea
ajuta la diferentierea dintre tumorile agresive si neagresive cu o valoare suplimentara in comparatie
cu parametrii de prognostic utilizati in prezent de catre clinicieni [36]. Cu toate acestea, utilizarea tot
mai frecventa a IRM poate afecta, utilitatea biomarkerilor mentionati mai sus.

Caseta 12. Diagnosticul imagistic
Ecografia transrectala (TRUS)
TRUS nu este un instrument de incredere in detectarea CP [37]. Tabloul ecografic al CP este
eterogen. Semiotica clasicd a CP descrie prezenta focarelor hipoecogene localizate la periferia
prostatei [38]. Odata cu cresterea dimensiunii focarelor tumorale, acestea pot contine atat zone hipo-
si hiperecogene.
TRUS este efectuat pentru:

* identificarea zonelor patologice din prostata, suspecte de CP

* imbunatatirea acuratetei biopsiei transrectale de prostata

Imagistica prin rezonanta magnetica (IRM)

Corelatia cu specimenele in urma prostatectomiei radicale a demonstrat cd IRM are o sensibilitate
buna pentru detectarea si localizarea cancerelor de grad ISUP > 2, in special cand diametrul lor este
mai mare de 10 mm [39, 40, 41].

Ghidul EAU pentru utilizarea IRM in diagnosticul CP si luarea deciziei pentru biopsia
prostatei
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Recomandiri pentru toti pacientii Nivel de
recomandare

Nu utilizati IRM ca instrument de screening initial nalt

Respectati ghidurile PI-RADS pentru interpretarea IRM si evaluati rezultatele Tnalt

IRM in cadrul consiliilor multidisciplinare cu feedback patologic.

Recomandiri pentru pacienti primari Nivel de
recomandare

Efectuati IRM inainte de biopsia de prostata Tnalt

Cand IRM este pozitiv (PI-RADS > 3), combinati biopsia tintita si sistematica. nalt

Cénd IRM-ul este negativ (PI-RADS < 2) si suspiciunea clinica de CP este jos

scazutd (de exemplu, densitatea PSA < 0,15 ng/mL), omiteti biopsia In baza
deciziei comune cu pacientul.

Recomandiri pentru pacientii cu biopsie negativa anterioara Nivel de
recomandare

Efectuati IRM inainte de biopsia de prostata nalt

Cénd IRM este pozitiv (PI-RADS > 3), efectuati doar biopsie tintita jos

Céand IRM-ul este negativ (PI-RADS < 2) si suspiciunea clinica de CP este inalta, | inalt
se efectueaza biopsie sistematica in baza deciziei comune cu pacientul.

Caseta 13. Diagnosticul morfopatologic

Biopsia prostatei (BP)

Indicatii: necesitatea BP se bazeazad pe nivelul PSA, densitatea PSA, alti biomarkeri si/sau
TR si/sau imagistica suspectd (USG, CT, IRM).
Tehnica standard pentru BP este biopsia multifocald transrectald ce poate fi efectuatd sub
ghidaj ecografic transrectal [42]. BP poate fi efectuata si prin abord transperineal. Abordul
transuretral — nu este recomandat.
Numaérul de fragmente prelevate in cadrul biopsiei de prostatd depinde de volumul
prostatei si de statutul local al bolii:
o Pentru prostate cu un volum de peste 40 ml este recomandata prelevarea a 12 fragmente
o Pentru prostate cu un volum de 30-40 ml este acceptabila prelevarea a 8 sau mai multe
fragmente
o Pentru tumori cu extensie extraprostatica este acceptabila prelevarea a unui numar mai
mic de bioptate
Pregatirea pentru BP:
o Obligator:
- Clister evacuator
- Antibioticoprofilaxie:
= pentru fluorchinolone, cefalosporine de generatia III sau IV, aminoglicozide -
durata profilaxiei 4-7 zile cu initierea tratamentului cel putin 24 ore pina la
BP, fosfomycin trometamol - 3 g pana la BP si 3 g la 24-48 ore dupa.
o Optional:
- Anestezie locala (lidocaind de 2% infiltrata de la apex spre baza prostatei)
- Pregatire rectald sau perineala cu povidon
Rebiopsia este recomandata in cazul unui rezultat negativ la biopsia precedenta si persistenta
indicatiilor catre biopsia prostatei. Prebioptic este recomandatd efectuarea IRM pelvin.
BP de saturatie (>20 de fragmente). Frecventa de diagnosticare a CP prin rebiopsie de
saturatie variazi de la 30 la 43% si depinde de numirul de fragmente prelevate. In 10%
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cazuri aceasta duce la retentie acuta de urina.

Complicatiile BP. Cel mai frecvent pacientii prezintd hematurie (53,4%), hematospermie
(37,2%), sangerari rectale (3,4%), infectii urinare (3,4%), febra (3%), retentie de urina (3%),
dureri lombare (0,9%), fibrilatie atriald (0,4%). Mortalitatea dupa BP este extrem de rard si
majoritatea cazurilor sunt consecinte ale sepsisului [43]. Aspirina in doza mica nu mai este o
contraindicatie absoluta [44].

Caseta 14. Determinarea raspandirii procesului tumoral (stadializarea)

Stadializarea T

Categoria cT din Clasificarea TNM se bazeazd numai pe constatdrile TR. Parametrii
imagistici si rezultatele biopsiei pentru stadializarea locala — nu fac parte din stratificarea
categoriei de risc [45].

TRUS nu este recomandata pentru a determina extinderea tumorii primare [46]

IRM este o metodd mai sensibild pentru diagnosticarea invaziei tumorale si a extensiei
extraprostatice. Datele cumulate dintr-o metaanaliza au demonstrat o sensibilitate si
specificitate de 0,57 si 0,91, 0,58 si 0,96, si 0,61 si 0,88, pentru evaluarea extensiei
extraprostatice si a invaziei veziculelor seminale, respectiv pentru stadiul general T3 [47].
Rezultatele IRM pot imbundtéti predictia stadiului patologic atunci cand sunt combinate cu
datele clinice si ale biopsiei.

CT nu este recomandatd pentru stadializare, aceasta fiind mai putin informativa decat IRM
pentru diagnosticul diferential al procesului localizat si al extensiei extraprostatice.

Stadializarea N

CT si IRM pot evalua indirect invazia ganglionilor limfatici folosind diametrul si morfologia
acestora. Desi dimensiunile ganglionilor nonmetastatici pot varia considerabil si fi mai mari
decat a celor metastatici.

Sunt considerati metastatici ganglionii limfatici pelvini cu axa scurtd > 8 mm si > 10 mm in
afara pelvisului.

Sensibilitatea CT si IRM este mai mica de 40% [48, 49].

Deoarece CT si IRM nu sunt sensibile pentru diagnosticarea directd a metastazelor
ganglionare, pentru a estima riscul ca pacientii sd aiba ganglionii limfatici pozitivi, sunt
utilizate nomograme care combina constatarile clinice si rezultatele BP [50, 51, 52].

PET/CT cu colina are o sensibilitate scazuta de detectare a metastazelor ganglionare [53, 54,
55].

PSMA PET/CT are o sensibilitate si specificitate inaltd pentru diagnosticarea metastazelor
ganglionare, aceasta avand un posibil impact asupra luarii deciziilor clinice [56].

Stadializarea M
» pentru diagnosticul metastazelor la distantd sunt recomandate urmatoarele metode:

- Scintigrafia osoasa
- USG, CT, IRM al organelor cavitdtii abdominale
- Radiografia, CT organelor cutiei toracice

Scintigrafia scheletului este o tehnica imagisticd conventionald extrem de sensibild, care
evalueaza distributia formarii osoase active in schelet in legatura cu bolile maligne si benigne.
Aceasta are o sensibilitate de 79% si specificitate de 82% [57].

Informativitatea scintigrafiei osoase este influentata semnificativ de nivelul PSA, stadiul
clinic si gradul ISUP al tumorii [58, 59].
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» Scintigrafia scheletului este indicatd pacientilor ce prezinta factori nefavorabili precum: PSA
peste 20 ng/ml, prezenta in bioptate a tumori cu diferentiere Gleason 4 sau 5, precum si la
pacientii simptomatici, indiferent de nivelul PSA, gradul ISUP sau stadiul clinic [58].

» Scintigrafia osoasa nu este recomandata pacientilor cu un PSA <10 [60, 61].

» Varianta clasica, general acceptata de stadializare N/M a pacientilor cu CP include utilizarea
scintigrafiei osoase si a CT abdominopelvin.

Datele din literatura ne sugereaza ca metodele contemporane de diagnostic asa ca PET/CT cu colina,
PET/CT PSMA si IRM-ul intregului corp au o sensibilitate mai mare in diagnosticul metastazelor
ganglionare si osoase fatd de traditionalele scintigrafie osoasa si CT abdominopelvin, dar avand in
vedere lipsa studiilor prospective ce ar demonstra beneficiul asupra supravietuirii, aceste metode nu
sunt recomandate pentru luarea deciziilor terapeutice [62, 63].

C.2.5.4. Diagnosticul diferential

Caseta 15. Diagnosticul diferential al CP:

Hiperplazia benigna a prostatei
Inflamatii cronice (Prostatita)
Tuberculoza prostatica
Chisturi prostatice

Abcese a prostatei

Litiaza prostatica

Caseta 16. Momente cheie in diagnosticul diferential

Diagnosticul diferential al CP este efectuat cu alte patologii a prostatei ce pot duce la cresterea

valorilor serice a PSA sau patologii ce pot provoca induratia prostatei.

e Hiperplazia benigna a prostatei de regula este asociata cu indici mici al PSA si o perioada lunga
de simptomatologie de bloc infravezical, iar la TR prostata prezinta noduli de consistenta dur-
elastica.

e Prostatita cronica are un istoric clinic mai lung, cu leucocite numeroase in urina si secretiile
prostatice si cu culturi microbiene pozitive. Diagnosticul este insd confirmat sau infirmat prin
examenul histologic. Prostatita granulomatoasa este o entitate anatomo-clinica care reproduce in
totalitate simptomatologia loco-regionala a cancerului prostatic.

e Tuberculoza prostatici face parte din tabloul complex ai tuberculozei uro-genitale, cu
antecedente specifice si diagnosticul si tratamentul respectiv stabilit. Un semn caracteristic
tuberculozei urogenitale este afectarea epididimului.

e Litiaza prostatica evolueaza cu glanda maritd in volum sau relativ normala, foarte dura la nivelul
calculilor. Prin palpare se poate percepe caracterul rugos al contactului dintre calculi, crepitatii,
realizdnd asa-numitul ,,semn al sacului cu nuci”. Radiografia directa arata opacitatile neregulate,
caracteristice, proiectate retrosimfizar.
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C.2.5.5. Criterii de spitalizare si externare

Caseta 17. Criteriile de spitalizare a pacientilor cu CP

Indicatiile de internare intr-un spital In mod stationar sau in regim de chirurgie de o zi in cadrul unei
institutii medicale ce oferd asistentd medicald specializatd in domeniul oncologiei, sunt stabilite de
medicul oncolog urolog sau de un consiliu multidisciplinar cu participarea medicilor urologi,
oncologi medicali si radioterapeuti, cu implicarea si a altor medici specialisti daca este necesar.

