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Controversie nel carcinoma prostatico a basso rischio 



Cooperberg et al, J Urol, 2003 



Schroder FH, Hugosson J, Roobol MJ, et al:Screening and prostate-
cancer mortality in a randomized European study.  
N Engl J Med 360:1320-1328, 2009 

The most common cause of death in men 
diagnosed with prostate cancer is 
cardiovascular disease 

20% reduction in prostate cancer mortality 
in the screened arm. 

The number needed to 
treat for each death 
avoided was 48  



Vigile attesa (Watchful Waiting) 

Iniziare i trattamenti solo quando i 
pazienti diventano sintomatici 
 
Pz con aspettativa di vita < 10 anni 
e/o tumori con bassa probabilità di 
progressione 



studi in corso su efficacia del trattamento 
chirurgico rispetto al Watchful Waiting 

 

A randomized trial comparing Radical Prostatectomy with watchful 
waiting in early prostate cancer 
Bill-Axelson A et al NEJM 2011 
 
695 soggetti (T1b, T1c,T2) randomizzati a 
Prostatectomia Radicale (RP) o Watchful Waiting (WW) 
Follow up mediano 12,8 aa 
 
 166 morti totali nel gruppo in studio (RP) 
 201 morti totali nel gruppo di controllo (WW): 
OR =0.75 (95%CI 0.61-0.92) p<0.01 
 
 55 morti per Ca prostata gruppo in studio 
 81 morti per Ca prostata gruppo controllo 
OR= 0.62 (95%CI 0.44-0.87) p= 0.01 
 
 
OR per metastasi a distanza = 0.59 (95%CI 0.45-0.79) p<0.01 

Pochi pz. a basso 
rischio 

Beneficio solo per  
< 65 anni 

1989 - 1999 
 



Sorveglianza attiva (trattamento dilazionato) 
 
 
 Sorvegliare il tumore localizzato e a bassa 

probabilità di progressione e trattarlo con finalità 
radicali solo quando diventa aggressivo 

 
! Implica una forte compliance da parte del pz e la 

ripetizione periodica della biopsia prostatica 

!  Pazienti con aspettativa di vita >10 anni 
 



Sorveglianza Attiva (AS) 
 
Sorvegliare il tumore localizzato e a bassa probabilità 
di progressione e trattarlo con finalità radicali solo 
quando diventa aggressivo. 
 
Criteri di eleggibilità ed uscita e metodologia di osservazione relativi  al programma di AS 

a 









Is#tuto' Anno' Età'
med.'

n' FU'med.'
(anni)'

PCSM'
(%)'

ACM'
(%)'

OS'
(%)'

DSS'
5'anni'
(%)'

DSS'10'
anni'
(%)'

John%
Hopkins%

2011% 66% 769% 2.7% 0%% 2% 98% 100%

Toronto% 2010% 70.3% 450% 6.8% 1% 21.4' 78.6% 99.7% 97.2%

UCSF% 2011% 61.9% 649% 3.9% 0% 3% 98% 100%

ERSPC% 2009% 66% 988% 3.9% 0.2% 11.2% 99.6% 100.0%

RMH% 2008% 67% 326% 1.8% 0% 2% 98% 100%
%

MSKCC% 2011% 62% 238% 1.8% NR% NR%

Miami% 2011% 64% 272% 2.9% 0% 2% 100% 100%



Nessuna differenza in OS fra pz. 
rimasti in  sorveglianza attiva e 
pz. riclassificati e sottoposti a 
trattamento attivo 

Un solo paziente ha 
sperimentato 
progressione a distanza 
dopo trattamento attivo 

Clinical Results of Long-Term Follow-Up of a Large, Active Surveillance Cohort With Localized Prostate Cancer 
Laurence Klotz, Liying Zhang, Adam Lam, Robert Nam, Alexandre Mamedov, and Andrew Loblaw 
J Clin Oncol 28:126-131, 2010 

