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"Il tumore della prostata presenta un'incidenza molto diversa all'interno dei vari continenti ed un'estrema variabilita anche tra razze, essendo
maggiormente presente nei soggetti di colore americani e avendo, insomma, una bassissima espressione nelle popolazioni orientali. Questa & la
distribuzione completa, possiamo vedere il panorama: ovviamente il nord America, gli USA e I'Europa del nord, come abbiamo visto con il professor

Ponchietti , si differenziano molto tra di loro.

Incidenza del tumore prostatico
(tasso aggiustato per eta)
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Questa diapositiva spiega cos'é successo al PSA e alle
diagnosi del PSA. Perché & aumentata I'incidenza del
tumore della prostata? L'incidenza del fumore della
prostata e aumentata perché é arrivato nella pratica
clinica il PSA. II PSA é arrivato nella pratica clinica nella
seconda meta degli anni ‘80 e da allora il fumore della
prostata ha avuto un picco di incidenza. Questo picco pero
non & stato poi successivamente seguito da una ridiscesa
della curva, ma da una continua crescita delle diagnosi del
tumore della prostata. Cosa che non si & verificata
ovviamente per gli altri tumori. Lo stesso andamento della
curva si & mostrato per i diversi gruppi etnici, tra i neri, i
bianchi, gli ispanici negli Stati Uniti. Abbiamo voluto
capire se questo fosse dovuto ad un fattore ambientale,
cioé questo aumento della diagnosi del tumore della
prostata & possibile che sia dovuto al cambiamento dello
stile di vita? Sui dati che ci arrivano dai soggetti, dagli
orientali che abitano negli Stati Uniti e ovviamente dalle
popolazioni orientali, si vede che c'é una netta differenza.



Quindi vuol dire che sicuramente lo stile di vita incide sull’ incidenza del tumore della prostata, ma di certo non e l'unico fattore. I fattori genetici sono
comunque importanti, come & importante anche I'alimentazione. La soia, per esempio, ¢ indicata come uno dei possibili farmaci chemio-preventivi per il
tumore della prostata. Dagli USA provengono i maggiori studi sul fumore della prostata e si vede che nel 2005 sono stati diagnosticati circa 255 casi
ogni 100.000 abitanti, quindi circa 230.000 casi I'anno.

Incidenza dei tumori negli Stati Uniti 1975-2001 Razza e gruppo etnico
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Jemal et al, Ca Cancer J Clin; 52:

E g“ orientali americani? INCIDENZA DEL CA PROSTATICO NEGLI USA
Gli americani di origine orientale hanno
un’incidenza di tumore prostatico superiore
rispetto agli asiatici

Incidenza Autore

108/100°000 Quinn et al, 2002
104,33/100°000 Jian et al, 2004
100/100° 000 Sonoda et al, 2004
140,8/100 000 Postma et al, 2005

1284 900 nuovi casi/anno Jemal et al, 2002
200000 casi/anno Schwarz et al, 2003

189000 casi/anno Lowe et al, 2003

Tasso per 100,000

1897000 casi/anno Hamdy et al, 2003

230110 casi/anno Postma et al, 2005

265/100°000 Stamey, 2005




Cosa succede in Europa e in Italia.

Incidenza di tumori in Italia:

162.700 nuovi casi nel 2002 Prostata
(Maschi) A 23,500 (14%)

Nuovi casi di carcinoma prostatico in Europa
MALATTIA “EPIDEMICA”
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Dati da Boyle P. Evolution of an epidemic of unknown origin.
In: Denis L. Prostate Cancer 2000.Heidelberg:Springer-Verlag
B GLOBOCAN 2002, [ARC

Un lavoro di Peter Boil indicava questo atteggiamento: aveva definito il tumore della prostata come una malattia epidemica, un'epidemia sconosciuta.
Perché & definita come un'epidemia? I dati di Peter Boil prevedevano un'incidenza dei tumori della prostata nel 2020 di 16.000 casi.

