





MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

ORDIN
; ol ¥ mun. Chisindu
2 maully 2025 N

N
&
-

Cu privire la aprobarea Protocolului clinic national
»Cancerul de prostata”, editia Il

in vederea asigurdrii calitatii serviciilor medicale acordate populatiei, in temeiul Hotararii
Guvernului nr.148/2021 cu privire la organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii,

ORDON:

1. Se aprobi Protocolul clinic national ,.Cancerul de prostata”, editia II, anexa.

2. Conducitorii prestatorilor de servicii medicale vor organiza implementarea §i monitorizarea
aplicarii in practica a Protocolului clinic national .Cancerul de prostata”, editia II.

3. Conducatorul Agentici Medicamentului si Dispozitivelor Medicale va intreprinde masurile
necesare in vederea autorizarii si inregistririi medicamentelor si dispozitivelor medicale incluse in
Protocolul ¢linic national ,,Cancerul de prostata”, editia II.

4. Conducitorul Companiei Nationale de Asigurdri in Medicind va organiza ghidarea
angajatilor din subordine de Protocolul clinic national ,.Cancerul de prostata”, editia II, in procesul
de executare a atributiilor functionale, inclusiv in validarea volumului si calitétii serviciilor acordate
de citre prestatorii de servicii medicale incadrati in sistemul asigurdrii obligatorii de asistentd
medicald.

5 Conducatorul Consiliului National de Evaluare si Acreditare in Sandtate va organiza
evaluarea implementarii Protocolului clinic national ,,Cancerul de prostatd”, editia II, in procesul de
evaluare si acreditare a prestatorilor de servicii medicale.

6. Conducitorul Agentiei Nationale pentru Sanitate Publica va organiza controlul respectirii
cerintelor Protocolului clinic national ..Cancerul de prostata”. editia II, in contextul controlului
activitatii institutiilor prestatoare de servicii medicale.

7. Directia managementul calitatii serviciilor de sanitate, de comun cu IMSP Institutul
Oncologic. vor asigura suportul consultativ-metodic in implementarea Protocolului clinic national
Cancerul de prostatd”, editia Il, in activitatea prestatorilor de servicii medicale.

8. Rectorul Universititii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, conducitorul
Centrului de excelentd in medicind si farmacie ..Raisa Pacalo” si conducdtorii colegiilor de
medicind vor organiza includerea Protocolului clinic national ,.Cancerul de prostata”, editia II. in
activitatea didactica a catedrelor respective.

9. Se abrogd Ordinul Ministerului Sanatatii nr.992 din 20.12.2011 cu privire la aprobarea
Protocolului clinic national ..Cancerul prostatei™.

10. Controlul executirii prezentului ordin se atribuie secretarilor de stat.

Ministru ’) //?/[///‘"‘7 Ala NEMERENCO
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ABREVIERILE FOLOSITE iN DOCUMENT

AMP Asistenta medicalad primari

AMSA Asistenta medicald specializati de ambulator

AMS Asistenta medicala spitaliceascd

CP Cancer de prostatd

PSA Antigen prostatic specific

HBP Hiperplazie benigna de prostati

TRUS Ecografie transrectala

RT Radioterapie

PR Prostatectomie radicala

Re Recidiva

Mt Metastaza

TR Tuseul rectal

USG Ultrasonografie

CT Tomografie computerizati

IRM Imagistica prin Rezonanta Magnetica

TUR P 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 chirurgicald

GS Scor Gleason

TDA Terapie de deprivare androgenica

PIRADS Prostate Imaging Reporting and Data System




SUMARUL RECOMANDARILOR

Diagnosticul si tratamentul pacientilor cu cancer de prostati a suferit modificiri
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 stabilitd 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 bilanful 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.

Terapia de deprivare androgemicd poate fi recomandatd ca monoterapie in
tratamentul CP cu scop paliativ, sau aceasta poate fi indicata 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 definitivd poate fi in 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.



NIVELUL DE DOVADA STIINTIFICA SI GRADUL DE RECOMANDARE
Trimiterile din text au fost evaluate in functie de nivelul lor de dovada stiintifica.