5 pazienti deceduti per malattia avevano un 
PSA- DT < 2 aa (2 pz.hanno  rifiutato terapia) 



Radical Prostatectomy versus Observation for Localized Prostate Cancer T. J. Wilt, 
M. K. Brawer, K M. Jones et al for the Prostate Cancer Intervention versus 
Observation Trial (PIVOT) Study N Engl J Med. 2012 July 19; 367(3): 203–213 

•  731 PZ CON MALATTIA INIZIALE (STADIO 
CLINICO T1-T2NxM0)  

•  OGNI GRADO 
•  PSA ≤ 50 NG/DL  
•  Bone Scan NEGATIVO 
•  10 ANNI SPETTANZA DI VITA 

•  364 PROSTATECTOMIA 

•  367 OSSERVAZIONE 
 
 

1994-2002 

CONCLUSIONS—Among men with 
localized prostate cancer detected 
during the early era of PSA testing, 
radical prostatectomy did not 
significantly reduce all-cause or 
prostate-cancer mortality, as 
compared with observation, through 
at least 12 years of follow-up. 
Absolute differences were less than 
3 percentage points. 



»  Secondary endpoint (intention-to-treat analysis):  
 

RP reduces PCa-specific mortality compared with WW in men with  
high-risk PCa  or PSA >10 ng/ml 

Radical prostatectomy (RP) vs watchful waiting 
(WW): long-term results from PIVOT trial  

*d’Amico risk criteria 





Is#tuto' Anno' Età'
med.'

n' FU'med.'
(anni)'

TraDa#'
(%)'

Tempo'
med.'al'
traDam.'

Mo#vo'

John%
Hopkins%

2011% 66% 769% 2.7% 33% 2.2% Istol%

Toronto% 2010% 70.3% 450% 6.8% 30% NR% PSA%

UCSF% 2011% 61.9% 649% 3.9% 30% 3.5% Istol%

ERSPC% 2009% 66% 988% 3.9% 32% 2.6% NR%

RMH% 2008% 67% 326% 1.8% 20% 1.3% PSA%

MSKCC% 2011% 62% 238% 1.8% 11% NR% Istol%

Miami% 2011% 64% 272% 2.9% 25% 2.6% Istol%



207%paPents%da%7%centri%italiani%
Età%media%66%anni%(range%50577)%
Follow5up%medio%20%mesi%(range%0.2535.7)%

PSA%alla%diagnosi%

Protocollo%SIUrO%PRIAS%ITA%–%Novembre%2011%
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" Disfunzione erettile e compromissione 
dell’attività sessuale 

" Incontinenza urinaria 

" Disuria & Ostruzione 

" Disturbi irritativi intestinali 



California Cancer Registry 

1997 – 2004 

1482 pz. 

Charlson Comorbidity 
index: 0, 1, 2, 3+ 

Nei pazienti con 3+ il 
rischio di morire per altre 
cause è 8,5x  

“There also is a growing body of evidence to suggest 
that treatment itself can increase noncancer mortality 
among patients with pre-existing comorbid conditions. 
For example, androgen-deprivation therapy has been 
associated with cardiovascular disease mortality 
among men with prevalent cardiovascular disease”. 



Un’analisi%economica%della%SA%nel%carcinoma%della%
prostata%a%basso%rischio%è%difficile%e%complessa%
principalmente%per%il%lungo%decorso%naturale%%della%
mala[a%



Cos#'direH'
Wilson LS et al. Cancer 2007; 109: 518-527 

Registro CaPSURE. 1995-2004: 4500 pazienti 



Cos#'direH'
Snyder CF. Cancer 2010; 116: 5391 - 5399 

SEER, Medicare-database. 2000 - 2005: 13769 pazienti 
CaP confrontati con 13769 non CaP 