T dati sono stati smentiti da queste diapositive: si vede che nel 2002 sono stati diagnosticati in Italia 23.509 casi. Il tumore della prostata rappresenta
il secondo tumore per incidenza dopo il fumore del polmone, seguito dai tumori del colon retto. Il National Cancer indica che su tutti i tumori, per cui la
popolazione maschile ha la probabilita di avere un tumore, la metd della popolazione maschile ha la probabilita di avere il tumore alla prostata. Quindi 1
uomo su 6 ha una maggiore probabilita di ammalarsi di tumore della prostata.

T tassi di mortalita del tumore della prostata vedono |'Ttalia in una posizione media o medio bassa, a differenza della posizione che occupano i paesi del
nord Europa. Proprio quei paesi, come vedremo successivamente, che adottano il watchful waiting, cioé non eseguono un intervento con intento radicale
per il fumore della prostata.



Rischio di sviluppare un tumore nell’arco Mortalita per tumore alla prostata negli Stati Uniti
della vita, USA, 1997-1999

20,p Fate (per 100,000)

_ _ 15 /100.000
Maschi Femmine

Tutti | tumori 1/ 2 11 3
Prostata 1/ 6

Seno 1/ 8
Polmone 1113 1117
Colon-retto 1/17 1/98
Utero 1 137
Vescica 1129 1/88

Source: Surveillance, Epidemiology, and End Results Program, 1973-1998,
Division of Cancer Control and Population Sciences, Mational Cancer Institute,
2002.

Gli USA, sebbene presentino una delle maggiori incidenze per il fumore della prostata, hanno una mortalita per tumore della prostata media rispetto ad
altre popolazioni. La mortalitd si aggira infatti intorno alle 15 persone per ogni 100.000 abitanti.

La mortalitd in Italia, nei dati del 2002, ci dice che ci sono circa 7.500 morti I'anno per il fumore della prostata. E il terzo tumore per mortalita. La
mortalita per fumore della prostata & andata progressivamente crescendo: dal 1950 al 2000, standardizzando per il tasso e per I'etd vediamo che questo
tasso sta aumentando in termini assoluti, ma in rapporto all'eta sta progressivamente scendendo. In un lavoro della Journal Cancer del 2002 si vede come
negli Stati Untiti vi & stata una riduzione della mortalita e anche I'Ttalia, che ha un comportamento speculare nei confronti del tumore della prostata,
presenta una curva decrescente.

Pero non ¢ tutto. La vera incidenza del tumore della prostata & un'altra. Dal lavoro di Sac, precedentemente citato dal professor Ponchietti, si vede che la
prevalenza dei tumori latenti all'interno della popolazione di 500 pazienti morti per altre cause é tra il 20% e il 28 % tra i 20 e i 30 anni; quindi, nel
secondo e terzo decennio, I'8% presenta un tumore latente, tra i 30 e i 39 anni ne presenta il 31% e via via crescendo fino ad arrivare ai 70 e i 79 anni



dove I'81% delle persone presenta un tumore della prostata. Allo stesso modo, facendo riferimento al dato gia visto prima, quello dell'incidenza di un
carcinoma della prostata in cistoprostatectomie eseguite per neoplasie vescicoli e quindi pazienti che non avevano una precedente diagnosi di sospetto
tumore della prostata, si & trovata un'incidenza tra i 46 e il 61%.

Mortalita per tumori in Italia:
91.700 decessi nel 2002 Colonirota

(Maschi) 4 9,000 (10%)

Mortalita per tumore alla prostata in Italia

7500 decessi ) :
Numero di decessi

per tumore alla
prostata in Italia
dal 1950 al 2000

Prostata
7,500 (8%)

6903 ( 7.5%) Stomach

Polmone
27,000 (29%)

6804 ( 7.4%) Liver

4193 ( 4.6%) [l eladder

4091 { 4.5%) [l Pancreas

2083 ( 3.3%) [l Leukaemia
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20730 (22.6%) || Other