Indicatii de spitalizare intr-o unitate medicala in mod urgent:

* prezenta complicatiilor cancerului de prostatd, ce necesitd acordarea de ingrijiri medicale
specializate Tn mod urgent (de exemplu, retentie acuta de urina, hematurie macroscopica, bloc
infrarenal etc.);

» prezenta complicatiilor tratamentului CP (chirurgie, radioterapie, terapie medicamentoasa etc.)

Indicatii de spitalizare intr-o unitate medicalia in mod planificat:

* necesitatea efectudrii unor interventii medicale de diagnostic interventional complexe care
necesita monitorizare ulterioard intr-un spital Tn mod stationar sau in regim de chirurgie de o zi
(biopsie de prostatd);

* prezenta indicatiilor catre tratament antineoplazic specializat (prostatectomie radicala,
orhectomie bilaterala, radioterapie, brahiterapie, sau alte tipuri de radioterapie, chimioterapie),
care necesita monitorizare intr-un spital in mod stationar sau 1n regim de chirurgie de o zi.

Caseta 18. Criteriile de externare a pacientilor cu CP

» finalizarea unui curs de tratament sau a unei etape de acordare a asistentei medicale specializate
in absenta complicatiilor tratamentului care necesita corectie medicald si/sau interventii medicale
in conditii de stationar;

» refuzul pacientului sau al reprezentantului sdu legal de la asistentd medicala specializata indicata
de catre consiliul multidisciplinar oncologic, cu conditia sd nu existe complicatii ale bolii de baza
si/sau ale tratamentului care necesita corijare medicamentoasa si/sau chirurgicala in conditii de
stationar;

* necesitatea transferului pacientului intr-o o alta institutie medicala conform profilului de acordare
a asistentei medicale.

Concluzia privind necesitatea si rationamentul transferului unui pacient intr-o institutie medicala
specializatd se face In urma unei examindri prealabile a pacientului de catre medicii institutiei
medicale la care este planificat transferul sau in urma examindrii prealabile a documentatiei
medicale.

C.2.5.6. Tratamentul

Caseta 19. Tratament amdnat (supraveghere activi/asteptare vigilenta)

* Deoarece CP este o patologie cu o incidentd naltd si dupa introducerea PSA cu o rata
crescutd de depistare precoce a tumorilor mici, existd un risc distinct de supradiagnostic si
supratratament ulterior al bolii [64].

* Avand in vedere ca toate metodele de tratament curativ disponibile pentru CP prezinta un risc
semnificativ de efecte secundare, este nevoie de optiuni de tratament conservator pentru
pacientii cu risc scazut de a deceda din cauza CP.

* Actualmente sunt disponibile rezultate ale studiilor efectuate pe pacienti ce nu au urmat
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tratament local cu o perioada de urmarire de pana la 25 de ani, avand obiectivele de urmarire
a supravietuirii generale si cancer specifice.

* Mai multe serii au demonstrat supravietuire cancer specifica de 82—-87% la 10 ani [65, 66, 67,
68] si 80-95% pentru CP T1/T2 si grad ISUP <2 [69].

» Supravegherea este cea mai eficienta la barbatii cu varsta cuprinsa intre 65-75 de ani cu CP
cu risc scazut [70].

* Comorbiditatile sunt la fel de importante ca si varsta in predictia sperantei de viata la barbatii
cu CP. Prezenta comorbiditatilor creste foarte mult riscul de a deceda din cauze ce nu sunt
legate de CP

* Exista doud strategii distincte pentru managementul conservator care urmaresc reducerea
supratratamentului: supravegherea activa si asteptarea vigilenta

Definitiile de supraveghere activa si asteptare vigilenta

Intentia de tratament Supraveghere activa Asteptare vigilenta

monitorizarea program predefinit specific pacientului

evaluare/markeri utilizati TR, PSA, IRM la recrutare, nu este predefinit, dar depinde
rebiopsie de aparitia semnelor de

progresie

speranta de viata > 10 ani < 10 ani

scop micsorarea toxicitatii asociate | micsorarea toxicitatii asociate
tratamentului fara a tratamentului
compromite supravietuirea

pacienti eligibili preponderent pacienti cu risc aplicabil pacientilor la toate
scazut etapele bolii

Caseta 20. Supraveghere activa (tratament amdnat)

* Definitie: supravegherea activd urmadreste evitarea tratamentului inutil si in consecinta a
reactiilor adverse inutile la barbatii cu CP localizat clinic si cu o speranta de viatd de 10 ani
sau mai mult, care nu necesita tratament imediat, dar in acelasi timp prezintd momentul
corect pentru tratament in special la pacientii care isi doresc acest fapt [71].

* Criterii de includere: supravegherea activa este recomanda pacientilor dupa urmatoarele
criterii: stadiul cT1-2a, PSA <10 ng/ml, scor Gleason <6 (minimum 10 bioptate prelevate),
<2 bioptate pozitive, <50% tumora in bioptat.

* Protocol de urmarire: pacientii sunt supravegheati intensiv prin programe de monitorizare
prestabilite ce constau in evaluari regulate la care se efectueazd testarea PSA, TR, IRM si
biopsii de prostata repetate, tratamentul curativ fiind determinat de praguri predefinite care
indicd o boald care poate pune viata in pericol, care este inca vindecabild, luadnd in
considerare speranta de viatad individuala.

» Criterii de excludere: perioada scurta de dublare a PSA si agravarea tabloului histopatologic
al rebioptatelor de prostatd sunt parametri negativi ce presupun incetarea supravegherii active
si initierea tratamentului activ. Abandonarea supravegherii active si initierea tratamentului
curativ este recomandata pacientilor ce exprima aceasta intentie.

Caseta 21. Asteptarea vigilenta

* Definitie: asteptarea vigilentd se refera la managementul conservator al pacientilor
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considerati nepotriviti pentru tratamentul curativ incd de la inceput, iar pacientii sunt
,supravegheati” clinic pentru dezvoltarea progresiei locale sau sistemice cu acuze (iminene)
legate de boala, stadiu in care sunt apoi tratati paliativ conform simptomelor pentru a mentine
calitatea vietii.

» Criterii de includere: asteptarea vigilenta este recomandabild pentru barbatii cu CP
asimptomatic, clinic localizat si cu o sperantd de viatd < 10 ani pe baza comorbiditatilor
si/sau a varstei, pentru care avantajele oncologice ale tratamentului activ sunt putin probabile
fatd de asteptarea vigilenta.

Caseta 22. Tratamentul chirurgical
Prostatectomia radicala (PR)

* Interventia chirurgicald in volum de PR este cea mai radicald metodad de tratament si aceasta
este recomandatd de majoritatea urologilor ca metoda de electie in tratamentul CP localizat
[72].

* Tratamentul chirurgical (prostatectomia radicald) implicd indepartarea prostatei cu vezicule
seminale $i o parte a uretrei, urmatd de anastamoza uretro-vezicala

* Scopul interventiei chirurgicale pentru CP localizat si pentru unele tipuri de CP local avansat
este vindecarea completd a pacientului. Mai rar, prostatectomia radicala este efectuatd ca
tratament paliativ pentru CP local avansat. In aceste cazuri, scopul interventiei chirurgicale
este de a Indeparta cea mai mare parte a tumorii pentru a creste eficacitatea metodelor
conservatoare de tratament.

* Indicatii. Tratamentul chirurgical radical deobicei este efectuat la pacientii cu CP localizat si
cu o sperantd de viatd mai mare de 10 ani.

« Abordurile chirurgicale pentru efectuarea PR sunt:
o retropubian
o perineal
o laparoscopic / robotic

« Avantajele PR fata de metodele conservatoare de tratament [73]:
o Inlaturarea completa a tumorii
o stadializare precisa a procesului tumoral
o tratamentul hiperplaziei benigne de prostatd concomitenta, care are manifestari clinice
o monitorizare usoara si sigurd in perioada postoperatorie (scaderea nivelului PSA pana
la 0)
o mai putind anxietate a pacientului in perioada postoperatorie

+ Dezavantaje relative ale PR [73]:
o Volumul mare al interventiei chirurgicale
o Letalitatea postoperatorie
o Eventualele complicatii (incontinenta urinarda (20,2%), disfunctie erectila (74,7%),
formare de limfocele (10,3%), contractura colului vezical (4,9%), infectii (4,8%),
urinoame (3,3%), tromboze venoase profunde (1,4%), ileus (0,3%), readresari in
unitatile de urgenta (12%), respitalizari (4%)) [74, 75, 76].

» Tratamentul antiandrogenic neoadjuvant
o Inaintea PR nu este recomandata terapic de deprivare androgenica (TDA)
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neoadjuvanta (nivel de recomandare - 1b)

o TDA neoadjuvantda 1inainte de PR imbunatiteste semnificativ parametrii
histopatologici, cum ar fi incidenta CP localizat, reducerea stadiului patologic, a
marginilor chirurgicale pozitive si incidenta implicarii ganglionilor limfatici [77]. Cu
toate acestea, TDA neoadjuvantd nu oferd un avantaj semnificativ in ceea ce priveste
supravietuirea fard boald in comparatie cu doar PR, de aceea aceasta nu este
recomandata pentru utilizare in practica clinica. [78].

* Limfadenectomia pelvina

o Limfadenectomia pelvind extinsa include indepartarea ganglionilor limfatici de pe artera
si vena iliacd externd, ganglionii din fosa obturatorie localizati cranial si caudal fatd de
nervul obturator si ganglionii mediali si laterali de artera iliaca internd. In asa mod sunt
stadializati corect 94% dintre pacienti [79] si astfel limfadenectomia pelvina extinsa ofera
cele mai precise informatii pentru stadializare si prognostic [80].

o O revizuire sistematicd a demonstrat cd efectuarea limfadenectomiei pelvine in timpul PR
nu imbunatateste rezultatele oncologice, inclusiv supravietuirea [80].

o Riscul individual de afectare ganglionara poate fi estimat pe baza nomogramelor validate.
Nomogramele Briganti [81, 82], Partin si MSKCC [83] au aratat o acuratete diagnostica
similara in prezicerea invaziei ganglionare [84, 85, 86].

o Rata generald a complicatiilor limfadenectomiei pelvine este de 19,8% pentru ce extinsa
si 8,2% pentru cea limitatd, ce mai frecventd complicatie fiind formarea de limfocele

(10,3%) [80].

Caseta 23. Tratamentul hormonal — terapia de deprivare androgenica (TDA)

e Mecanismul de actiune al tratamentului endocrin se bazeaza pe scdderea concentratiei de
testosteron in celulele prostatei, care poate fi realizatd prin doud mecanisme:
o suprimarea secretiei de androgeni de catre testicule (se realizeazd o scadere a
concentratiei de testosteron seric);
o Interactiune competitiva cu receptorii de androgeni din nucleii celulelor prostatei (se
realizeaza o scadere a concentratiei intracelulare de testosteron, nivelul de testosteron
seric nu scade).

e Indicatii. TDA poate fi recomandata ca monoterapie in tratamentul CP cu scop paliativ, sau
aceasta poate fi indicatd in combinatie cu PR sau radioterapia ca tratament antineoplazic
combinat.

e Metode de TDA:
o orhiectomie bilaterala
terapia cu agonisti ai hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (LHRH).
terapia cu antagonisti LHRH
terapia cu estrogeni
blocarea androgenicd maxima (combinata).
monoterapia cu antiandrogeni.