Puterea Cerinte
aplicata

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

Recomandare | Recomandarile prezintd un grad scazut de flexibilitate, nu au forta
standardelor, iar atunci cdnd 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 si nu necesita justificare.

Nivel de recomandare

Lhisd ile Definitie Terminologie
recomandare
Conditii pentru care existd dovezi si/sau acordul Este
| unanim asupra beneficiului gi eficientei unei| recomandat/
proceduri diagnostice indicat
Conditii pentru care dovezile sunt contradictorii sau
II existi o divergentda de opinie privind
utilitatea/eficacitatea tratamentului
a Dovezile/opiniile pledeazd pentru eficienta sau| Ar trebl:li luata
beneficiu in considerare
ITb Beneficiul/eficienta sunt mai putin concludente Po::;lte : «
consideratd
Conditii pentru care existd dovezi si/ sau acordul
111 unanim cé tratamentul nu este util/ eficient, iar in

unele cazuri poate fi chiar ddunétor

Nivele de evidenta

Nivel de | Date derivate din multiple trialuri clinice randomizate sau
evidentd A metaanalize

Nivel de | Date derivate dintr-un singur trial clinic randomizat sau mai multe
evidentd B stu dii mari nerandomizate

Nivel de | Consens al opiniilor expertilor si/sau studii mici, studii

evidentd B

retrospective sau registre.




PREFATA
Protocolul clinic institutional (PCI) a fost elaborate in baza: PCN-159 “Cancerul de prostati”,
editia II, si Ordinul nr.429 din 21.11.2008 cu privire la modalitatea elaborarii, aprobarii si
implimentdrii protocoalelor clinice institutionale si a protocoalelor locului de lucru” de catre grupul
de lucru in componenta:

Gutan Oleg — Sef IMSP CS Edinet;

Lilia Negrea — Sef adjunct pe probleme clinice;
Cristina Cara — Farmacist diriginte;

Angela Lupu - Sef sectie;

Ecaterina Sorocan — Medic de familie;

Lidia Gheciu — Medic de familie;

Protocolul a fost discutat si aprobat la sedinta medicala institutionald pentru aprobarea PCI.

Data elaboririi protocolului: ___Noiembrie  (Aprobat prin Ordinul directorului 80 din 10.11.2025)
in baza: -

e PCN-159 "Cancerul de prostata”, editia II, Aprobat prin Ordinul Ministerului Sanatatii al
Republicii Moldova nr.294 din 26.03.2025 Cu privire la aprobarea protocolului clinic national

w0

“Cancerul de prostata”, editia II.

A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul: Cancer de prostati.
In diagnosticul obligator vor fi reflectate urmdtoarele compartimente:

o Entitate nosologicd de baza.

o Stabilizarea cancerului de prostatd (CP) conform sistemului TNM — AJCC (editia a 8-a 2017)
e Scorul Gleason sau gradul ISUP.

e Tratamentul efectuat (denumirea, dara efectudrii).

e Complicatiile CP.

¢ Bolile concomitente si complicatiile lor.



Exemple de diagnostic clinic:

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

2. Cancer de prostatd pT2NOMO RO Gleason 7 (4+3) Stare dupi prostatectomie
radicala (02.03.2020)

3. Cancer de prostatd pT3bNOMO R1 Gleason 8 (4+4) Stare dupi tratament
combinat, prostatectomie radicald (15.03.2020) + radioterapie 76 Gy
(10.10.2020)

4. Cancer de prostatd TAN1M1b Gleason 8 (4+4) Stare dupa orhectomie bilaterala
(13.09.2020). Progresare. Bloc infrarenal bilateral. Nefrostomie percutanati
bilaterala.

A.2. Codul bolii (C 61)
A.3. Utilizatorii:

Prestatorii serviciilor de AMP (medici de familie si asistentele medicale de familie)
Nota: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alfi specialisti.