1200 decessi

| GLOBOCAN 2002, IARC

Il lavoro gia mostrato dal professor Ponchietti ci dice che fino ad ora eravamo convinti di riuscire a diagnosticare il fumore della prostata con il PSA e
saremmo riusciti a diagnhosticare del tumore alla prostata, soprattutto la tigre che ha descritto il prof. Ponchietti, con il PSA. Purtroppo la tigre non
riusciamo a distinguerla con il PSA perché dal lavoro del maggio 2004 ,che ha gia mostrato lui, ci sono tra i casi di PSA molto basso una percentuale
rilevante di tumore di alto grado, rispetto alle diagnosi di tumore. Questo ha portato alla definizione di stame nell'ottobre del 2004 che ci dice che
potremmo eseguire la biopsia prostatica e quindi trovare un fumore della prostata, indipendentemente dal PSA, semplicemente in base all'etd dei soggetti
che andremo ad analizzare. Per assurdo quindi, potremmo considerare l'ipertrofia prostatica e il tumore della prostata come una costante evoluzione del
nostro organismo.

Perché anche nel vivente si sta dimostrando una percentuale di positivita per il tumore della prostata.



Screening del Ca prostatico Rischi dello screening

» Over-diagnosis: aumento di 6 volte il numero di

» Trials prospettici randomizzati Cap diagnosticatl

B A SRPAE
— USA: NCI Trial PLCO (Prostate-Lung-Colon-Ovary) Quant! clinicamente S.Ign.lflcatlv.l. . .
— Quanti possono contribuire a diminuire la mortalita

Cancer (ERSPC Trial) per Cap? D _ _ _
— 260 mila pazienti arruolati (dagli inizi anni 90) * Scelta deg“ indicatori alla b|0p3|a
» 160 mila nella fascia “cruciale” 55-69 anni — Cut-off PSA
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— European Randomized Study of Screening for Prostate

Ci sono vari screening in corso per il tumore della prostata per vedere proprio se la diagnosi precoce possa realmente avere un effetto diretto sulla
mortalita. La diagnosi precoce e sistematica (fino ad ora stiamo lavorando su una diagnosi fatta nel PSA ma non e uno screaming sistematico) porta pit
che altro alla formazione di una sorta di pubblicita data dal PSA. Tale divulgazione, nelle persone pitl informate porta alle esecuzione del PSA e quindi alla
diagnosi precoce. Questi sono i travel gia mostrati per lo screaming con il PSA.



Il trial europeo e ovviamente i problemi dovuti a questi trial sono sulla sovra-diagnosi, per cui possiamo aumentare di 6 volte il numero di tumori della
prostata diagnosticati. Perd il dubbio & di quanti siano realmente significativi e quanti possano realmente diminuire la mortalita. I problemi indicatori per
eseguire la biopsia sono il PSA, I'esplorazione rettale, I'ecografia e l'associazione tra l'esplorazione rettale e il PSA.

I dati preliminari del trial europeo ci hanno mostrato questo: per tutti i tumori che hanno un PSA maggiore di 2, quindi dimezzando il cut off, si ha un
23,5% di pazienti sottoposti a biopsia che presenta un tumore della prostata.

Risultati del Trial Europeo

Diagnosi anticipata
Ruolo del PSA

» Cut off di normalita “classico”:
— <4 ng/mi
e Schroeder FH * ERSPC Trial:
— cut off da 4 a 3 ng/ml
— PPV aumenta da 20,09 a 29,2%
— PSA > 2 ng/ml: 23% di positivita alla biopsia

Stage shift verso stadio T piu favorevole nel gruppo di
screening rispetto ai controlli

M+:
— 1.7% del gruppo di screening
— 24% nel gruppo controllo

PSA e stato selezionato come migliore test di screening
con cut off di 3 ng/ml

Lo screening sta riducendo la mortalitd da Cap ma non
Sono ancora stati raggiunti risultati statisticamente
significativi.