0 O O O O

e Nivelul de castrare al testosteronului este considerat < 50 ng/dL (1,7 nmol/L). In urma
castratiei chirurgicale valoarea medie a testosteronului este de 15 ng/dL [87].
Orhiectomia bilaterala

e Orhiectomia bilaterala sau pulpectomia subcapsulard este consideratd ca optiunea primard de
TDA pentru CP [88].
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Avantajele castrarii chirurgicale:
o o scadere rapida a concentratiei serice de testosteron (concentratia de testosteron scade
cu 95% in 3-12 ore);
o interventie simpla din punct de vedere tehnic;
o cost relativ scazut al tratamentului. Orhiectomia bilaterald este eficienta la 80-85%
dintre pacientii primar diagnosticati cu CP hormonodependent.

Indicatii pentru castrarea chirurgicala:
o CP localizat (T1-2NOMO0) — daca tratamentul radical este imposibil;
o CP local avansat (T3-4NOMO) — ca tratament independent sau terapie adjuvanta dupa
interventie chirurgicala sau radioterapie;
o CP metastatic (T1-4N1MO, N1-4NOM1).

Principalele efecte secundare si complicatii ale castrarii chirurgicale [89]:
o disfunctie erectild;

bufeuri de caldura;

osteoporoza;

atrofie musculara;

tulburari ale metabolismului lipidic;

ginecomastie;

tulburari neuropsihice.

O O O O O O

Agonistii hormonului de eliberare a hormonului luteinizant

Mecanismul de actiune al agonistilor LHRH se bazeazd pe activarea si ulterior
desensibilizarea receptorilor hormonului eliberator la nivelul adenohipofizei, ceea ce duce la
o scadere a productiei de hormon luteinizant de catre glanda pituitara si, in continuare, la o
scadere a productiei de testosteron de catre celulele Leydig din testicule. Dupa introducerea
agonistilor LHRH, se observd o crestere pe termen scurt a concentratiei de testosteron in
zilele 3-5 (sindrom de eruptie), urmata de scaderea acestuia la nivelul post-castrare in zilele
21-28 [90, 91]. Pentru a preveni sindromul de eruptic la pacientii cu CP metastatic,
antiandrogenii trebuie prescrisi inainte de introducerea unui agonist LHRH si in timpul
primei saptamani de terapie.

Indicatii pentru utilizarea agonistilor LHRH:

o CP localizat (T1-2NOMO) - dacéa pacientul nu poate sau refuza tratamentul radical (atat cu
simptome, cat si fard simptome, cu un timp de dublare a PSA mai mic de 12 luni si un
nivel total de PSA mai mare de 50 ng/ml si de asemenea, in prezenta unei tumori slab
diferentiate) sau ca terapie neoadjuvantd inainte de radioterapia radicald;

o CP local avansat (T3-4NOMO) - ca monoterapie sau terapie neoadjuvantd si adjuvantd in
combinatie cu interventia chirurgicald sau radioterapie;

o CP metastatic (T1-4N1MO, N1-4NOM1).

Efectele secundare si complicatiile terapiei cu agonisti LHRH sunt aceleasi ca si pentru
castrarea chirurgicala.

LHRH agonisti recomandati pentru tratamentul CP:

Goserelinum - se administreaza subcutant la nivelul peretelui abdominal anterior - 3,6 mg 1
datd la 28 de zile sau 10,8 mg 1 datd la 3 luni; medicamentul este livrat in forma de depo intr-
0 seringd preumpluta.

Leuprorelinum* - se administreaza intramuscular - 7,5 mg o data la 28 de zile, sau 22,5 mg o
datd la trei luni, sau 45 mg o datd la 6 luni; medicamentul este dizolvat imediat Tnainte de
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injectare, administrat sub forma de suspensie.

o Triptorelinum - se administreaza intramuscular - 3,75 mg o data la 28 de zile sau 11,25 mg ce
poate fi administrat intramuscular sau subcutanat o data la 3 luni; medicamentul este dizolvat
imediat inainte de injectare, administrat sub forma de suspensie.

o Buserelinum* - se administreaza intramuscular - 3,75 mg 1 data in 28 de zile; medicamentul
este dizolvat imediat Tnainte de injectare, administrat sub forma de suspensie.

Antagonisti ai hormonilor de eliberare a hormonului luteinizant [77]
e Mecanism de actiune. Spre deosebire de agonistii LHRH, antagonistii blocheaza imediat
receptorii LHRH la nivelul adenohipofizei, ceea ce duce la o scadere rapida a nivelurilor de
LH, FSH si testosteron fara aparitia efectului de eruptie.

e Dezavantajul acestor compusi este lipsa unei formule de depo cu actiune lungd, pana in
prezent fiind disponibile doar formule lunare.

e Antagonistii LHRH recomandati pentru tratamentul CP:

o Degarelixum* este cel mai bine studiat antagonist LHRH pentru administrare subcutanata o
datd pe luna. Doza standard de Degarelixum* este de 240 mg pentru prima lund, urmata de
injectii de 80 mg lunar.

o Relugolixum* este un antagonist al LHRH pentru administrare orala.

Estrogenii
e Mecanismul de actiune al medicamentelor estrogenice se bazeaza pe inhibarea sintezei si
eliberarii hormonilor LH si FSH prin feedback negativ, ceea ce duce la scaderea concentratiei
serice de testosteron. Tn plus, estrogenii au un efect inhibitor direct asupra testiculelor. Din
punct de vedere istoric, estrogenii sunt primul grup de medicamente hormonale care au
inceput sa fie utilizate pentru tratamentul CP. Cu toate acestea, medicamentele estrogenice au
efecte secundare pronuntate, dintre care cele mai periculoase sunt cardiotoxicitatea si

tromboembolismul, care limiteaza semnificativ utilizarea estrogenilor in practica clinica. [92,
93].

Antiandrogenii
Conform structurii chimice antiandrogenii sunt clasificati in:
 steroizi: Cyproteronum, Megestrolum™* si Medroxyprogesteronum acetatum;
 nesteroidieni sau puri: Nilutamidum*, Flutamidum™ si Bicalutamidum.

e Indicatii pentru administrarea de antiandrogeni:
o cancer de prostata localizat (T1-2NOMO) — daca tratamentul radical este imposibil;
o CP local avansat (T3-4NOMO) ca monoterapie sau terapie adjuvanta dupa interventie
chirurgicala sau radioterapie;
o CP metastatic (T1-4N1MO, N1-4NOM1).

Antiandrogeni steroidieni
e Mecanismul de actiune al antiandrogenilor steroidieni se bazeazd nu doar pe blocarea
receptorilor androgenici din celulele prostatei, ci si pe un efect central asemandtor

progesteronului, care duce la scdderea concentratiilor serice de testosteron, dihidrotestosteron
si LHRH.

e Cyproteronum a fost primul antiandrogen autorizat, dar cel mai putin studiat. Cea mai
eficientd doza ca monoterapie este incd necunoscutd. Desi Cyproteronum are un timp de
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injumatatire relativ lung (31-41 de ore), el este de obicei administrat in doud sau trei doze
fractionate de 100 mg fiecare.

Antiandrogeni nesteroidieni

e Mecanismul de actiune al antiandrogenilor nesteroidieni (puri) este asociat cu interactiunea
competitivd cu receptorii androgenici si cu blocarea acestora. Cand se utilizeaza
antiandrogeni nesteroidieni in monoterapie, concentratia de testosteron seric creste.
Medicamentele antiandrogenice nesteroidiene sunt: Bicalutamidum, Flutamidum*,
Nilutamidum™.

e Bicalutamidum. Se administreaza per oral cate 50 mg / zi in regimul de blocare androgenica
maxima sau cate 150 mg / zi in caz de monoterapie.

e Flutamidum*. Se administreaza cate 250 mg de 3 ori pe zi pe cale orald. Medicamentul este
utilizat in modul de blocare androgenicd maxima, mai rar in modul de monoterapie [94, 95].

e Nilutamidum*. Se administreaza cate 150 mg de 2 ori pe zi timp de 4 saptamani, apoi in doza
de 150 mg / zi. Medicamentul este utilizat in combinatie cu castrarea chirurgicald sau
chimica.

Caseta 24. Terapia combinatdi

Blocada androgenica maxima (MAB)

Un studiu randomizat amplu care a inclus 1286 de pacienti cu M1b nu a gasit nicio diferenta intre
castrarea chirurgicala cu sau fara Flutamidum* [96]. Cu toate acestea, rezultatele au variat cu alti
antiandrogeni sau metode de castrare, iar revizuirile sistemice au aratat cd MAB cu antiandrogeni
nesteroidieni oferd un avantaj mic de supravietuire (<5%) in comparatie cu monoterapia (castrarea
chirurgicala sau agonistii LHRH) [97, 98] dupa cinci ani de tratament [99], totusi, acest beneficiu
minim la un subgrup mic de pacienti trebuie cantarit fatd de incidenta crescuta a efectelor secundare
asociate cu utilizarea pe termen lung a antiandrogenilor nesteroidieni.

Caseta 25. Cancerul de prostata rezistent la castrare (CPRC)

Tratamentul antiandrogenic indelungat duce la dezvoltarea fazei de rezistenta la castrare. Criteriile
de definire a CPRC sunt prezenta unui nivel castrational al testosteronului (sub 20 ng/dl) in
combinatie cu progresia biochimica (o crestere a PSA cu 50% din valoarea minima, confirmatd de
trei masuratori efectuate la cel putin 7 zile distanta, cu un nivel initial de PSA > 2 ng/ml) sau
prezenta progresiei radiologice (aparitia a 2 sau mai multe focare noi pe scintigrafia osoasa sau
progresie conform criteriilor RECIST).

Tratamentul simptomatic al CPRC adesea necesita o abordare multidisciplinara cu implicarea
medicilor urologi, chimioterapeuti, radioterapeuti, a asistentelor medicale, psihologilor si a
asistentilor sociali [100]. Atunci cand se ia Tn considerare un tratament sistemic suplimentar, inclusiv
tratamentul durerii, constipatiei, anorexiei, a greturilor, slabiciunii si a depresiei, trebuie luate in
considerare problemele critice ale Ingrijirilor paliative.

Caseta 26. Tratamentul medical

Boala localizata (CPL)

Nu existd un consens cu privire la managementul optimal al bolii localizate, de aceea pacientii
trebuie informati despre beneficiile si consecintele fiecarei optiuni posibile.

Tactica tratamentului este determinata de stadiul procesului si grupul de risc.

Administrarea TDA adjuvante mareste supravietuirea generald a pacientilor din grupele de
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prognostic intermediar nefavorabil, inalt si foarte inalt dupa radioterapie. Se recomanda indicarea
TDA adjuvante timp de 4-6 luni in grupa de risc intermediar nefavorabil si timp de 1,5-3,0 ani n
grupa de risc inalt si foarte inalt. Pentru efectuarea TDA trebuie utilizate metodele medicale de
castrare. Pacientilor cu contraindicatii la agonisti LHRH le poate fi indicatd monoterapia cu
Bicalutamidum 150 mg zilnic. Este acceptabila administrarea unei cure scurte (<3 luni) de TDA
neoadjuvanta inainte de RT pacientilor cu disurie cu scopul reducerii volumului prostatei.