A.4. Obiectivele protocolului:

1. Sporirea depistérii precoce a CP.

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

4. Imbunititirea calitatii vietii pacientilor cu CP.

A.5. Data elaborarii protocolului: 2011
A.6. Data revizuirii: 2025

A.7. Data urmatoarei revizuiri: 2030
A.8. Definitiile folosite in document

Cancer de prostatd — este definit ca o aglomerare de celule cu morfologie
anormald, 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.

A.9. Informatie epidemiologica

Cancerul de prostatd (CP) este una dintre cele mai frecvente tumori maligne la
bérbati. 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 testérii a
Antigenului Prostatic Specific (PSA). Frecventa CP depistat In urma autopsiilor,
este aproximativ identici pe intreg globul pimantesc. 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.



B. PARTEA GENERALA

Nivelul de asistentd medicald primara

Descriere

|

Motive

’ Pasi

1. Profilaxia

1.1. Profilaxia
primara

Profilaxia primard are ca scop
prevenirea aparitiei si dezvoltarii
CP prin eliminarea factorilor de
risc si promovarea unui stil de
viatd sénatos.

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

e Profilaxia primara (Caseta 2);
e Factorii asociati cu un risc
crescut de dezvoltare a CP

(Caseta 1)

1.2. Profilaxia
secundari

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

Profilaxia secundari este orientata
spre depistarea precoce a CP la
pacientii care au factori de risc
sau prezintd simptome minore
(Caseta 3)

1.3. Screeningul

Screeningul pentru CP este incd

Screeningul este asociat cu

unul dintre cele mai | depistarea mai multor cazuri de

controversate subiecte din | CP, dar acesta nu oferd beneficii

literatura urologica pentru  supravietuire  cancer
specifica (Caseta 4)

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 5)
e Investigatii de  laborator:
cresterea valorilor PSA peste 3
ng/ml In lipsa unei infectii
urinare acute (Caseta 6)

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 catre
biopsia prostatei (indreptarea la
consultatie obligator cu PSA)

e Aprecierea necesitatii
spitalizarii(caseta 8)

3. Tratamentul

La nivelul institutiilor de
asistentd medicald  primar3,
pentru pacientii cu CP este

Standard/Obligatoriu:
e analgezice (inclusiv opioide)




acordat tratament simptomatic cu
scop de ameliorare a starii
generale.

e antiemetice

e hemostatice

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

4. Supravegherea

Monitorizarea pacientilor aflati la
tratament simptomatic pentru
imbundtatirea calitatii vietii

Standard/Obligatoriu:

e monitorizarea semnelor vitale

e optimizarea tratamentului
simptomatic




C.1. ALGORITMII DE CONDUITA

C.1.1. Algoritmul general de conduiti al pacientului cu cancer de prostati

Suspectie de CP
- orice barbat cu vérsta peste 50 ani
- persoana din grupul de risc
- persoanid ce prezintd suspectie in baza TR,
PSA, IRM

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

| |

TR normal sau
TR suspect dar operabil

l

IRM pelvin
cu contrast

TR suspect

Y v

Rt | | R

(PIRADS III, IV, V)

Diagnostic de cancer de prostata

v
Bilant oncologic (stadializare)

v

Tratament

Supraveghere




C.1.2. Algoritm de tratament pentru pacienti nonmetastatici (MO0)

Cancer de Candidat Eligibil pentru Risc mic si Prostatectomie
prostata: .| pentru da= supraveghere || intermediar »| radicali+
- nonmetastatic tratament activa? r (PSA 10-20 sau limfadenectomie
- asimptomatic curativ? (pacienti cu CP GG 2-3 sau ] | pelvini
(speranta de de risc mic) . cT2b*¥) (limfadenectomia
viatd bazati pe bazata pe riscul din
vérsti si nomograme)
comorbiditati)

- _ Radioterapie +
nu ‘
da hormonoterapie (4—6
luni)

Agteptare Supraveghere (76-78 Gv)

v

vigilentd activd

Prostatectomie
radicalid +
limfadenectomie
pelvina

(risc de necesitate de
tratament multimodal)