— Necessita di follow-up pit lungo (10-12 anni)

— Risultati saranno disponibili non prima del 2006-2008

1 pz su 4 biopsiati con Cap

Schroder FH et al. BJU Int 2003 Dec. Suppl.2

NCI PLCO Trial * Schroder FH et al. BJU Int 2003 Dec. Suppl.2

Un paziente su 4 presenta un tumore della prostata. Adottando questo screaning si ha una diminuzione delle metastasi in questi pazienti. Il gruppo cosi
nato presenta un'incidenza di metastasi dal tumore della prostata dell'l,7 % e il gruppo controllo del 24%. Sono dati che perd non ci danno delle
informazioni sulla mortalita per tumore della prostata. Dovremmo aspettare il 2006|2008 perché questi dati siano supportati. Cosa possiamo pensare
allora, cosa stiamo dicendo? Che il tumore della prostata & molto piti frequente di quanto i numeri di incidenze di mortalita ci dicano. Se noi consideriamo
una popolazione di maschi tra i 40 e gli 80 anni, possiamo dimostrare che una popolazione maschile, inferiore ai 50 anni, indipendentemente dal PSA, il 10-
15 % presenta il tumore della prostata e in una popolazione maschile di 50 anni una percentuale tra il 20% e il 30% presenta il tumore della prostata.
Nella popolazione settantenne la meta di questi pazienti presenta il tumore della prostata. Nella popolazione maschile 1 su 2 avra quindi una diagnosi di
tumore prostatico.



Qual ¢ il ruolo del PSA? Recentemente, a settembre, & stato fatto un congresso internazionale dove si sono riuniti i maggiori esperti del tumore alla
prostata.

E stato tenuto dal professor Rocco e la domanda a cui bisognava rispondere era: dobbiamo cercarlo o dobbiamo trovarlo il tumore della prostata? Perché
non sappiamo ancora qual & la tigre e qual € il gatto? Forse il PSA ci ha educato alla ricerca del tumore e all'esecuzione di biopsia prostatica precoce
anche senza, attualmente, un'evidenza clinica dimostrata e la riduzione della mortalita. Cosa ha determinato perd?

= " I EVIDENCE OF INCREASED PROSTATE CANCER
Eta‘ a”a dlagnOSI DETECTION IN MEN AGED 50 TO 59: A REVIEW OF 324,684
BIOPSIES PERFORMED BETWEEN 1995 AND 2002

Eta Incidenza
50,00

45-49 : 2 /100,000 40,00
50-54: 23/ 100,000 30,00
55-59: 58/100,000 20,00
60-64 : 154 /100,000 10,00
65-69: 290/ 100,000 0,00

70-74: 486 / 100,000 1996 1997 1998 1999 2000 2001

75+ : >700/ 100,000 L’impatto del PSA e i programmi di screening hanno portato ad una
aumento pari al 45% di riscontro di pCa tra gli uomini piu giovani (50-59
aa)

Lowe et al, Urology, 62 :1045-49,2003

Questa ¢ la curva della diagnosi in rapporto all'eta della diagnosi per tumore della prostata. Cosa ha determinato l'introduzione nel PSA? Un aumento delle
diagnosi di fumore della prostata nella popolazione di 50 o 59 anni. Quindi una diagnosi in pazienti sempre piti giovani e ha determinato una diminuzione
considerevole di fumori avanzati.



Trends dal 1989 al 2002 nella stratificazione Trends dal 1989 al 2002 nella stratificazione
per stadio clinico del carcinoma prostatico per Gleason score del carcinoma prostatico
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Quindi possiamo parlare di T3, T4 e diagnosi cliniche. Quindi fumori che gia palpatoriamente, quindi che gia all'esplorazione rettale e all'ecografia si
presentavano extra-prostatici. Quindi vediamo che adesso quasi il 70% dei tumori sono tumori organo-confinanti. Allo stesso modo anche il Gleason e

diminuito. Quasi il 60%, 65% e 70% presenta un Gleason score inferiore a 6.