Castrarea chirurgicala in calitate de TDA adjuvanta sau concurenta nu este recomandata.

Factorii de risc de avansare dupa PR sunt: prezenta celulelor tumorale pe marginile de rezectie (R+),
concresterea capsulei prostatei (pT3a) si/sau veziculelor seminale (pT3b), prezenta metastazelor in
ganglionii limfatici (pN+).

Pacientilor operati cu un singur sau mai multi factori de risc le poate fi recomandatd TDA timp de 4-
6 luni (inclusiv dupa RT).

Pacientilor cu pN+ li se recomanda TDA cu durata 18 — 36 luni (este posibild asocierea de RT sau
supravegherea in dinamica cu initierea ulterioara a tratamentului la marirea PSA peste 0,1 ng/ml).

TDA poate fi consideratd ca metoda de sine statitoare de tratament la pacientii din grupul de risc
inalt si foarte inalt cu speranta generald de viatd mai mica de 5 ani. Cu acest scop pentru TDA pot fi
aplicate castrarea medicalad sau chirurgicalda sau monoterapia cu Bicalutamidum cate 150 mg zilnic.

Observarea este recomandatd pacientilor cu risc foarte scazut, scazut si intermediar cu speranta
generala de viatd mai mica de 10 ani si pacientilor fard simptoame cu risc inalt si foarte Tnalt cu
speranta generald de viata mai mica de 5 ani.

Pacientii cu nivel PSA persistent sau cu recidiva de PSA dupa tratament chirurgical in volum radical
sau RT dupa program radical trebuie supusi investigatiei pentru determinarea sursei (crestere
continud a tumorii, recidiva, metastazare); cu acest scop sunt recomandate IRM si biopsie a focarelor
suspecte sau PET-CT (lll, B).

Drept factor de risc de metastazare si deces la pacientii cu recidivd biochimicd dupa PR serveste
timpul de dublare al PSA in termen de pand la 12 luni s1 Grade 4-5, iar dupa RT — timpul pana la
recidiva PSA si Grade 4-5.

Pacientilor cu recidiva biochimica din grupul de risc inalt le este recomandatd TDA cu agonisti sau
antagonisti LH-RH, daca acestea nu sunt candidati pentru tratamente locale (castrarea chirurgicala
este o optiune mai putin solicitatd decat TDA medicald) (II, D).

Cancerul de prostatd nonmetastatic primar rezistent la castrare

* Se dezvoltd la pacientii cu CPL cT1-4NOMO, care au administrat TDA si la pacientii, carora
TDA le-a fost efectuata pe motiv de recidiva locala a tumorii dupa tratament radical.

* Cel mai mare risc de dezvoltare a metastazelor si de deces il au pacientii cu timpul de dublare al
PSA mai mic de 10 luni. Acestor pacienti le este recomandat tratamentul cu antiandrogeni de
generatia a doua Enzalutamidum* sau Darolutamidum* sau Apalutamidum (in lipsa lor -
Bicalutamidum) pana la avansarea procesului in combinare cu TDA continua indelungata (I, B).

» Pacientii cu timpul de dublare al PSA mai mare de 10 luni vor continua TDA (II, B).

Boala metastatica (CPM)
CPM hormonal sensibil (CPMHS)
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In functie de gradul de raspandire a procesului tumoral pacientii cu CPMHS pot fi divizati in 2
categorii:
e cu grad de raspandire inferior, in lipsa metastazelor viscerale si afectarea minimala a
sistemului osos (nu mai mult de 4 focare in oase);
e cu grad de raspandire inalt, in prezenta metastazelor viscerale si/sau afectarea multipld a
sistemului osos (mai mult de 4 focare in oase), inclusiv cel putin un focar in afara oaselor
bazinului sau coloanei vertebrale.

Tuturor pacientilor cu CPMHS le este recomandata terapia combinata bazatd pe TDA (castrare
chirurgicald sau agonisti/antagonisti LH-RH) 1n combinare cu antiandrogeni de generatia intaia
(Bicalutamidum) sau de preferinta de generatia a doua (Enzalutamidum®*, Darolutamidum®,
Apalutamidum) sau inhibitori ai steroidogenezei (Abirateronum acetatum cu Prednisolonum*) sau
chimioterapie cu Docetaxelum (I, A). Doar TDA poate fi recomandata pacientilor cu contraindicatii
la tratamentul hormonal combinat (I11, A).

In dependenti de gradul de rispandire a procesului si tratamentul tumorii primare pacientii cu
CPMHS vor fi tratati dupa cum urmeaza:

e fara tratamentul tumorii primare cu grad de raspandire inferior vor administra TDA sau TDA
cu Bicalutamidum (in lipsa antiandrogenilor de generatia a doua) sau Enzalutamidum* sau
Apalutamidum.

e fard tratamentul tumorii primare cu grad de raspandire Tnalt vor administra TDA sau TDA cu
Docetaxelum sau Bicalutamidum (in lipsa antiandrogenilor de generatia a doua) sau
Abirateronum sau Enzalutamidum* sau Apalutamidum.

e cu tumora primard anterior tratatd si cu metastaze multiple doar in oase vor administra TDA
sau TDA cu Docetaxelum sau Bicalutamidum (in lipsa antiandrogenilor de generatia a doua)
sau Abirateronum sau Enzalutamidum* sau Apalutamidum sau Docetaxelum cu
Darolutamidum™.

e cu tumora primara anterior tratatd si cu grad de raspandire inalt vor administra TDA sau TDA
cu Docetaxelum sau Bicalutamidum (in lipsa antiandrogenilor de generatia a doua) sau
Abirateronum sau Enzalutamidum™* sau Apalutamidum sau Docetaxelum cu Abirateronum.

Castrarea medicald se efectueaza cu agonisti sau antagonosti LH-RH. Din categoria agonistilor se
aplica preparatele Goserelinum, Leuprorelinum*, Triptorelinum, Buserelinum*. Pacientilor, carora li
se planifica terapia combinatd fara includerea antiandrogenilor de generatia a doua, cu scopul
prevenirii  sindromului de “eruptie” a bolii (aparitia sau sporirea intensitdtii simptoamelor)
concomitent cu agonistii LH-RH 1i se recomandd terapia de inductie cu antiandrogeni de prima
generatie (Bicalutamidum) timp de 2-3 saptamani.

Pacientilor cu CPMHS nu li se recomandd monoterapia cu antiandrogeni 1n calitate de alternativa a
terapiei cu agonisti LH-RH (l1, B).

TDA trebuie indicatd imediat dupd stabilirea diagnosticului de CPMHS. Administrarea tardiva a
TDA este asociata cu inrautatirea rezultatelor tratamentului (I, A).

O categorie restransa de pacienti cu CPMHS si Grade 1-3 in prezenta contraindicatiilor la tratament
combinat poate beneficia de administrarea intermitenta a agonistilor/antagonistilor LH-RH. TDA
intermitentd prevede administrarea terapiei de inductie timp de 6-9 luni. In caz de micsorare a PSA
sub 4 ng/ml la pacientii cu boala metastatica sau sub 0,5 ng/ml la pacientii cu boala recidivata,
terapia se va intrerupe cu monitorizarea ulterioara a PSA fiecare 3 luni. In caz de crestere a nivelului
PSA peste 10 ng/ml TDA se va reincepe.

Cele mai utilizate regimuri combinate contemporane pentru tratamentul CPMHS bazate pe asocierea
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castrarii medicale cu alte preparate sunt urmatoarele:

e chimiohormonoterapia combinatd cu TDA péana la avansare + Docetaxelum 6 cure cu interval
de 3 saptadmani pentru pacientii cu grad inalt de raspandire a bolii;

e hormonoterapia combinata cu TDA + Abirateronum (in combinare cu Prednisolonum®*) pana
la avansare pacientilor cu boald raspandita si risc inalt (metastaze osoase mai multe de 4,
metastaze viscerale, Gleason >8);

e hormonoterapia combinatdi cu TDA + antiandrogeni de generatia a doua
Enzalutamidum*(160 mg zilnic) sau Apalutamidum(240 mg zilnic) continuu indelungat
pacientilor cu CPMHS indiferent de gradul de raspandire a bolii;

e chimiohormonoterapia combinata cu TDA + Docetaxelum in asociere cu Abirateronum
pacientilor cu CPMHS indiferent de gradul de raspandire a bolii;

e chimiohormonoterapia combinata cu TDA + Docetaxelum in asociere cu Darolutamidum*
(1200 mg zilnic) pentru pacientii cu CPMHS primar diagnosticati.

TDA 1in combinare cu antiandrogenii de prima generatie (Flutamidum®*, Bicalutamidum,
Cyproteronum acetate) in conditiile contemporane are recomandari limitate, dar poate fi luatd in
consideratie in functie de aprovizionarea institutiilor cu medicamente (de exemplu, lipsa
antiandrogenilor de generatia a doua).

CPM rezistent la castrare (CPMRC)

Se stabileste atunci, cand pe fon de nivel castrational al testosteronului (mai mic de 20 ng/ml) se
constatd avansare biochimica (marirea PSA cu 50% de la cifra minimald confirmatd prin 3 masurari
cu interval de cel putin 7 zile, cand PSA initial este mai mare de 2 ng/ml) sau avansare radiologica

(aparitia a doud sau mai multe focare de acumulare la scintigrafia osoasd sau avansare conform
criteriilor RECIST).

Principiile de baza de tratament a CPMRC sunt:
e toti pacientii vor continua TDA;
e pentru tratament vor fi recomandate preparatele, care pot mari supravietuirea generala si
ameliora calitatea vietii;
e toti pacientii cu metastaze in oase vor administra preparate cu actiune osteomodificanta.

CPMRC primar

In aceasta situatie este indicata chimioterapia cu Docetaxelum + Prednisolonum* sau Abirateronum
acetatum + Prednisolonum sau Enzalutamidum* pe fon de TDA continua (I, A).

Docetaxelum poate fi recomandat pacientilor cu CPMRC primar indiferent de durata TDA anterioare
si localizarea metastazelor (I, A). Durata tratamentului cu Docetaxelum este de pana la 10 cure cu
interval de 3 saptamani in lipsa avansarii sau pana la toxicitate inacceptabild. Preparatul
Docetaxelum poate fi administrat repetat, daca avansarea procesului a fost constatata peste 12 luni
dupa administrarea precedenta a acestuia.

Abirateronum si Enzalutamidum* vor fi de preferinta recomandati pacientilor fara simptoame clinice
sau cu simptoame minimale, care au raspuns indelungat (mai mult de 12 luni) la TDA (L, A).

CPMRC cu avansare dupa TDA + Docetaxelum

Pentru acesti pacienti optiunile de tratament ulterior sunt Abirateronum (+ Prednisolonum¥*),
Enzalutamidum*, Cabazitaxelumum*(+ Prednisolonum) (I, A), clorura de Radiu [??®Ra]* (I, B)
Eficacitatea inhibitorilor transductiei semnalelor androgenice este mai inalta la pacientii cu TDA
anterioara cu durata peste 12 luni.