Risc tnalt
boali
localizati
(PSA >20 —
sau

GG >3 sau

v

Y

Radioterapie +
horomonoterapie (2-3
ani)

(7678 Gy)

T

Prostatectomie
Local avansat radicala +

(cT 3—4 cNO limfadenectomie

**) pelvini

(risc de necesitate de
tratament multimodal)

-

Radioterapie +
horomonoterapie (2-3
ani)

(7678 Gy)

Prostatectomie
cNT *%** radicald +
limfadenectomie
pelvini

(risc de necesitate de
tratament multimodal)

*®
*%

Speranta de viatd micd
Recomandare bazatd pe stadiere clinicd (TR), nu imagisticd.

*** Recomandare bazatd pe scintigrafie osoasd §i CT Radioterapie inclusiv

pelvis +

Notd: Vi rugdm sd refinefi cd diferitele optiuni din aceste diagramele > P‘);;Tr?“::er A
. e x . in

prezintd doar o abordare generalizatd §i nu pot lua in considerare (76-78 gy)

gestionarea pacienfilor individuali si nici disponibilitatea resurselor. (a se considera functia

urinard)




C.1.3. Algoritm de tratament pentru pacienti metastatici (M1)

Cancer de d Volum mic Iradierea tumorii
prostati » Castrare »| Speranti de Gy (neindeplinirea p{ primare
metastatic viatd adecvati criteriilor de (dacd nu a existat o
(M1%) | volum mare) ] terapie locald
s anterioard)
Nu este
recomandat . .
irntament Terapie sistemica Tn
i »| combinatie dubli
combinat o e i
Eligibil ,| initiala**: castrare
' g pentru continud +***;
Docetaxelu - AbiI'HTEronum/
m? Prednisolonum
- Apalutamideum*
Volum mare » - Enzalutamidum*
(>4 Mt osoase,
|y inclusiv>1 in afara
coloanei vertebrale
sau a pelvisului T e o o
. erapie sistemici in
SAU Mt viscerale) pie sistemics
combinatie tripla
initialda**: castrare
continud -+***;
- Docetaxelum 6 x +
i oo . - o . Abirateronum /
*  Stadializare bazatd pe scintigrafie osoasd 5i CT el
** [ cazul existenfei medicamentelor pe piata Jfarmaceuticd si / Bredfiiiolonum
e e T - Docetaxelum 6 x +
sau in institufia medicald Datolitaidatit
**% Ordine alfabetica

Notd: Vi rugdm sd retineti cd diferitele optiuni din aceste diagramele prezintd doar o abordare
generalizatd §i nu pot lua in considerare gestionarea pacientilor individuali si nici disponibilitatea
resurselor.




C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI PROCEDURILOR

C.2.1. Factorii de risc asociati cu CP

Caseta 1. Factorii asociati cu un risc crescut de dezvoltare a CP sunt:

e Virsta. Riscul de aparitie a CP creste considerabil dupd varsta de 50 de ani.
Majoritatea persoanelor diagnosticate cu acest tip de cancer au peste 50 de ani, odati
cu Tnaintarea In varsta riscul creste exponential.

o Istoricul medical familial. Bérbatii care au o ruda de gradul intai 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.

¢ Doar o mica subpopulatie de barbati cu CP au o boald adevirati 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.

® 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 ca pana la 15,6% dintre barbatii cu CP prezintd variante patogene pentru
genele testate BRCAI, BRCA2, HOXBI13, MLHI, MSH2, PMS2, MSH6, EPCAM,
ATM, CHEK2, NBN, TP53; gene pentru cancerul mamar). Persoanele purtdtoare de
mutatii BRCA1/2 la diagnostic mai frecvent prezintd: ISUP > 4, stadiul T3/T4,
afectare ganglionara si metastatica dect cei ce nu prezintd aceastd mutatie.

e Sindromul metabolic. Componentele unice ale sindromului metabolic (MetS),
hipertensiunea arteriala 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 scézut in analizele multivariabile si cu un risc crescut de CP de
grad nalt. O revizuire sistematica a ardtat o asociere intre obezitate si cresterea
mortalitatii specifice CP.