Trends dal 1989 al 2002 nella stratificazione

delle classi di rischio clinico del carcinoma prostatico STADIO CLINICO ALLA DIAGNOSI
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Riprodotto da Cooperberg MR. Time trends in clinical risk stratification for prostate

cancer:Implications for outcomes (data from CaPSURE). J Urol 2003;170:521-S27
Stamey et al,J Urol, 172: 1297-301, 2004

Standardizzando, nella tabella che ha mostrato prima il prof. Ponchietti, i pazienti si dividono in basso rischio, alto rischio e rischio intermedio. La
maggior parte dei pazienti sono o a basso rischio o a rischio intermedio.
Lo stesso lavoro pubblicato da Stamey nel 2004 dimostra che attualmente, progressivamente con I'etq, pit dell'80% dei pazienti sono in uno stadio clinico

T1, cioe malattia confinata alla prostata.
Cosa si e determinato con il PSA? Sicuramente un down staging del tumore della prostata e un down-aging della diagnosi.

I pazienti hanno o una malattia sempre maggiormente organo-confinata, una malattia iniziale, un carcinoma latente e questi pazienti sono sempre pit
giovani. Questo studio, pubblicato a maggio di quest'anno, mostra, su 180.000 pazienti che avevano il tumore della prostata, come e cambiata la mortalita
negli ultimi anni: indipendentemente dal trattamento seguito, su 180.000 pazienti presi dal database, si vede che la mortalita per tumore della prostata &
nettamente diminuita. E aumentata la mortalita per altri tumori. Ovviamente parliamo di mortalita per tumori in pazienti che hanno gid il tumore della
prostata e sono diminuite di circa lo 0,6% anche le mortalita dovute ad altre patologie urologiche in questo gruppo.



G PAT {5 IN COMPETING CAUSES OF DEATH IN MEN
WITH PROSTATE CANCER: A POPULATION BASED STUDY
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Age adjusted, cause specific mortality rates in men with
prostate cancer in SEER database, 1979 to 1996.
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Non localized disease

Quali sono i pazienti che avevano il tumore della prostata e che avevano
maggiormente beneficiato del trattamento e hanno visto questa curva
crescere maggiormente? Ovviamente sono, oltre che ai pazienti in cui la
malattia & localizzata, dove quindi si vede una curva in discesa, soprattutto
i pazienti che non avevano una malattia localizzata. Anche questa curva &
nettamente diminuita. La mortalita per tumore della prostata, nei pazienti
con tumore della prostata, & nettamente diminuita. Sempre sullo stesso
lavoro & possibile osservare che, mentre agli inizi degli anni ‘70, '80 i
pazienti che avevano il tumore della prostata avevano una probabilita
maggiore di morire per tumore della prostata piuttosto che per altre
patologie e principalmente quella cardiovascolare, nel '95- '96 la probabilita
di morire per tumore della prostata & minore della probabilita di morire per
problemi cardiovascolari, ovviamente senza considerare tutti gli altri
fattori.

Qual'¢ la storia naturale del tumore della prostata? Questo ha mostrato
come si comporta il tumore della prostata in pazienti che non vengono
trattati, nei pazienti che si sottopongono abbiamo chiamato prima watchful
waiting, vigile attesa. Nelle etad pit avanzate si ha una maggiore probabilita
di morire per tumore della prostata, nelle etd tra i 50 e i 60 anni, la
probabilitd di morire e minore. Questa differenza é presente anche nel
grado istologico: nei pazienti che hanno Gleason score 7-8-6 si ha una
rilevante probabilita di morire per tumore della prostata.



Stiamo parlando di pazienti non trattati. Si pud pensare di affrontare una vigile attesa per tutti i pazienti che hanno uno stadio basso di malattia? Come
si comporta la mortalita per questi pazienti? Sul New England, circa 3 anni fa, & stato pubblicato un lavoro che paragona la vigile attesa alla prosectomia
radicale. Gli autori erano arrivati alla conclusione che il watchful waiting e la prostatectomia radicale avevano si delle differenze per quanto riguarda la
precocita delle metastasi, ma l'intervento della prostatectomia radicale non aveva nessuna incidenza assoluta sulla mortalita di questi pazienti.