CPMRC cu avansare dupd TDA + inhibitori ai transductiei impulsurilor androgenice
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Acestor pacienti le pot fi recomandate Docetaxelum (+ Prednisolonum)*, Cabazitaxelum*(+
Prednisolonum), clorura de Radiu [?%®Ra]*, Olaparibum (I, B).

CPMRC cu prezenta mutatiilor germinale si somatice sau instabilitatea microsatelitilor

La detectarea mutatiilor in genele BRCA2, BRCA1l, ATM* poate fi recomandat tratamentul cu
inhibitorul PARP Olaparibum (I, B).

In caz de depistare a instabilititii inalte a microsatelitilor (MSI-H) poate fi recomandati
imunoterapia cu Pembrolizumabum, care se va administra pana la avansarea procesului sau toxicitate
inacceptabila (I, B).

Pacientii cu CPMRC cu avansare continui dupa aplicarea tuturor liniilor accesibile de tratament
standard contemporan, in functie de aprovizionare a institutiei cu medicamente, pot fi considerati
pentru administrarea altor linii de hormonoterapie si chimioterapie sistemicd (preparatele si
combindrile sunt prezentate in compartimentul “Protocoale de tratament medical”), cu conditia, ca
starea generald, maladiile concomitente si parametrii de laborator permit efectuarea acestei terapii.

Tratamentul metastazelor osoase ale CPM
Pentru tratamentul acestor pacienti vor fi considerate:
e administrarea de agenti osteomodificatori — bisfosfonati (Acidum zoledronicum, Acidum
ibandronicum) si Denosumabum™* (1,B);
e RT paliativa o singura fractie (8 Gy) (I, A).

CPM neuroendocrin (din celule mici)
Pentru tratamentul acestor pacienti vor fi recomandate combinarile de chimioterapie Cisplatinum
(Cyclophosphamidum®*) + Etoposidum, Carboplatinum + Docetaxelum (Paclitaxelum)* (11, B).

Evaluarea eficientei tratamentului anticanceros

e Metodele de evaluare: subiective, fizicale (vizuala, palpare, percutie), radiologice, endoscopice,
sonografice, tomografia computerizatd, rezonanfa magnetica nucleara, izotopice, biochimice.

e Criteriile de evaluare:

- Eficacitatea nemijlocita: 1. Criterii recomandate de OMS (Remisiune completa, Remisiune
partiala, Stabilizare, Avansare). 2. Conform sistemului RECIST (Remisiune completa,
Remisiune partiala, Stabilizare, Avansare).

- Rezultatele la distantd (Durata remisiunilor, Supravietuirea fara semne de boala, Timpul pana
la avansare, Supravietuirea medie).

Evaluarea toxicitatii tratamentului medical

Se va efectua conform recomandarilor OMS (gradele 0-1V). Pentru evaluare se vor efectua
urmatoarele metode de diagnostic: analiza generald a sangelui + trombocite (o datd pe saptamana),
analiza biochimicd a sangelui ((glicemia, ureea, creatinina, bilirubina, transaminazele, proteina
totala, albumina s.a. in functie de necesitate) inaintea fiecarui ciclu de tratament), analiza generald a
urinei (inaintea fiecarui ciclu de tratament), ECG s.a. in functie de necesitate.

Contraindicatii posibile pentru tratamentul specific:

e Lipsa verificarii morfologice a maladiei

e Starea generald, ce nu permite efectuarea tratamentului specific

¢ Prezenta patologiilor concomitente pronuntate (decompensate)

e Indicii de laborator — in afara limitelor admisibile suficiente pentru efectuarea tratamentului
specific

e Lipsa acordului pacientului pentru efectuarea tratamentului specific antitumoral
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Protocoale de tratament medical

Hormonoterapie:

* Goserelinum 3,6 mg s.c. implant fiecare luna sau 10,8 mg s.c., fiecare 3 luni.

* Leuprorelinum* 7,5 mg s.c. lunar, 22,5 mg s.c. o data la 3 luni, 45 mg s.c. o data la 6 luni.
* Triptorelinum 3,75 mg i.m. fiecare luna.

» Degarelixum* 240 mg s.c., apoi 80 mg fiecare luna.

- Buserelinum* 3,75 mg i.m. o fiecare 3 saptamani.

» Bicalutamidum 50 sau 150 mg per os zilnic indelungat.

* Cyproteronum 200 mg per os zilnic indelungat.

* Flutamidum™ 750 mg per os zilnic Tndelungat.

« Abirateronum 1000mg p.o. + Prednisolonum* 10 mg zilnic indelungat.

* Enzalutamidum> 160 mg p.o. zilnic indelungat.

- Apalutamidum 240 mg p.o. zilnic indelungat.

* Fosfestrolum* 300-1200 mg i.v. zilnic Tndelungat.

* Estramustinum* 450 mg i.v. zilnic 3 saptamani, apoi 2 ori pe saptamana indelungat; sau 560-1120
mg per 0s in cateva prize egale zilnic indelungat.

» Megestrolum* 40-160 mg per os zilnic Tndelungat.

* Prednisolonum 10 mg per os in 2 prize indelungat.

Chimioterapie:

« DP: Docetaxelum 75 mg/m? i.v. 1 zi o dati in 3 siptimani; Prednisolonum 10 mg p.o. in 2 prize
zilnic indelungat.

« MP: Mitoxantronum* 12 mg/m? i.v. 1 zi; Prednisolonum 10 mg p.o. zilnic indelungat.

» Cabazitaxelumum* 20-25 mg/m? i.v. o dati in 3 siptimani; Prednisolonum 10 mg p.o. zilnic
indelungat.

« AP: Doxorubicinum 60 mg/m? i.v. 1 zi; Cisplatinum 60 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3-4 siptimani.

« CAP: Cyclophosphamidum* 600 mg/m? i.v. 1 zi; Doxorubicinum 50 mg/m? i.v. 1 zi; Cisplatinum
100 mg/m? i.v. 1 zi; fiecare 3-4 siptimani.

« AC: Doxorubicinum 30 mg/m?i.v. 1, 8 zi; Cyclophosphamidum* 100 mg/m? per os 1-14 zi; fiecare
3-4 saptamani.

« DE: Docetaxelum 70 mg/m? i.v. 2 zi; Estramustinum* 280 mg per os 1-5 zi, 8-12 zi; fiecare 3

saptamani.
» DC: Docetaxelum 85 mg/m? i.v. 1 zi; Capecitabinum 2500 mg/ m2 per os 1-14 zi; fiecare 4
saptamani.
« PE: Paclitaxelum 175 mg/m? i.v. 2 zi; Estramustinum* 600 mg/m? per os zilnic; fiecare 3
saptamani.

« EE: Estramustinum* 15 mg/kg/zi per os in 4 prize 1-21 zi. Etoposidum 50 mg/m? /zi per os in 2
prize 1-21 zi; fiecare 4 saptamani.

« EV: Estramustinum* 600 mg/m? per os zilnic 1-42 zi; Vinblastinum 4 mg/m? i.v. fiecare saptimani
N6; fiecare 8 saptamani.

« Ketoconazolum 1200 mg per os zilnic indelungat.

Tratamentul metastazelor osoase si al hipercalciemiei:

« Acidum ibandronicum 6 mg i.v. fiecare 4 saptamani.

* Acidum zoledronicum 4 mg i.v. fiecare 4 saptamani.

* Clodronatum* 300 mg i.v. 1-5 zi, ulterior 1600 mg per os zilnic indelungat.

» Denosumabum* 120 mg s.c. o data in 4 saptamani.

* - medicamente si investigatii inaccesibile la moment in Republica Moldova.

Particularitati de administrare ale unor citostatice
Cisplatinum — se va administra i.v. pe fon de hiperhidratare (prehidratare — pana la 11 de ser
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fiziologic de Natrii chloridum, posthidratare — pana la 11 de ser fiziologic de Natrii chloridum) cu
aplicarea prealabild de antiemetice specifice (inhibitori de receptori STDA3) si corticosteroizi.
Docetaxelum — se va administra i.v. in 500 ml de ser fiziologic timp de o ora dupa premedicare:
Dexamethasonum 8mg i.m. cu 13 ore, 7 ore si o ora prealabil, apoi in aceeasi doza 2 ori pe zi timp de
3-5 zile; deasemenea prealabil se vor administra antiemetice specifice (inhibitori de receptori
5TDA3).

Paclitaxelum — se va administra i.v. in 500 ml de ser fiziologic timp de 3 ore dupa premedicare:
Dexamethasonum 8 mg i.m. cu 12 ore, 6 ore si o ord prealabil; cu o ora inainte de perfuzie se vor
administra Diphenhydraminum 1%-5 ml i.v. si Famotidinum 40 mg p. o.

Capecitabinum — se va administra peroral in 2 prize egale cu 30 min. dupa alimentare dimineata si
seara.

Caseta 27. Tratamentul radioterapic
Criteriile de spitalizare in sectii specializate de radioterapie.

Diagnosticul stabilit morfologic

Prezenta indicatiilor pentru tratament specific antitumoral radiant

Starea generala, ce permite efectuarea tratamentului specific

Lipsa patologiilor concomitente pronuntate (decompensate)

Indicii de laborator —n limitele admisibile suficiente pentru efectuarea tratamentului specific

Grupe de risc pentru cancerul de prostata

-Scazut:T1-T2a si Gleason < 6 si PSA< 10
-Intermediar:T2b si/sau Gleason 7 si/sau PSA 10-20
-Crescut:T3a sau Gleason 8-10 sau PSA > 20

Pentru stabilirea deciziei terapeutice trebuie luate in considerare, in afara de stadiul TNM si
grupa de risc, comorbiditatile, statusul de performanta si expectanta de viata.

Indicatii de tratament multimodal in functie de stadiu si alti factori prognostici:

-Risc scazut: supravegherea activa. Prostatectomia radicala sau radioterapia (externa sau
brahiterapia*) este o optiune pentru grupa de risc scazut, care nu se incadreaza pentru
supravegherea activa.

-Risc intermediar: prostatectomia radicala sau radioterapia (externa sau brahiterapia*)
Hormonoterapia in monoterapie nu este recomandata ca tratament initial pentru boala non-
metastatica.

-Risc inalt sau local avansat: radioterapia externa plus hormonoterapia. Prostatectomia radicala
si limfadenectomia pelvina este indicata pentru pacientii bine selectionati din grupa de risc
crescut.

Dupa prostatectomie radicala, se monitorizeaza nivelul seric PSA, pentru identificarea cresterii
biochimice si administrarea radioterapiei de salvare. Radioterapia adjuvanta nu este recomandata
de rutina. Radioterapia se administreaza devreme la un nivel al PSA-ului<0.5 ng/ml.
Radioterapia de salvare se administreaza la nivelul lojei prostatei si a ariilor ganglionare pelvine.