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

C.2.2. Profilaxia
C.2.2.1. Profilaxia primard

Caseta 2. Profilaxia primard

Avand in 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.2.2.2. Profilaxia secundard

Caseta 3. Profilaxia secundard este orientatd spre depistarea precoce a CP
Este recomandata testarea PSA si efectuarea TR, anual:




e pentru toti barbatii incepdnd cu vérsta de 50 de ani

* pentru bérbatii cu istoric familial de cancer de prostati, incepand cu varsta de 45 de
ani

® pentru barbatii purtitori de mutatii BRCA2 incepand cu varsta de 40 de ani

C.2.3. Screeningul

Caseta 4. Screeningul
Screeningul populational este definit ca ,examinarea sistematici a bérbatilor
asimptomatici pentru a identifica persoanele cu risc pentru o anumiti boald” si este de
obicei initiat de autoritatile sanitare. Obiectivele primare ale acestuia sunt:

¢ reducerea mortalitatii prin CP

e mentinerea calitdtii vietii

Screeningul pentru CP este incd unul dintre cele mai controversate subiecte din literatura
urologica. O revizuire Cochrane publicata in 2013 si actualizatd In 2018, 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 urméitoarele:

e Screeningul este asociat cu un diagnostic crescut de CP

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

cazuri mai putin avansate.
¢ Nu oferd nici un beneficiu de supravietuire cancer specifica

Studiul ERSPC (Studiu European Randomizat de Screening pentru Cancerul de Prostata)
initiat la Inceputul anilor 90, a inclus datele a peste 182000 barbati europeni, a constatat
o reducere semnificativa a mortalitatii prin CP datoritd screeningului. Din 2013, datele au
fost actualizate cu 16 ani de urmarire. Dupa o urmarire indelungata, reducerea mortalititii
(21% si 29% dupa ajustarea neconformitatii) riméane neschimbata.

Studiile anterioare au fost bazate doar pe testarea PSA, includerea IRM ar putea
imbundtati 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 scizut.

C.2.4. Conduita pacientului cu CP
C.2.4.1. Anamneza

Caseta 5. Acuzele si anamnesticul

De regula, in stadiile incipiente ale CP, nu existd simptome, deoarece acesta cel mai

frecvent se dezvoltd in pértile periferice ale prostatei. Semnele clinice al CP pot fi

impartite in trei grupuri:

e simptome de obstructie infravezicald: slabirea jetului urinar, senzatia de golire
incompletd a vezicii urinare, mictii frecvente, mictii imperioase, incontinenta urinari
de efort sau prin ,,prea plin”

e simptome asociate cu progresia locald a tumorii: hemospermie, hematurie,
incontinentd urinard, disfunctie erectil3, durere in regiunea suprapubiani si perineu




* simptome asociate metastazelor la distantd: durere la nivelul oaselor, dureri lombare
(bloc infrarenal), edem la nivelul extremitatilor inferioare (limfostaza), paraplegie
(comprimarea maduvei spindrii), scidere in greutate, anemie, uremie, casexie.

C.2.4.2. Investigatii paraclinice

Caseta 6. Investigatiile de laborator in CP
Antigenul prostatic specific (PSA)
Se recomanda determinarea PSA in sdnge (nivel recomandare - 1b).

e PSA este o kalikrein kinazd 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 jumitate, ceea ce
trebuie luat 1n calcul la interpretarea rezultatelor.

* Retentia acutd de urind (RAU), biopsia prostatei (BP), interventiile chirurgicale
(rezectie transuretrald, adenomectomie) duc la o crestere a nivelului PSA timp
de cateva saptdmani, fapt ce trebuie luat in 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.

e Un PSA repetat Inainte de decizia de BP poarté un rol prognostic.

e Nu existd un standard pentru definirea pragului PSA, acesta este un parametru
continuu, nivelul mai ridicat al céruia indica o probabilitate mai mare de CP

e In cazul unui PSA crescut (péna la 10 ng/ml), se recomanda efectuarea unui test
repetat pentru a confirma cresterea Inainte de a trece la pasul urmétor.