Modelli'di'costo'ipote#ci'
Keegan KA. Cancer July 15, 2012; 3512 - 3518 

Markow model. Coorte ipotetica di 120000 pazienti  



Qualità'di'vita'
Il%paziente%con%CaP%a%basso%rischio,%reclutabile%per%

un%programma%di%SORVEGLIANZA%ATTIVA:%
♥  È%SPINTO%PRINCIPALMENTE%DAL%DESIDERIO%DI%

EVITARE%GLI%EFFETTI%COLLATERALI%
%
☻  TUTTAVIA%TEME%LA%PROGRESSIONE%DELLA%

MALATTIA%E,%SOPRATTUTTO,%IL%RISCHIO%DI%
PERDERE%UNA%POSSIBILITA’%DI%GUARIGIONE%

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%ANSIA,%INCERTEZZA%E%ANGOSCIA%



Qualità'di'vita'K'2'

Autore' Materiale'e'metodi' Conclusioni''

van%den%Bergh,%J%Urol%2010% 129%pz.%Danesi%in%%
PRIAS5%quesPonari%QoL%%

Ansia%e%angoscia%bassi%(FU%breve):%no%pz.%nevroPci%!!!%

Vasarainen,%BJU%2011%% 124%pz.%Finlandesi%%
PRIAS%–%q.%QoL%vs.%popolazione%normale%

Soprendentemente%punteggio%mentale%e%fisico%SA%>>%
popolazione%%
BIAS?%

LaPni,%J%Urol%2007% CaPSURE% La%maggior%parte%dei%pz.%in%SA%soddisfa[%%

Kasperzyk,%J%Urol%2011% QoL%nei%pz.%somoposP%a%tramamento%dilazionato%=%
tramamento%immediato%

Burnet,%BJU%2007% 329%pz.%SA%versus%RT%+/5%AD% Nessuna%differenza%in%termini%di%ansietà%al%momento%
della%scelta%%

Wallace,%Oncol%Nurs%Forum,%2003% Incertezza%e%pericolo%incipiente%moPvi%di%ridoma%QoL%nei%
pz.%in%SA%

Hayes,%JAMA%2010% Simulazione%Monte%Carlo%coorte%di%%uomini%di%65%anni%
basso%rischio%%

SA%è%associata%con%la%più%alta%QALE%



Mul#disciplinarietà'
published online ahead of print at www.jco.org on July 30, 2012. 



» At%least%90%%of%all%cases%referring%to%the%Prostate%Cancer%Unit%must%be%discussed:%%
•  cases%in%which%the%diagnosis%is%as%yet%uncertain;%

•  cases%in%whom%the%diagnosis%of%cancer%is%confirmed%and%who%may%be%considered%for%radical%therapy%or%
observa#onal'strategies;%

•  all%cases%following%surgery%on%receipt%of%the%histopathology%for%discussion%of%further%care;%%

•  and%cases%in%follow5up%aver%radical%treatment%or%in%the%observaPonal%se[ng%or%who%recently%have%
undergone%diagnosPc%invesPgaPons%for%possible%symptoms/signs%of%recurrent%or%advanced%disease.%

The%requirements%of%a%specialist%Prostate%Cancer%Unit:%a%discussion%paper%
from%the%European%School%of%Oncology%%
R.#Valdagni#et#al.#European#Journal#of#Cancer#47#(2011),#1–7#



La Sorveglianza attiva come trattamento per il carcinoma prostatico è una 
strategia affascinante da: 

1.  Punto di vista oncologico 
•  Trattare «chi serve, se serve, quando serve» 

2.    Punto di vista economico 
•  Spending review 

3.    Punto di vista del paziente 
              Coinvolto come persona attiva nella scelta 
               «Primum non nocere» 
4.   Punto di vista scientifico 

•  Come capire quando la malattia è aggressiva 
•  È possibile evitare il sovratrattamento ?  
•  È possibile ridurre il sovratrattamento in maniera sicura ? 

 