Indicatiile privind radioterapia :
*Radioterapia definitiva
Tn functie de grupa de risc conform clasificarii NCCN(National Comprehensive Cancer Network) si
riscul invaziei ganglionare:
-Risc scazut: radioterapie externa sau brahiterapie*
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-Risc intermediar: radioterapie externa si brahiterapie* sau radioterapie externa

-Risc crescut: radioterapie externa si brahiterapie* sau radioterapie externa

*Radioterapie postoperatorie

-Radioterapie adjuvanta:pT3a,pT3b,R1,R2

-Radioterapie postoperatorie precoce: recidiva biochimica postprostatectomie (PSA>0.2 ng/ml)
*Radioterapie paliativa

-Metastaze osoase, cerebrale

-Dureri(invazia locala la organele pelvine)

Radioterapia cancerului de prostata se efectueaza la acceleratoare liniare cu energii inalte (6-15 MV)
sau la aparatele cu sursa Cobalt60 (1,25 MV) in regim de fractionare 3D-CRT,recomandabil
IMRT,VMAT* (DS-2Gy, DS-66-74Gy) timp de 7-8 saptamani (ritmul de iradiere- 5 ori pe
saptamana) cura neintreruptd sau in 2 etape.
Prescriptii de doza, modalitatea de fractionare a dozei totale
+ Radioterapia definitiva- prescriptia de doza in functie de grupa de risc:
Risc scazut:
-Prostata (66-70 Gy) sau brahiterapie*
Risc intermediar:
- Prostata +vezicule seminale(46Gy)
- Prostata (70-74Gy)+vezicule seminale(46Gy)+arii ganglionare pelvine(46Gy)
- Prostata +vezicule seminale(56Gy)-in functie de riscul de invazie.
Risc crescut:
- Prostata+ vezicule seminale(46Gy)
- Prostata(70-74Gy)+vezicule seminale+arii ganglionare pelvine(46Gy)
*Radioterapie postoperatorie:
-Loja prostatei (60-64Gy)
-Boala cu risc ridicat(64Gy)
-In caz de restanta macroscopica se creste doza (68-70Gy)
*Radioterapie paliativa:
-Metastaze osoase (8Gy/1 fr,20Gy/5 fr,30Gy/10fr),cerebrale30Gy/10 fractii.

Se va evalua doza primita la organele la risc si respectarea constrangerilor de doza conform
recomandarilor QUANTEC.

Planul este normalizat la punctul de referinta-Comisia Internationala pentru unitati si Masuratori a
Radiatiilor (ICRU).

Tehnica de radioterapie recomandata este cea conformationala IMRT si VMAT*.Tehnicile
conformationale, permit conformarea mai bine a dozei si protectia organelor la risc, limitand
toxicitatile, in comparatie cu tehnica 3D-CRT.

Totodata cu aceste tehnici se permite si escaladarea dozei la 78-80Gy.Timpul de tratament este mai
scurt in comparatie cu tehnica 3D.

Realizarea practica a planului de tratament.

1.Examenul clinic si sfaturile practice adresate pacientului. inainte de planningul propriu-zis, este
necesara studierea amanuntita a foii de observatie, a examenelor radiologice si un examen clinic, este
necesar de explicat pacientului motivatia si scopul, modalitatea tratamentului, regulile de conduita ce
trebuie respectate in timpul iradierii (ingrijirea tegumentelor iradiate, regim dietetic, urmarirea curbei
ponderale, temperaturii, etc.), efectele secundare sau complicatii ce pot surveni.

2.Etapele planului de tratament.

a)topometria - simularea — se realizeaza la simulator; permite directionarea fascicolului si
campurilor de tratament cu scop de protejare a structurilor normale de iradiere excesiva
b)tomografia computerizati
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o)realizarea cliseului de centraj — prin care este permisa confirmarea alegerii limitelor

d)tatuarea centrului si altor puncte necesare

e)delimitarea campului — traseul protectiilor este adaptat fiecarui bolnav, dupa datele radiologice si
tomografice

Ppozitionarea si controlul — pozitionarea la aparatul de tratament este efectuata de medic la prima
sedinta si ulterior o data pe saptamana

Supravegherea in timpul tratamentului.
Bolnavii aflati in tratament trebuie sd fie consultati o datd pe saptdmand, luand in considerare
urmatoarele puncte:
- verificarea ca tratamentul sa se desfasoare conform planului terapeutic, asigurarea ca toti
parametrii tehnici sa fie corecti
- 1in cazul asocierii cu chimioterapia, verificarea ca intervalele de timp sa fie respectate
- stabilirea tolerantei imediate la tratament si prescrierea tratamentului simptomatic, daca este
necesar
- verificarea curbei ponderale sistematic
- verificarea faptului ca nu au aparut modificari in extensia tumorii sau aparitia semnelor de
diseminare la distanta, ceea ce ar putea determina schimbarea planului de tratament
- controlul s@ptdmanal al hemoleucogramei complete
- legatura cu pacientul, raspunzand la intrebarile si explicarea in detaliu.

Contraindicatii pentru aplicarea RT

-lipsa confirmarii morfologice

-distructie tumorala cu risc de hemoragie

-starea generald, ce nu permite efectuarea tratamentului specific

-prezenta patologiilor concomitente severe (decompensate)

-indicii de laborator —in afara limitelor admisibile suficiente pentru efectuarea tratamentului specific
-lipsa acordului pacientului pentru efectuarea tratamentului specific antitumoral

- cistostoma, Cistita sau rectita in acutizare, litiaza vezicii urinare.

- obstructia intravezicald pronuntata.

- la pacientii supusi RTU a prostatei radioterapia trebuie sa fie améanata pe 4-5 saptamani pentru a
evita strictura de uretra.

C.2.5.7. Evolutia si prognosticul

Caseta 28. Evoluria si prognosticul

e Date despre evolutia CP netratat recent in literaturd nu se mai gisesc. In 1990 Nesbit si Barn
raportau supravietuirea la 1 an, la 3 ani si 5 ani la pacientii netratati cu sau fara metastaze la
momentul diagnosticului. Supravietuirea a fost de 54%, 31% si 10% la 1, 3 si Sani la pacientii
fara metastaze si de 47%, 11% si respectiv 6% la cei cu metastaze.

e Recent evolutia si prognosticul depind in cea mai mare masurd de stadiul in care pacientul este
tratat, gradul de diferentiere a tumorii si metoda de tratament.

e Conform stadiului bolii:

e Supravietuirea de 10 ani a pacientilor in stadiul I-11, la care a fost facuta prostatectomie atinge
cifra de 90-75%.

e Supravietuirea de 5 ani la stadiul III este de 65-50%.

e Supravietuirea de 3 ani la stadiul IV este de 60-72%.
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C.2.5.8. Supravegherea pacientilor

Caseta 29. Principiile generale de supraveghere a pacientilor cu CP
Strategia de supraveghere trebuie individualizata in functie de stadiul bolii, simptomele anterioare,
factorii de prognostic si tratamentul administrat.
Scopul supravegherii pacientilor cu CP, dupa diferite forme de tratament:
* de a evalua rezultatele oncologice imediate si pe termen lung;
» de aasigura respectarea tratamentului;
* de a permite initierea altor metode de tratament atunci cand este cazul;
« monitorizarea efectelor secundare;
* monitorizarea complicatiilor tratamentului;
monitorizarea rezultatelor functionale.
Supravegherea dupa tratament local
Tratamentul local este definit ca PR sau RT sau orice combinatie a acestora, inclusiv terapia
neoadjuvanta si adjuvanta.

Procedurile efectuate la vizitele de urmarire variaza in functie de situatia clinicd. Este obligatorie
monitorizarea semnelor de progresie a bolii si a complicatiilor legate de tratament.

PSA

Determinarea nivelului seric al PSA este elementul cel mai important in urma unui tratament local.
Dupa PR, nivelul PSA este de asteptat sa fie nedetectabil. Este recomandatd masurarea nivelului PSA
la fiecare 3 luni timp de 1 an, la fiecare 6 luni pentru anii 2 si 3 si apoi anual. Ulterior PSA poate fi
testat 1 datd pe an. O crestere a PSA poate aparea dupa intervale mai lungi de pana la 20 de ani dupa
tratament si depinde de grupul de risc initial [105].

TR
In absenta cresterii valorilor PSA, TR nu este un instrument de incredere in detectarea recidivei
locale dupa PR [106, 107, 108].

TRUS, scintigrafie osoasa, CT, RMN si PET/CT

Tehnicile imagistice nu sunt indicate in urmdrirea de rutina a pacientilor cu CP localizat atat timp cat
PSA nu creste. Imagistica este justificata doar la pacientii pentru care constatdrile vor afecta deciziile
de tratament, fie in cazul recidivei biochimice, fie la pacientii cu simptome (dureri in schelet,
hematurie, tulburari progresive de urinare, edem progresiv al membrelor inferioare, acuze progresive
din partea colonului, sarcopenie sau pierdere in greutate inexplicabila [109])

Caseta 30. Managementul recurentei PSA dupd tratament cu vizd curativd.

Cresterea PSA dupa PR sau radioterapie apare la 27% - 53% dintre pacienti. Cresterea PSA este un
predecesor al progresiei metastatice, dar medicii trebuie sa informeze pacientul ca istoria naturala a
recurentei numai PSA poate fi prelungitd si cd un PSA masurabil nu neaparat va conduce la o boala
metastatica clinic aparenta.
* Velocitatea PSA (PSAV): crestere anuald absoluta a PSA seric (ng/mL/an);
* Timpul de dublare a PSA (PSA-DT): care masoara cresterea exponentiala a PSA seric in
timp.

» Reguli pentru calculul PSA-DT [111]:
o necesare cel putin 3 masurdri ale PSA;
o perioadd minima de timp intre masuratori - 4 saptamani;
o toate valorile PSA incluse ar trebui obtinute in cel mult ultimele 12 luni;
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o PSA-DT cel mai frecvent este mentionat in luni, sau in saptdmani in boala foarte activa.

Pragul care prezice cel mai bine aparitia metastazelor ulterioare, dupa PR este un PSA > 0,4 ng/mL
si in crestere [111, 112, 113], iar dupa radioterapie primard, cu sau fara TDA pe termen scurt, orice
crestere a PSA cu > 2 ng/mL mai mare decat valoarea nadirului PSA, indiferent de concentratia
serica a nadirului [114].

Deoarece durata medie de aparitie a metastazelor in urma recidivei biochimice dupa PR sau
radioterapie este in medie de 7 -8 ani [115, 116], informativitatea tehnicilor imagistice conventionale
(scintigrafie osoasa si CT abdominopelvind) la pacientii asimptomatici este joasa [117].
Probabilitatea unei scintigrafii osoase pozitive la un nivel de PSA < 7 ng/mL este de < 5% [118,
119]. Doar 11-14% dintre pacientii cu recidiva biochimica dupa PR prezintd CT pozitive [118].

Caseta 31. Supravegherea in timpul tratamentului hormonal de prima linie (perioada sensibild la
androgeni)

Tn tratamentul CP, TDA este utilizati in diverse situatii: combinati cu radioterapia pentru boala
localizatd sau local avansatd, ca monoterapie pentru o recidivd dupd un tratament local sau in
prezenta bolii metastatice adesea In combinatie cu alte tratamente. Toate aceste situatii se bazeaza pe
beneficiile suprimarii testosteronului fie pe cale medicamentoasa (agonisti sau antagonisti LHRH) fie
prin orhiectomie. Inevitabil, boala va deveni rezistenta la castrare, desi TDA se va mentine.

Obiectivele supravegherii pacientilor ce administreaza TDA sunt:
* asigurarea respectdrii tratamentului;
* monitorizare raspunsului la tratament;
» detectarea precoce a efectelor secundare;
* ghidajul tratamentului In momentul progresarii.