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

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

3,1-4,0 26,9 6,7

Determinarea nivelului de PSA este recomandatd pentru stadializarea procesului
tumoral si monitorizarea pacientilor dupa tratament local sau in timpul tratamentului
sistemic (nivel recomandare - 1b).

Raportul PSA liber/total
Raportul PSA liber/total, trebuie utilizat cu prudenta 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). PSA
liber/total nu are nici o utilitate clinica dacd PSA seric total este > 10 ng/mL. Valoarea
clinici a PSA liber/total este limitatd in lumina noilor cdi de diagnosticare care
incorporeaza IRM.

Alti biomarkeri din sange si urini

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




C.2.4.3. Criterii de spitalizare

Caseta 8. 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 specializati in
domeniul oncologiei, sunt stabilite de medicul oncolog urolog sau de un consiliu
multidisciplinar cu participarea medicilor urologi, oncologi medicali si radioterapeuti,
cu implicarea i a altor medici specialisti daca este necesar.

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

prezenta complicatiilor cancerului de prostati, ce necesitd acordarea de Ingrijiri
medicale specializate In mod urgent (de exemplu, retentie acutd de urina,
hematurie macroscopicd, bloc infrarenal etc.);

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

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

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

prezenta indicatiilor cdtre tratament antineoplazic specializat (prostatectomie
radicald, orhectomie bilaterala, radioterapie, brahiterapie, sau alte tipuri de
radioterapie, chimioterapie), care necesitd monitorizare intr-un spital in mod
stationar sau in regim de chirurgie de o zi.




C.2.4.4. Supravegherea pacientilor

Caseta 9. Principiile generale de supraveghere a pacientilor cu CP
Strategia de supraveghere trebuie individualizatdi 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 a asigura 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 urmaérire variaza in functie de situatia clinici. 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. Dupd PR, nivelul PSA este de asteptat sd 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 pand la 20 de ani dupa tratament si
depinde de grupul de risc initial.

TR
In absenta cresterii valorilor PSA, TR nu este un instrument de incredere in detectarea

recidivei locale dupi PR.

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

Tehnicile imagistice nu sunt indicate in urmérirea de rutind a pacientilor cu CP
localizat atat timp cat PSA nu creste. Imagistica este justificatd 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, tulburiri progresive de
urinare, edem progresiv al membrelor inferioare, acuze progresive din partea
colonului, sarcopenie sau pierdere in greutate inexplicabil3)




D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Prestatori de
servicii medicale
la nivel de AMP

Personal:
e medic de familie
e asistent medical/asistentd medicald de familie

e asistent medical/asistentd medicali in diagnostic de laborator
Aparate, utilaj:

laborator clinic, capabil si efectueze analizd generali de sange,
analizd generala de urind, creatinini in singe.

Medicamente conform Normelor minime de dotare a trusei
medicului de familie (Sectiunea 16, Anexd nr.l ,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

e cateter uretral de tip Foley
e manusi

® ace, seringi

dezinfectante




E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII

cu CP.

diagnosticul de CP
la 100 000
populatie.

studiu.

PROTOCOLULUI

N . | Masurarea Metoda de calcul a indicatorului
Scopul protocolului : s ; e :

0 atingerii scopului | Numaritor Numitor

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

depistat in stadii stadii incipiente depistat in stadiile
incipiente (stadiile | (stadiile I si IT) pe I siIV pe
IsiID) parcursul ultimului | parcursul

an. ultimului an.

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

chirurgicale pe parcursul interventii

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

3. | A Tmbunatati 4.1. Proportia Numarul pacientilor | Numarul
rezultatele pacientilor tratati | tratati radical de CP | pacientilor tratati
tratamentul radical al | radical de CP ce ce supravietuiesc cu | radical de CP ce
pacientilor cu CP. supravietuiesc cu §i | si fira progresarea | au decedat din

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

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

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

5. | A imbunatati 4.1. Prevalenta Numadrul pacientilor | Numarul
rezultatele /Proportia cu diagnosticul de populatiei
tratamentul radical si | pacientilor ce sunt | CP ce sunt in viatd | Republicii
paliativ al pacientilor | in viatd cu la sfarsitul anului de | Moldova.