PROSTATECTOMIA RADICALE vs ATTENTA i ,
SORVEGLIANZA MORTALITA’ CAUSA SPECIFICA PER ETA

(Ca Prostatico Localizzato)
MORTALITA’ CAUSA SPECIFICA
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= = Radical prostatectomy, =65 yr
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N Engl J Med ,352;19 : 1977-84,2005
N Engl J Med ,352;19 : 1977-84,2005

Questi autori sono stati perd smentiti. E proprio in un lavoro recentemente pubblicato, nel 2005, che tra i pazienti sottoposti a prostatectomia radicale e
pazienti sottoposti a watchful waiting c'é una differenza sostanziale, una differenza significativa che si aggira tra 14,4% di morte per tumore della
prostata nei pazienti watchful waiting e 9,1 in pazienti sottoposti a prostatectomia radicale. E questa differenza era ancora piti evidente se paragonata
all'eta di insorgenza della diagnosi e l'introduzione all'interno dello studio. Quindi passava dalla percentuale del 19,9% nei pazienti con meno dei 65 anni
watchful waiting, all'8.5% con pazienti con meno di 65 anni che erano stati sottoposti a prostatectomia radicale.

Anche il tempo di insorgenza della metastasi era notevolmente diverso, per i pazienti watchful waiting e per i pazienti sottoposti a postatectomia
radicale.

Standardizzato che esistono diversi tipi di tumore e che ovviamente la possibilita di morire per fumore della prostata & direttamente correlata al tipo di
tumore che uno ha.
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DETERMINANTS OF PROSTATE CANCER SPECIFIC SURVIVAL
FOLLOWING RADIATION THERAPY DURING THE PROSTATE SPECIFIC
ANTIGEN ERA
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Watchful waiting TABLE 1. Pretreatment clinical characteristics of 381 study patients
and 94 patients with PSA failure stratified by pretreatment risk

5YRS: P=0.42 group
\ . No. All Study Pts No. Pta With PSA Failure
Risk Group (%) (%)

Radical prostatectomy IFI 90 (20) 101D
Intermediate’ 173 (45) 29 (31)
_11 é [Highi] 118 (31) 55 (58)
* PSA 10 ng/ml or less, biopsy Gleason score 6 or less and 1992 AJCC clinical
Years of Follow-up T categorv Tle or T2a
Mo. at Risk v PSA greater than 10 ng/ml and 20 ng/ml or less, biopsy Gleason score 7 or
1992 AJCC clinical category T2h.

Radical prosta- 347 306 254
7 PSA greater than 20 ng/ml, biopsy Gleason score 8 or greater or 1992 AJCC

tectomy
‘Watchful waiting 343 310 clinical T category T2c.
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Anthony D'Amico ha pubblicato un lavoro nel dicembre del 2004 dove venivano valutate le classi di rischio. Quali sono i pazienti che poi successivamente
moriranno per fumore della prostata? Se noi consideriamo il loro rischio sono i pazienti che hanno, alla diagnosi, un PSA minore di 10, un Gleason score
uguale o minore di 6, uno stadio clinico PT1C, PT1A. Niente rischio hanno i pazienti che hanno un PSA di partenza tra i 10 e 20, un Gleason score bioptico
di 7 o meno di 7 ed uno stadio clinico PT2B. Gli high risk erano i pazienti che avevano un PSA alla diagnosi maggiore di 20, un Gleason score di 8 o
maggiore di 8 e uno stadio clinico maggiore del T2C. Cosa si & visto? Si & visto che i pazienti che hanno un basso rischio, sottoposti a radioterapia per
intento radicale, non moriranno per tumore della prostata. Allo stesso modo i pazienti nel gruppo intermedio avranno una bassissima probabilita di morire