Protocol de urmairire: se recomanda evaluare la fiecare 3 pana la 6 luni, cu monitorizarea
urmatorilor parametri:
* Obligator: PSA, Testosteron (in caz de castrare chimica)
* Optional: creatinina, fosfataza alkalina, ALT, AST, analiza generald de sange, calciu seric,
densitatea osoasa.

Supravegherea barbatilor cu CP fiara de metastaze:

* PSA este un marker cheie pentru urmarirea evolutiei CP nonmetastatic hormonal sensibil.
Imagistica trebuie luata in considerare atunci cind PSA creste > 2 ng/ml sau in cazul aparitiei
simptomelor care sugereaza metastaze.

 Evaluare imagistici. In general, pacientii asimptomatici cu un nivel stabil de PSA nu
necesitd imagisticd suplimentard, dar trebuie avutd grija la pacientii cu variante agresive
atunci cand nivelurile PSA pot sa nu reflecte progresia tumorii [120]

o Aparitia unei dureri osoase noi este o indicatie pentru efectuarea scintigrafiei osoase
o Cand progresia PSA sugereaza dezvoltarea CP rezistent la castrare este recomandata
efectuarea scintigrafiei osoase si CT toraco-abdomino-pelvin pentru restadializare.

Supravegherea barbatilor cu CP metastatic sensibil la TDA:

* Pentru pacientii metastatici este de maxima importanta evaluarea si identificarea precoce a
semnelor de compresie a maduvei spindrii, complicatiilor din partea tractului urinar (bloc
infravezical, bloc infrarenal) sau leziuni osoase care prezintd un risc crescut de fractura.

» Intervalele de urmadrire a pacientilor metastatici pot varia in dependentd de acuzele prezentate.

40




Protocol clinic national ,, Cancerul de prostata”, editia II, Chisindu, 2025

« PSA. In cazul TDA ca monoterapie sau TDA + Docetaxelum si o scidere a PSA la < 4
ng/mL 1n absenta semnelor clinice ale bolii sau in cazul ameliorarii acestora, testarea PSA
poate fi efectuatd o datd la 3 - 6 luni [121]. Cresterea PSA apare de obicei cu cateva luni
inaintea aparitiei semnelor clinice ale bolii, aceasta indica necesitatea evaludrii nivelului de
testosteron, care este obligatorie pentru a defini starea de cancer de prostatd rezistent la
castrare, precum si a evaluarii imagistice de restadializare.

* Imagistica ca marker de raspuns in CP metastatic:

o Scintigrafia osoasd este investigatia de electie pentru monitorizarea metastazelor
0soase.

o CT nu poate fi utilizatd pentru monitorizarea leziunilor osoase sclerotice, deoarece
scleroza osoasa poate aparea ca rezultat al tratamentului eficient si reflectd vindecarea
0s0asa.

o IRM poate evalua in mod direct maduva osoasa si poate demonstra progresia pe baza
criteriilor morfologice sau a modificarilor coeficientului de difuzie, dar aceasta nu
este recomandata de a fi utilizata in afara studiilor clinice [122].

C.2.6. Starile de urgenta

Caseta 32. Starile de urgenta

e Retentie acuta de urind. Se rezolva chirurgical prin cateterizarea vezicii urinare sau aplicarea
drenajului urinar percutanat.

e Anuria. Este cauzata de compresia sau afectarea tumorala a orificiilor ureterale si se rezolva
chirurgical prin aplicarea nefrostomei percutane USG ghidate sau ureterocutaneostomiei.

e Hemoragiile . Prezenta tamponadei vezicii urinare este indicatie pentru instalarea sondei uretrale
si Tncercarea eliberarii vezicii urinare de cheagurile sanguine ( in caz de esec - cistotomie). Lavaj
continuu al vezicii urinare prin sonda Foley. Tratament hemostatic si de substitutie.

In caz de hemoragie prelungiti - hemostazi endoscopica.

C.2.7. Complicatiile

Caseta 33. Complicatiile CP

Retentie completa sau incompletd de urina
Anurie

Hemoragie (hematurie)

Fracturi patologice
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA

PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Prestatori de
servicii medicale la
nivel de AMP

Personal:
e medic de familie
e asistent medical/asistenta medicalad de familie
e asistent medical/asistentd medicala Tn diagnostic de laborator

Aparate, utilaj:
laborator clinic, capabil sa efectueze analiza generala de snge, analiza generala
de urina, creatinind in sange.

Medicamente conform Normelor minime de dotare a trusei medicului de
familie (Sectiunea 16, Anexa nr.1 ,Norme de reglementare a Asistentei
Medicale Primare din Republica Moldova” la Ordinul Ministerului Sanatatii
nr.695 din 13.10.2010)

Medicamente si consumabile pentru prescriere:

e Preparate pentru tratament simptomatic
v’ analgezice

v’ spasmolitice

v’ antiemetice

v hemostatice

cateter uretral de tip Foley

manusi

ace, seringi

dezinfectante

D.2. Prestatori de
servicii medicale la
nivel de AMSA

Personal:

medic urolog

medic chirurg

medic oncolog

medic n laborator

medic specialist in radiologie si imagisticd medicala

asistent medical/asistenta medicala

asistent medical/asistenta medicala in diagnostic de laborator

Aparate, utilaj:

e laborator clinic, capabil sd determine nivelul seric al PSA, sa efectueze
analiza generala de sange, analiza generala de urind, creatinina, uree,
glicemie, potasiu, sodiu; calciu (total si ionizat), bilirubina, ALT, AST,
amilaza, fosfataza alcalina;

e cabinet radiologic/USG

Medicamente si consumabile pentru prescriere:
e Preparate pentru tratament simptomatic

v’ analgezice

v’ spasmolitice

v’ antiemetice

v hemostatice

cateter uretral de tip Foley
manusi

ace, seringi

dezinfectante
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D.3. Prestatori de
servicii medicale la
nivel de AMS
(sectiile de profil
general ale
spitalelor raionale,
municipale)

Personal:

medic urolog

medic chirurg

medic oncolog

medic Tn laborator

medic morfopatolog

medic specialist in radiologie si imagisticd medicala

asistent medical/asistenta medicala

asistent medical/asistenta medicala in diagnostic de laborator

Aparate, utilaj:

Set de aparate si utilaj pentru asistenta perioperatorie in efectuarea
interventiilor chirurgicale paliative, urgente

In sectiile specializate de urologie: posibilitate de efectuare a interventiilor
transuretrale (cistoscop, rezectoscop)

Tonometru si fonendoscop.

Electrocardiograf (se prefera portabil).

Utilaj pentru evaluare imagisticdA a pacientilor: Ultrasonograf, aparat
radiografic, CT, IRM

Laborator clinic pentru determinarea urmatorilor parametri: analizd generala
de sange, analiza generala de urind, creatinind, uree, glicemie, potasiu, sodiu,
calciu (total si ionizat), bilirubind, AST, ALT, amilaza, fosfataza alcalina,
PSA; Rh si grupul sangvinic, AgHbs, anti-Hbc, Ig total, anti-VHC, reactia
MRS, protrombina, fibrinogen.

Laborator bacteriologic: urocultura, hemoculturd; insamantare din alte
tesuturi si lichide biologice normale si patologice

Medicamente si consumabile:

Set medicamentos pentru asistenta perioperatorie in efectuarea interventiilor
chirurgicale paliative, urgente

Set pentru asistenta perioperatorie In efectuarea interventiilor chirurgicale
urgente

Preparate pentru tratament simptomatic

analgezice

spasmolitice

antibiotice

antiemetice

hemostatice

solutii cristaloide si coloide
cateter uretral de tip Foley
manusi

ace, seringi

dezinfectante

AN NN NN
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D.4. IMSP
Institutul Oncologic

Personal:
e medic urolog
e medic oncolog
medic radioterapeut
medic chimioterapeut
medic Tn laborator
medic morfopatolog
medic specialist n radiologie si imagistica medicala
asistent medical/asistenta medicala

Aparate, utilaj:

e Set de aparate si utilaj pentru asistenta perioperatorie in efectuarea
interventiilor chirurgicale paliative, urgente

e In sectiile specializate de urologie: posibilitate de efectuare a interventiilor

minim invazive (cistoscop, rezectoscop, ureteroscop, laparoscop)

Aparat pentru RT

Tonometru si fonendoscop.

Electrocardiograf (se prefera portabil).

Utilaj pentru evaluare imagistica a pacientilor: Ultrasonograf interventional,

aparat radiografic, CT, IRM

e Laborator clinic pentru determinarea urmatorilor parametri: analiza generala
de sange, analiza generala de urind, creatinind, uree, glicemie, potasiu, sodiu,
calciu (total si ionizat), bilirubina, AST, ALT, amilaza, fosfataza alcalina,
PSA; Rh si grupul sangvinic, AgHbs, anti-Hbc, Ig total, anti-VHC, reactia
MRS, protrombina, fibrinogen.

e Laborator bacteriologic: uroculturd, hemoculturd; insamantare din alte
tesuturi si lichide biologice normale si patologice

e Laborator morfopatologic

Medicamente:

Set medicamentos pentru asistenta perioperatorie in efectuarea interventiilor
chirurgicale radicale, paliative, combinate, urgente

Preparate pentru tratament simptomatic:

v’ analgezice

v’ spasmolitice

v’ antiemetice

v' antibiotice etc.

Preparate pentru Hormonoterapie (antiandrogeni, LHRH agonisti, inhibitori ai
steroidogenezeli, etc) si Chimioterapie (taxani, etc)
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E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

No . Maisurarea atingerii | Metoda de calcul a indicatorului
Scopul protocolului . o :

scopului Numarator Numitor

1. | A spori depistarea 2.1. Proportia Numarul pacientilor cu | Numarul pacientilor
precoce a CP. pacientilor cu CP CP depistat n stadii cu CP depistat in

depistat in stadii incipiente (stadiile I si | stadiile III i IV pe
incipiente (stadiile I'si | Il) pe parcursul parcursul ultimului
1)) ultimului an. an.

2. | A majora operabilitatea | 3.1. Proportia Numarul pacientilor cu | Numarul pacientilor
pacientilor cu cancer de | pacientilor cu CP la CP la care s-au efectuat | cu CP la care s-au
prostata. care s-au efectuat interventii chirurgicale | efectuat interventii

interventii chirurgicale | radicale pe parcursul chirurgicale paliative
radicale. ultimului an. pe parcursul
ultimului an.

3. | A imbunatati rezultatele | 4.1. Proportia Numarul pacientilor Numarul pacientilor
tratamentul radical al pacientilor tratati tratati radical de CP ce | tratati radical de CP
pacientilor cu CP. radical de CP ce supravietuiesc cu si fara | ce au decedat din

supravietuiesc cu si progresarea maladiei cauza progresarii
fara progresarea canceroase perioada de | maladiei canceroase
maladiei canceroase 5 ani dupa tratament. in primii 5 ani dupa
perioada de 5 ani dupa tratament.
tratament.

4. | A imbunatati rezultatele | 5.1. Proportia Numarul pacientilor Numarul pacientilor
tratamentul paliativ al pacientilor tratati tratati paliativ de CP ce | tratati paliativ de CP
pacientilor cu CP. paliativ de CP ce supravietuiesc diferite ce au decedat in

supravietuiesc diferite | perioade de timp dupa | diferite perioade de
perioade de timp dupd | tratament. timp dupa tratament.
tratament.

