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Tumore	
  prostaDco	
  –	
  le	
  dimensioni	
  del	
  problema	
  

J. Ferlay et al. European  Journal of  Cancer 2013 

417,000 nuovi casi all’anno di tumore 
prostatico, con stimata riduzione della 
mortalità. 



Tumore	
  prostaDco	
  –	
  le	
  dimensioni	
  del	
  problema	
  

Cooperberg	
  et	
  al.	
  J	
  Urol,	
  2007	
  

Risk	
  class	
  migra,on:	
  aumento	
  
di	
  diagnosi	
  di	
  pazienD	
  in	
  classe	
  
di	
  rischio	
  bassa.	
  

Grade	
  migra,on?	
  
Penney	
  Prostate	
  cancer	
  FoundaDon	
  18th	
  annual	
  meeDng	
  Abs67	
  
	
  



PC	
  mortalità	
  cancro	
  specifica	
  

Albertsen	
  et	
  al.	
  JAMA	
  2005	
  

ü  Era	
  pre-­‐PSA	
  
ü  Maggiore	
  probabilità	
  di	
  avere	
  mala0a	
  

extracapsulare	
  à	
  i	
  risultaD	
  possono	
  
so(osDmare	
  la	
  sopravvivenza	
  dei	
  pazienD	
  
contemporanei.	
  

55-­‐59	
   60-­‐64	
   65-­‐69	
   70-­‐74	
  

Sorveglianza	
  a-va:	
  a	
  chi?	
  



Parker	
  et	
  al.	
  Brit	
  J	
  Canc	
  2006	
  

Screen-­‐detected	
  
PC:	
  mortalità	
  a	
  15	
  
anni	
  da	
  0	
  a	
  2%	
  per	
  
GPS	
  <	
  7	
  

PC:	
  mortalità	
  cancro	
  specifica	
  

Death due to 
other causes 

Death due 
to Pca 

Sorveglianza	
  a-va:	
  a	
  chi?	
  



Prostatectomia	
  vs	
  Osservazione	
  

Bill-­‐Axelson	
  et	
  al.	
  2011	
  

FU	
  15	
  yrs	
  

NNT	
  15	
  per	
  prevenire	
  una	
  morte	
  da	
  
neoplasia	
  prostaDca	
  a	
  15	
  anni	
  	
  

Non	
  screen-­‐detected	
  pts	
  
WW	
  ≠	
  AS	
  
Non	
  ripeDzione	
  delle	
  biopsie	
  
Non	
  tra(amento	
  radicale	
  differito	
  
Solo	
  12%	
  dei	
  pazienD	
  in	
  stadio	
  cT1c	
  

Sorveglianza	
  a-va:	
  a	
  chi?	
  

CSM	
  a	
  15	
  anni:	
  14,%	
  in	
  RP	
  vs	
  20,7%	
  in	
  
WW.	
  



Prostatectomia	
  vs	
  Osservazione	
  

FU	
  12	
  yrs	
  
NNT	
  ≈	
  34.5	
  

Chirurgia:	
  riduzione	
  della	
  mortalità	
  solo	
  
in	
  mala0a	
  a	
  rischio	
  intermedio-­‐alto	
  e	
  
PSA	
  >	
  10	
  

Sorveglianza	
  a-va:	
  a	
  chi?	
  



Overtreatment	
  

Schröder	
  et	
  al.	
  NEJM	
  2012	
  
Per	
  prevenire	
  una	
  morte	
  da	
  
neoplasia	
  prostaDca	
  a	
  11	
  anni:	
  
Ø NNS	
  1055	
  
Ø NNT	
  37	
  

Hugosson	
  et	
  al.	
  Lancet	
  2010	
  

FU	
  14	
  yrs	
  

Ø NNS	
  293	
  
Ø NNT	
  12	
  

Sorveglianza	
  a-va:	
  a	
  chi?	
  