Ordinea instruirii pacientului cu privire la scopul investigatiilor.

1. Medicul de familie va explica pacientului necesitatea si scopul realizirii
investigatiel sau consultatiei respective, tehnica de pregatire, precum si
modalitatea efectudrii acesteia.

Ordinea instruirii pacientului cu privire la actiunile necesare la intoarcere,
pentru evidenta ulterioara.

1. Pacientul este informat despre necesitatea prezentarii obligatorii la medicul de
familie cu rezultatele investigatiei, pentru conduita in dinamica.



ANEXE
Anexa 1

Ghidul pentru pacientul cu cancer de prostati

Cancerul de prostata

Introducere

Acest ghid descrie asistenta medicala si tratamentul persoanelor cu CP in cadrul
serviciului de sanétate din Republica Moldova. Aici se explicd indicatiile, adresate
persoanelor cu CP, dar poate fi util si pentru familiile acestora si pentru cei care doresc
sa afle mai multe despre aceasti afectiune.

Ghidul v va ajuta sd intelegeti mai bine optiunile de conduiti si tratament care
trebuie sa fie disponibile in Serviciul de Sanitate.

Indicatiile din ghidul pentru pacient acopera:
v" modul in care medicul trebuie s stabileasci daci o persoani 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, manifestérile clinice ale maladiei
v" variantele de tratament in CP
v modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu CP.

Asistenta medicali de care trebuie sa beneficiati

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

Definitie

Cancerul de prostati — este definit ca o aglomerare de celule cu morfologie
anormald, 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 urmitoarele:

e Virsta. Riscul de aparitie a CP creste considerabil dupd vérsta de 50 de ani.
Majoritatea persoanelor diagnosticate cu acest tip de cancer au peste 50 de ani,
odata cu naintarea in varsta riscul creste exponential.

o 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 mica subpopulatie de barbati cu CP au o boald adevarata ereditara. CP
ereditar este asociat cu un debut al bolii cu sase - sapte ani mai devreme, dar
agresivitatea bolii si evolutia clinicd nu diferd de celelalte forme.

o Mutatiile liniei germinale in genele de reparare a ADN-ului sunt asociate cu risc
crescut de cancer de prostati. In urma unei testiri multigene realizate in SUA, a
fost identificat c@ panad la 15,6% dintre barbatii cu CP prezintd variante patogene
pentru genele testate BRCAI, BRCA2, HOXB13, MLHI, MSH2, PMS2, MSHG,
EPCAM, ATM, CHEK2, NBN, TP53; gene pentru cancerul mamar). Persoanele
purtdtoare de mutatii BRCA//2 la diagnostic mai frecvent prezinta: ISUP > 4,
stadiul T3/T4, afectare ganglionara si metastatica decat cei ce nu prezintd aceasta
mutatie.

o 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 asociati 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 sistematicad a aratat o asociere Intre obezitate si cresterea
mortalitatii specifice CP.

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

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

Manifestarile CP

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 in trei grupuri:

e simptome de obstructie infravezicald: slébirea jetului urinar, senzatia de golire
incompletd a vezicii urinare, mictii frecvente, mictii imperioase, incontinenta
urinara de efort sau prin ,,prea plin”

e simptome asociate cu progresia locald a tumorii: hemospermie, hematurie,
incontinentd urinard, disfunctie erectild, durere in regiunea suprapubiand si
perineu

e simptome asociate metastazelor la distantd: durere la nivelul oaselor, dureri
lombare (bloc infrarenal), edem la nivelul extremitatilor inferioare
(limfostaza), paraplegie (comprimarea maduvei spindrii), scadere in greutate,
anemie, uremie, casexie.



Daci observati unele din aceste manifestiri clinice, nu_ezitati, adresati-vd
medicului.