5. | A imbunatati rezultatele | 4.1. Prevalenta Numarul pacientilor cu | Numarul populatiei

tratamentul radical si
paliativ al pacientilor cu
CP.

/Proportia pacientilor
ce sunt in viatd cu
diagnosticul de CP la
100 000 populatie.

diagnosticul de CP ce
sunt in viata la sfarsitul
anului de studiu.

Republicii Moldova.
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ANEXE
Anexa 1

Ghidul pentru pacientul cu cancer de prostati
Cancerul de prostata

Cuprins

Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati
Cancerul prostatei

Diagnosticul CP

Tratamentul CP

Introducere
Acest ghid descrie asistenta medicald si tratamentul persoanelor cu CP in cadrul serviciului
de sanatate din Republica Moldova. Aici se explica indicatiile, adresate persoanelor cu CP, dar poate
fi util si pentru familiile acestora si pentru cei care doresc sa afle mai multe despre aceasta afectiune.
Ghidul va va ajuta sa intelegeti mai bine optiunile de conduita si tratament care trebuie sa fie
disponibile in Serviciul de Sanatate.

Indicatiile din ghidul pentru pacient acopera:
v" modul in care medicul trebuie sa stabileasca daca o persoana are CP
v" modul in care pacientul poate evita, suspecta CP sau poate favoriza stabilirea precoce a
diagnosticului
v' factorii de risc pentru dezvoltarea CP, manifestarile clinice ale maladiei
v' variantele de tratament in CP
v modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu CP.

Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati

Tratamentul si asistenta medicald de care beneficiati trebuie sa fie in deplin volum. Aveti
dreptul sa fiti informat si sa luati decizii impreuna cu cadrele medicale care va trateaza. In acest scop,
cadrele medicale trebuie sa va ofere informatii pe care sa le intelegeti si care sa fie relevante pentru
starea Dvs. Toate cadrele medicale trebuie sa va trateze cu empatie si sa va explice intr-un mod
accesibil ce este CP si care este tratamentul cel mai potrivit pentru Dvs.

Definitie

Cancerul de prostata — este definit ca o aglomerare de celule cu morfologie anormala, care
cresc rapid si se dezvoltd in zonele periferice a glandei, din acinii prostatei situati posterior sau
central, multifocal cu formarea unei sau unor mase, numite tumori.

Cauzele dezvoltarii cancerului de prostata pot fi urmatoarele:

e Varsta. Riscul de aparitie a CP creste considerabil dupa varsta de 50 de ani. Majoritatea
persoanelor diagnosticate cu acest tip de cancer au peste 50 de ani, odata cu Tnaintarea in varsta
riscul creste exponential.

e Istoricul medical familial. Barbatii care au o ruda de gradul intdi cu CP, au un risc dublu de a
dezvolta si ei boala, in timp ce prezenta in familie a doi sau trei astfel de pacienti amplifica riscul
de 5, respectiv 11 ori mai mult.

e Doar o micd subpopulatie de barbati cu CP au o boala adevarata ereditard. CP ereditar este asociat
cu un debut al bolii cu sase - sapte ani mai devreme, dar agresivitatea bolii si evolutia clinicd nu
difera de celelalte forme.
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® Mutatiile liniei germinale in genele de reparare a ADN-ului sunt asociate cu risc crescut de
cancer de prostatd. In urma unei testari multigene realizate in SUA, a fost identificat cd pana la
15,6% dintre barbatii cu CP prezintd variante patogene pentru genele testate BRCAL, BRCAZ,
HOXB13, MLH1, MSH2, PMS2, MSH6, EPCAM, ATM, CHEK2, NBN, TP53; gene pentru
cancerul mamar). Persoanele purtatoare de mutatii BRCAL/2 la diagnostic mai frecvent prezinta:
ISUP > 4, stadiul T3/T4, afectare ganglionara si metastatica decat cei ce nu prezintd aceastd
mutatie.

e Sindromul metabolic. Componentele unice ale sindromului metabolic (MetS), hipertensiunea
arteriald si circumferinta taliei > 102 cm au fost asociate cu un risc semnificativ mai mare de CP,
dar, in contrast, a avea > 3 componente ale MetS este asociat cu un risc redus.

e Obezitatea. In cadrul studiului REDUCE, obezitatea a fost asociatd cu un risc mai mic de CP de
grad scazut in analizele multivariabile si cu un risc crescut de CP de grad inalt. O revizuire
sistematica a aratat o asociere Intre obezitate si cresterea mortalitatii specifice CP.

Alcoolul. Consumul ridicat de alcool, dar si abtinerea totala de la alcool au fost asociate cu un risc
mai mare de aparitie a CP si a mortalitatii specifice. O meta-analiza arata o relatie doza-raspuns al
CP.

Cunoasterea cauzelor asociate aparitiei CP are o mare importantd practica, deoarece acestea pot
impune cercetarile indreptate spre diagnosticul precoce al bolii.

Manifestarile CP
De reguld, in stadiile incipiente ale CP, nu exista simptome, deoarece acesta cel mai frecvent se
dezvolta in partile periferice ale prostatei. Semnele clinice al CP pot fi impartite in trei grupuri:
o simptome de obstructie infravezicala: slabirea jetului urinar, senzatia de golire incompleta a
vezicil urinare, mictii frecvente, mictii imperioase, incontinentd urinard de efort sau prin
»prea plin”
e simptome asociate cu progresia locald a tumorii: hemospermie, hematurie, incontinenta
urinara, disfunctie erectild, durere in regiunea suprapubiana si perineu
o simptome asociate metastazelor la distantd: durere la nivelul oaselor, dureri lombare (bloc
infrarenal), edem la nivelul extremitdtilor inferioare (limfostaza), paraplegie (comprimarea
maduvei spindrii), scadere In greutate, anemie, uremie, casexie.

Daca observati unele din aceste manifestdiri clinice, nu ezitati, adresati-va medicului.
Tineti minte: Succesul tratamentului CP este in dependenta directd de stadiul in care este stabilit
diagnosticul, iar tratamentul in stadiile incipiente ofera sansa de vindecare completi

Diagnosticul de CP este suspectat in baza datelor clinice si paraclinice, dar este confirmat definitiv
doar prin biopsie a prostatei.

Pentru a depista precoce CP este suficient de efectuat urmatoarele investigatii: examinarea
PSA si tuseul rectal — anual.

Dupa obtinerea rezultatelor investigatiilor efectuate medicul trebuie sa discute rezultatele cu
Dvs. si sa va comunice conduita ulterioara.

Tratamentul

Tratamentul CP depinde de etapa bolii la care acesta este depistat si de statutul somatic al
pacientului.

Scopul tratamentului radical in CP consta in vindecarea pacientului prin inldturarea totala a
prostatei in limitele tesuturilor normale.

Metoda principald de tratament radical in CP este cea chirurgicald. Interventia chirurgicala
prostatectomia radicald, care consta in Indepartarea intregii prostate Intre uretra si vezica urinara si
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e ey

tratamentului pana la Inceperea lui. Dupa tratament medicul Va va informa despre termenii si
modalitatile de control ulterior, despre recomandarile care trebuie sa le urmati.

Tn tratamentul CP se utilizeaza de asemenea radioterapia in diferite variante si chimioterapia
conform diverselor scheme. Aceste metode de tratament uneori sunt insotite de efecte adverse, care
Vi vor fi explicate de medicul curant.

Anexa 2. Recomandadri pentru implementare in conduita pacientilor cu CP

1. Consideram necesard implementarea obligatorie la nivelul medicului de familie, medicilor
internisti si specialistului oncolog si urolog a testului PSA si tuseului rectal, efectuate anual la
persoanele din grupurile de risc.

2. Consideram necesarad centralizarea pacientilor pentru tratament iIn IMSP 10, unde pacientii pot
beneficia de tratament contemporan complex: chirurgical, radio- si chimioterapeutic.
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Anexa 3.

FISA STANDARDIZATA
pentru auditul medical bazat pe criterii in CP

DATE GENERALE COLECTATE PENTRU CP

1 Numarul fisei pacientului
2 Data nagsterii pacientului Z7Z/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoaste
3 Sexul pacientului 1 Barbat
2 Femeie
4 Mediul de resedinta 1 Urban
2 Rural
9 Nu se cunoaste
INTERNARE
5 Data debutului simptomelor ZZ/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoaste
6 Institutia medicala unde a fost solicitat ajutorul | 1 AMP
medical primar 2 AMU
3 Sectia consultativa
4 Spital
5 Institutie medicala privata
9 Nu se cunoaste
7. Data adresdrii primare dupa ajutor medical Z7Z/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoaste
8. Timpul adresarii primare dupa ajutor medical OO:MM sau 9 = nu se cunoaste
9. Data sosirii la spital ZZILLIAAAA
10. 00:MM sau 9 = nu se cunoaste
11. | Departamentul in care s-a facut internarea 1 Sectia urologie
2 Sectia oncologie medicald
3 Sectia oncologie radiologica
4 | Alte
DIAGNOSTIC
12. | Locul stabilirii diagnosticului 1 AMP
2 AMU
3 Sectia consultativa-diagnostica
4 Spital
5 Institutie medicala privata
13. | Investigatii endoscopice cu/fard biopsie 1 Nu
2 Da
9 Nu se cunoaste
14. | Examen  histopatologic  cu  verificarea | 1 Nu
diagnosticului de CR 2 Da
9 Nu se cunoaste
15. Investigatii imagistice 1 Nu
2 Da
9 Nu se cunoaste
TRATAMENTUL
16. | Tratament chimioterapeutic 1 Neoadjuvant
2 Adjuvant
3 Paliativ
17. | Tratament radioterapeutic 1 Neoadjuvant
2 Adjuvant
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3 Paliativ
18. | Tratament chirurgical 1 Radical
2 Paliativ
9 Nu se cunoaste
PREGATIRE PREOPERATORIE
19. Pregatirea preoperatorie a fost efectuatda in |1 Nu
spital 2 Da
20. Timpul efectuarii pregatirii preoperatorii OO:MM sau 9 = nu se cunoaste
INTERVENTIA CHIRURGICALA
21. | Interventia chirurgicala a fost efectuata 1 Nu
2 Da
22. | Data efectuarii interventiei chirurgicale ZZILLIAAAA
23. Timpul efectuarii interventiei chirurgicale 0O0:MM
24. | Timpul efectudrii interventiei chirurgicale de la | OO:MM
debutul maladiei
25. | Timpul efectudrii interventiei chirurgicale de la | OO:MM
momentul internarii
26. | Operatia efectuata in mod Programat
Urgent-amanat
Urgent
27. | Tipul anesteziei Generala
EXTERNARE SI TRATAMENT
28. | Data externarii (ZZILLIAAAA)
29. | Data transferului interspitalicesc (ZZILLIAAAA)
30. | Data decesului (ZZILLIAAAA)
31. | Decesin spital 1 [ Nu
2 | Din cauzele atribuite CR
3 Deces survenit ca urmare a
patologiilor asociate
4 | Alte cauze neatribuite CR
9 | Nu se cunoaste
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