Sorveglianza	
  a0va:	
  razionale	
  

Overdiagnosis	
  
Diagnosi	
  di	
  una	
  mala0a	
  clinicamente	
  insignificante,	
  che	
  non	
  

causa	
  morbidità	
  o	
  mortalità	
  
	
  
	
  

Overtreatment	
  
Tra(amento	
  di	
  una	
  neoplasia	
  clinicamente	
  insignificante	
  	
  

	
  
	
  Sorveglianza	
  A-va	
  

Riduzione	
  dell’overtreatment	
  dilazionando	
  o	
  addiri(ura	
  
evitando	
  i	
  tra(amenD	
  radicali	
  ed	
  i	
  loro	
  effe0	
  collaterali	
  

mantenendo	
  aperta	
  una	
  finestra	
  di	
  curabilità	
  



Sorveglianza	
  A0va	
  vs	
  Watchful	
  WaiDng	
  

Ac,ve	
  Surveillance	
   Watchful	
  Wai,ng	
  

*	
  Aim	
   To	
  individualize	
  strategy	
  according	
  
to	
  the	
  biologic	
  behavior	
  of	
  cancer	
  
	
  

To	
  avoid	
  radical	
  treatments	
  and	
  
related	
  side	
  effects	
  

*Disease	
  characteris,cs	
   e.	
  g.	
  PRIAS:	
  cT1-­‐2a;	
  GPS	
  ≤	
  3+3;	
  PSA	
  ≤	
  
10	
  	
  ng/ml,	
  pos	
  cores	
  <3	
  

Any	
  T	
  stage	
  and	
  any	
  PSA;	
  
GPS	
  ≤	
  7	
  

*Monitoring	
   e.	
  g.	
  PRIAS:	
  PSA:	
  systema,c	
  
Re-­‐biopsies:	
  systema,c	
  

PSA:	
  unimportant	
  
No	
  re-­‐biopsy	
  

*Indica,ons	
  for	
  Treatment	
  	
   Short	
  PSA	
  DT	
  
Upgrading/upsizing	
  
PSA	
  >	
  10-­‐20	
  ng/ml	
  

Symptoma,c	
  progression	
  

Treatment	
  Timing	
  	
   Early	
   Delayed	
  

*Treatment	
  Intent	
   Radical	
   Pallia,ve	
  

Modified from C. Parker et al, Lancet Oncol, 2004 

Pa,ent	
  characteris,cs	
   Fit	
  for	
  radical	
  treatments	
  
Age	
  <	
  80	
  

Life	
  expectancy	
  <	
  15	
  years	
  
Age	
  >	
  70	
  



Mala0a	
  clinicamente	
  localizzata:	
  indicazioni	
  



Mala0a	
  clinicamente	
  localizzata:	
  indicazioni	
  



Sorveglianza	
  A0va:	
  selezione	
  dei	
  pazienD	
  

2009	
  

PRIAS	
  
ü  Stadio	
  cT1c-­‐T2a	
  
ü  GPS	
  3+3=6	
  (<	
  3	
  core	
  posiDvi)	
  
ü  iPSA	
  <	
  10	
  ng/ml	
  
ü  PSAD	
  <	
  0,20	
  
	
  
SAINT	
  
ü  Stadio	
  cT1c-­‐T2a	
  
ü  GPS	
  3+3=6	
  (<	
  25%	
  dei	
  campioni)	
  
ü  iPSA	
  <	
  10	
  ng/ml	
  
ü  <	
  50%	
  interessamento	
  dei	
  core	
  

Protocolli	
  a0vi	
  in	
  INT	
  

Sorveglianza	
  a-va:	
  a	
  chi?	
  



Sorveglianza	
  a0va:	
  monitoraggio	
  e	
  criteri	
  di	
  uscita	
  

•  Follow-­‐up:	
  
Ø  Biopsia	
  prostaDca	
  confermatoria	
  a	
  6-­‐12	
  mesi.	
  	
  
•  RipeDzione	
  della	
  biopsia	
  a	
  cadenze	
  programmate	
  (es.	
  12	
  mesi	
  

JHU,	
  36	
  mesi	
  PRIAS)	
  
Ø  PSA	
  	
  
Ø  DRE	
  
	
  

•  Criteri	
  di	
  uscita	
  dalla	
  sorveglianza	
  abva	
  
Ø  BiopDci:	
  	
  upgrading	
  	
  

	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  upsizing	
  (>	
  3	
  core	
  biopDci	
  posiDvi)	
  
Ø  PSA	
  >	
  10	
  ng/mlà“there	
  is	
  no	
  clear	
  jusDficaDon…”	
  	
  

	
   	
   	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  (Adamy	
  (MSKKC)	
  J	
  Urol	
  2011)	
  