Tineti minte: Succesul tratamentului CP este in _dependentd directd de stadiul in
care este stabilit diagnosticul, iar tratamentul in stadiile incipiente oferd sansa de
vindecare completdi

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 tugeul rectal — anual.

Dupi obtinerea rezultatelor investigatiilor efectuate medicul trebuie s discute
rezultatele cu Dvs. si sd vda 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 constd in vindecarea pacientului prin
inlaturarea totala a prostatei in limitele tesuturilor normale.

Metoda principalé de tratament radical in CP este cea chirurgicald. Interventia
chirurgicald prostatectomia radicald, care consta in indepértarea intregii prostate intre
uretrd si vezica urinard si ambelor vezicule seminale. Medicul curant Va va informa
despre toate posibilitdtile si variantele tratamentului pénd la inceperea lui. Dupd
tratament medicul V& va informa despre termenii si modalitatile de control ulterior,
despre recomanddrile care trebuie sd le urmati.

in 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. Recomandiri pentru implementare in conduita
pacientilor cu CP

1. Considerim 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. Considerim necesard centralizarea pacientilor pentru tratament in IMSP IO, unde
pacientii pot beneficia de tratament contemporan complex: chirurgical, radio- si
chimioterapeutic.



Anexa 3.

FISA STANDARDIZATA
pentru auditul medical bazat pe criterii in CP

DATE GENERALE COLECTATE PENTRU CP

Numarul figei pacientului

2 Data nasterii pacientului ZZ/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoagte
3 Sexul pacientului il Béarbat
2 Femeie
4 Mediul de resedint 1 Urban
2 Rural
9 Nu se cunoaste
INTERNARE
5 Data debutului simptomelor ZZ/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoagte
6 Institutia medicala unde a fost solicitat ajutorul | 1 AMP
medical primar 2 AMU
3 Sectia consultativa
4 Spital
5 Institutie medicald privata
9 Nu se cunoagte
i Data adresirii primare dupa ajutor medical ZZ/LL/AAAA sau 9 = nu se cunoagte
8. Timpul adresérii primare dupi ajutor medical 00:MM sau 9 = nu se cunoaste
9. Data sosirii la spital ZZ/LL/AAAA
10. OO:MM sau 9 = nu se cunoaste
11. | Departamentul in care s-a ficut internarea 1 Sectia urologie
2 Sectia oncologie medicala
3 Sectia oncologie radiologica
4 Alte
DIAGNOSTIC
12. | Locul stabilirii diagnosticului 1 AMP
2 | AMU
3 Sectia consultativa-diagnosticd
4 Spital
5 | Institutie medicala privatd
13. | Investigatii endoscopice cu/férd 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
3 Paliativ
18. | Tratament chirurgical 1 Radical
2 Paliativ
9 Nu se cunoaste
PREGATIRE PREOPERATORIE
19. | Pregitirea preoperatorie a fost efectuata in spital | 1 Nu
2 Da
20. | Timpul efectudrii pregétirii preoperatorii 00:MM sau 9 = nu se cunoaste
INTERVENTIA CHIRURGICALA
21. | Interventia chirurgicald a fost efectuata 1 Nu
2 Da
22. | Data efectudrii interventiei chirurgicale ZZ/LL/IAAAA
23. | Timpul efectudrii interventiei chirurgicale 00:MM
24. | Timpul efectuarii interventiei chirurgicale de la | OO:MM
debutul maladiei
25. | Timpul efectudrii interventiei chirurgicale de la | OO:MM
momentul interndrii
26. | Operatia efectuata in mod Programat
Urgent-amanat
Urgent
27. | Tipul anesteziei Generald
EXTERNARE SI TRATAMENT
28. | Data externdrii (ZZ/LL/AAAA)
29. | Data transferului interspitalicesc (ZZ/LL/IAAAA)
30. | Data decesului (ZZ/LL/IAAAA)
31. | Deces in spital 1 [ Nu
2 | Din cauzele atribuite CR
3 Deces survenit ca urmare
patologiilor asociate
4 | Alte cauze neatribuite CR
9 | Nu se cunoagte