Ø  PSA	
  DT	
  <	
  3yrs	
  à”significantly	
  associated	
  to	
  disease	
  
reclassificaDon”	
  	
  (Bull	
  M.	
  et	
  al.	
  Eur	
  Urol	
  ,2011)	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  “PSADT≤	
  3	
  yrs	
  as	
  a	
  flag	
  for	
  higher-­‐risk	
  disease”(Klotz	
  L.	
  et	
  al.	
  Curr	
  Urol	
  Rep,	
  2012)	
  
	
  

Ø Progressione	
  clinica	
  di	
  mala0a	
  



Sorveglianza	
  a0va:	
  finestra	
  di	
  curabilità	
  

ahead	
  of	
  print	
  

Review	
  comprendente	
  17	
  studi	
  retrospe0vi	
  e	
  non	
  randomizzaD	
  (34517	
  pts)	
  

Conclusioni:	
  
ü  Il	
  dilazionamento	
  del	
  tra(amento	
  di	
  mesi	
  o	
  anni	
  non	
  sembra	
  impa(are	
  

sull’outcome	
  dei	
  pazienD	
  con	
  neoplasia	
  prostaDca	
  in	
  classe	
  di	
  rischio	
  bassa	
  
ü  DaD	
  limitaD	
  suggeriscono	
  che	
  il	
  dilazionamento	
  del	
  tra(amento	
  può	
  avere	
  un	
  

impa(o	
  nei	
  pazienD	
  affe0	
  da	
  un	
  tumore	
  non	
  in	
  bassa	
  classe	
  di	
  rischio	
  
ü  Necessità	
  di	
  biopsia	
  confermatoria	
  per	
  individuare	
  quei	
  pazienD	
  affe0	
  da	
  

mala0a	
  aggressiva	
  inizialmente	
  misconosciuta.	
  



Sorveglianza	
  a0va:	
  outcome	
  

2010	
  

10-­‐year	
  OS:	
  68%	
  (95%	
  CI,	
  62%	
  to	
  74%)	
  

5	
  yrs	
  CSS	
  99.7%	
  
10	
  yrs	
  CSS	
  97.2%	
  

2	
  yrs	
  84%	
  
5	
  yrs	
  72%	
  
10	
  yrs	
  62%	
  

450	
  pazienD	
  
Età	
  media	
  70,3	
  anni	
  
FU	
  medio	
  6,8	
  yrs	
  
17%	
  pts	
  GPS	
  3+4	
  
12%	
  pts	
  PSA	
  ≥	
  10	
  ng/ml	
  



Sorveglianza	
  a0va:	
  outcome	
  

2013	
  

ATFS	
  
2	
  yrs	
  77,3%	
  
4	
  yrs	
  67,7%	
  

2494	
  pts;	
  FU	
  medio	
  1,6	
  yrs	
  
	
  
Predi(ori	
  di	
  riclassificazione	
  alla	
  
prima	
  rebiopsia:	
  
ü  PSADT	
  (<3yrs)	
  
ü  2	
  core	
  posiDvi	
  alla	
  precedente	
  

biopsia	
  
ü  PSAD	
  
	
  
Predi(ori	
  di	
  uscita	
  alla	
  rebiopsia:	
  
ü  PSAD	
  	
  
ü  Numero	
  di	
  core	
  posiDvi	
  (2	
  vs	
  1)	
  



Da	
  Marzo	
  2005	
  

Sorveglianza	
  abva	
  INT	
  :	
  167	
  pts	
  
	
  
	
  

	
  	
  
	
  

	
  	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Se(embre	
  2007	
  –	
  Febbraio	
  2013	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  PRIAS:	
  287	
  pts	
  
	
  

	
  	
  	
  Sorveglianza	
  A0va	
  –	
  INT	
  (454	
  pts)	
  

Ancillary	
  studies:	
  
ü 	
  PROCABIO	
  (biomarkers):	
  169	
  pts	
  
ü 	
  Hormonal/geneDc	
  characterizaDon:	
  160	
  pts	
  
ü 	
  Quality	
  of	
  Life:	
  286	
  pts	
  



Active Treatment Free Survival
All causes
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58%	
  



“Most  men  will remain 
in  Active Surveillance” 

Author Median FU 
(mos) 

Pts still on AS 
(%) 

Roemeling (Netherland)                         2006 41    71% 5-ys 

Dall’Era  (San Francisco)                    2008 43 76% 

Stattin (Sweden)                                    2010 120 nr 

Klotz  (Toronto)                                     2010 82 62% 10-yr 

Soloway (Miami)                                    2010 44 73% 

Adamy   (MSKCC)                                  2011 22 65% 

Tosoian  (JHU)                                       2011  32 66% 

Ischia (PRIAS Australia)                       2012 nr 62% 5-yr 

Bul  (PRIAS)                                           2012 19 68% 4-yr 

Valdagni (unpub, 2013)                         2013 37 58%  3-yr 

Thomsen  (Danmark)                             2013 41 60% 5-yr 

Godman (Sweden)                                 2013 72 63% 6-yr 

Selvadurai (Royal Marsden)                  2013 68 70% 5-yr 

Sorveglianza	
  a0va:	
  outcome	
  

Courtesy	
  do(.	
  Valdagni	
  



Cancer	
  Specific	
  Survival	
  (CSS)	
  

N of 
pts 

median age / 
f-up (mos) 

CSS 
(%) 

Pts on 
AS 

Roemeling (Netherland)           2006 278 70 / 41         100 - 8yr 70.8 5-ys 

Khatami  (Sweden)                   2007 270 64 / 63 100    61%   

Dall’Era                                     2008 321 63 / 43 100    76% 

Van As                                      2008 326 67 / 22 100    73% 

Eggener                                    2009  262 64 / 29 100    92% 

Klotz  (Toronto)                         2010 450 70 / 82 97.2 - 10yr    51% 

Soloway  (Miami)                      2010 230 63 / 44  100    73% 

Adamy (MSKCC)                      2011 238 64 / 22 100 65% 

Tosoian (JHU)                           2011  769 66 / 32 100  66.2% 

Valdagni (INT-Mi, unpub)          2012 423 66 / 36 100  81% 

Ischia (PRIAS Australia)           2012 154 63/nas 100 62% 5-ys 

Bul  (PRIAS,accepted EuUrol,)                 
2012 2454 66 / 19 100    67.7% 

Courtesy	
  do(.	
  Valdagni	
  



ProjecDon	
  based	
  on	
  CAPSURE	
  and	
  J.	
  Hopkins	
  database	
  (5202	
  pts)	
  

20	
  yrs-­‐PCa	
  Mortality	
  

At	
  20	
  yrs:	
  36%	
  of	
  paDents	
  sDll	
  on	
  AS	
  



Qualità	
  di	
  vita	
  

Bellardita	
  et	
  al.	
  2012	
  Bassa	
  HRQoL:	
  
ü  Mancanza	
  di	
  partner	
  
ü  Stato	
  mentale	
  alterato	
  
ü  Breve	
  lasso	
  di	
  	
  tempo	
  tra	
  diagnosi	
  

ed	
  ingresso	
  in	
  sorveglianza	
  a0va	
  

Alta	
  HRQoL:	
  
ü  Presenza	
  di	
  un	
  partner	
  
ü  Influenza	
  di	
  più	
  medici	
  sulla	
  scelta	
  

della	
  sorveglianza	
  a0va	
  
ü  Biopsia	
  diagnosDca	
  con	
  >	
  18	
  core	
  

•  PosiDve	
  adjustment	
  to	
  cancer	
  (anxiety	
  due	
  to	
  the	
  presence	
  of	
  an	
  untreated	
  
cancer	
  and	
  	
  to	
  the	
  idea	
  of	
  disease	
  progression	
  is	
  low	
  and	
  decreases	
  over	
  
Dme)	
  

•  	
  PaDents	
  report	
  very	
  high	
  level	
  of	
  physical,	
  social	
  and	
  emoDonal	
  wellbeing	
  

Bellardita	
  et	
  al,	
  unpublished,	
  2012	
  



Uscite	
  dalla	
  sorveglianza	
  a0va Ansia 

van	
  den	
  Bergh	
  et	
  al.	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  2009 1.6%	
  
(8/500) 

Eggener	
  et	
  al.	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  2009 
5.3%	
  

(14/262) 

Bellardita	
  et	
  al.	
  (INT	
  PRIAS)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  2013 2%	
  
(6/293) 

Valdagni	
  et	
  al	
  (SAINT1-­‐2	
  and	
  PRIAS)	
  	
  	
  2013 1.2%	
  
(7/454) 

Uscite	
  dalla	
  sorveglianza	
  a0va	
  per	
  ansia	
  

Courtesy	
  do(.	
  Valdagni	
  



Approccio	
  mulDdisciplinare	
  

Magnani	
  et	
  al.	
  2012	
  

Aizer	
  et	
  al.	
  2012	
  

“Crude	
  rates	
  of	
  selecDon	
  of	
  acDve	
  surveillance	
  in	
  paDents	
  seen	
  at	
  a	
  mulDdisciplinary	
  
clinic	
  were	
  double	
  that	
  of	
  paDents	
  seen	
  by	
  individual	
  pracDDoners	
  (43%	
  v	
  22%),	
  whereas	
  
the	
  proporDon	
  of	
  men	
  treated	
  with	
  prostatectomy	
  or	
  radiaDon	
  decreased	
  by	
  
approximately	
  30%	
  (P<.001)”	
  

2006	
  à	
  44%	
  AS	
  

2010	
  à	
  73%	
  AS	
  

Sorveglianza	
  a-va:	
  a	
  chi?	
  



Ormonoterapia	
  esclusiva	
  ?	
  



Ormonoterapia	
  esclusiva	
  –	
  a	
  chi?	
  

Iversen	
  et	
  al.	
  Scan	
  J	
  Urol	
  Nephr	
  2006	
  

Iversen	
  et	
  al.	
  BJUI	
  2010	
  

“	
  In	
  paDents	
  with	
  localized	
  disease	
  who	
  would	
  have	
  
otherwise	
  undergone	
  watchful	
  waiDng	
  (n=631),	
  
bicalutamide	
  showed	
  a	
  trend	
  towards	
  an	
  increased	
  
risk	
  of	
  dying	
  compared	
  with	
  those	
  undergoing	
  
watchful	
  wai,ng	
  alone”	
  

“A	
  similarlack	
  of	
  efficacy	
  was	
  reported	
  for	
  other	
  anDandrogens,	
  including	
  nilutamide	
  150	
  mg	
  
and	
   flutamide	
   250	
   mg	
   in	
   paDents	
   with	
   localized	
   disease,	
   suggesDng	
   that	
   an,androgen	
  
therapy	
  might	
  be	
  an	
  inappropriate	
  treatment	
  for	
  pa,ents	
  with	
  localized	
  prostate	
  cancer”	
  



Ormonoterapia	
  esclusiva	
  –	
  a	
  chi?	
  

Lu-­‐Yao	
  G	
  et	
  al.	
  JAMA,	
  2008	
  



Ormonoterapia	
  esclusiva	
  –	
  a	
  chi?	
  

2012	
  



Ormonoterapia	
  esclusiva	
  –	
  a	
  chi?	
  



Conclusioni	
  –	
  Sorveglianza	
  a0va,	
  vigile	
  a(esa,	
  
ormonoterapia	
  esclusiva:	
  a	
  chi?	
  

ü  Sorveglianza	
  abva:	
  	
  
•  Proposta	
  alternaDva	
  in	
  pazienD	
  fit	
  per	
  tra(amenD	
  a0vi	
  (chirurgia	
  o	
  

radioterapia)	
  
•  PazienD	
  in	
  bassa	
  classe	
  di	
  rischio	
  a(entamente	
  selezionaD	
  
•  ComplianD	
  con	
  la	
  necessità	
  di	
  effe(uare	
  controlli	
  clinici,	
  di	
  PSA	
  e	
  re-­‐

biopsie	
  a	
  cadenze	
  predefinite.	
  
•  Adeguata	
  aspe(aDva	
  di	
  vita	
  
ü  Vigile	
  afesa:	
  
•  PazienD	
  in	
  classe	
  di	
  rischio	
  bassa/intermedia	
  
•  Unfit	
  per	
  comorbidità	
  a	
  tra(amenD	
  a0vi	
  o	
  con	
  breve	
  aspe(aDva	
  di	
  

vita	
  
ü  Ormonoterapia	
  esclusiva:	
  
•  Non	
  indicazione	
  ele0va	
  in	
  questa	
  Dpologia	
  di	
  pazienD	
  



GRAZIE	
  PER	
  L’ATTENZIONE!	
  