per tumore della prostata. Quelli che moriranno saranno gli high risk.
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C'e anche un altro fattore associato alla probabilita di morire per tumore della prostata che ¢ la PSA velocity. Cioé avere una PSA velocity maggiore di 2
nanogrammi ml nell'anno precedente all'insorgenza del tumore della prostata, correla maggiormente la possibilita di morire per fumore della prostata.
Questo anche nel basso grado, cioé nei pazienti che hanno uno stadio clinico T1, T2. Dopo I'esecuzione della prostatectomia radicale ci sono altri fattori
che ci permettono di sapere quali pazienti avranno una progressione, quindi prima una progressione biochimica perché non esiste un tumore della prostata
senza progressione biochimica. La somma del Gleason score ¢ importante, come |'estrazione extracapsulare, I'invasione delle vescicole seminali, la
positivita dei linfonodi e i margini positivi.
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Stiamo parlando di avere una malattia che, sebbene presenti una recidiva biochimica, cioé un rialzo del PSA, non corrisponde assolutamente a una morte
per tumore della prostata. Anche questi sono dati di Patrik Woolch che ¢ il padre un po’ della prostatectomia radicale, dove si vede che a 15 anni i
pazienti che hanno una malattia organo-confinata, I'85% non ha una ripresa biochimica, cioé ha un PSA indosabile. Questa percentuale diminuisce se si ha
un'invasione della capsula del Gleason score di 7, un Gleason score maggiore di 7 con invasione della capsula, un'invasione delle vescicole seminali e
linfonodi positivi, quindi il 27% e il 53% dei pazienti sottoposti a prostatectomia radicale avranno una recidiva biochimica entro i 10 anni. Il tempo medio
tra recidiva biochimica e progressione in metastasi & stimato in 5 anni, il tempo medio tra sviluppo delle metastasi e morte & stimato in altri 5 anni. Il
tumore della prostata € un tumore a lentissima evoluzione. Un paziente che ha un fumore della prostata ha un‘aspettativa di vita maggiore di 15 anni.

Prostatectomia Radicale (PR) Risultati a distanza di Walsh

» 27-53% dei pz sottoposti a PR avra una
recidiva biochimica entro 10 anni
dall’intervento * Local reciumence.......ovvvun...

. o » Distant metastasis............
« Il tempo mediano tra recidiva biochimica e . Ml:ﬂ::m:e_:m
progressione a metastasi € stimato in 5 anni T
c . . = IT - o
« |l tempo mediano tra sviluppo metastasi e L“d;ffra"table POA at 13 years
N : . . Organ confined
morte e stimato Iin circa 5 anni EPE+, GS<7

Pound CR e Walsh PC. JAMA 1999 Vol. 281(17)
Walsh PC. J Urol 2001 Vol 166
AUA 2003

E fondamentale anche tutto I'aspetto delle comorbilitd e dei fattori che possono intercorrere a determinare la mortalita di questi pazienti in questi 15
anni. In generale, nel gruppo sottoposto a prostatectomia radicale, sard libero da metastasi I'87% dei pazienti.

Questo ¢ il nomogramma pubblicato ad ottobre JCO, Journal Clinical Oncology, dove vengono valutati valori predittivi di mortalita e di progressione
biochimica del tumore della prostata. E fondamentale perché considerando il PSA pre-operatorio, il Gleason score primario e secondario, |'invasione delle



metastasi e dei linfonodi, delle vescicole seminali, I'estensione extracapsulare dei margini chirurgici, ci permettono di dare un'indicazione precisa sulla
probabilitd che un paziente possa morire di tumore della prostata e quindi possa avere una progressione biochimica da tumore della prostata.

Esiste un programma che ci dice, per quanto riguarda i pazienti che sono sottoposti a radioterapia, indicando il PSA, il pretrattamento. Consideriamo un
paziente no risk, quindi con un PSA di 5 e un Gleason score primario e secondario di 3, che ha una malattia confinata, un T1C. Egli esegue una radioterapia
e attualmente gli vengono somministrati tra i 76 e gli 80 G (quindi consideriamo 70) e la probabilita di essere libero da malattia a 5 anni & del 94% . Se
consideriamo invece con la prosectomia radicale e vogliamo considerare PSA iniziale di 5, non l'invasione capsulare, un Gleason score di 6, non invasione dei
margini chirurgici, non margini chirurgici positivi, non invasione delle vescicole seminali, linfonodi negativi, nessuna terapia aduivante, volendo calcolare la
probabilitd vediamo che questo paziente ha una probabilita di hon progredire nel tumore della prostata del 99%. Quindi, in definitiva, possiamo dire che si
¢ avuta una riduzione della mortalita per tumore della prostata che va dallo 0,2 al 5,1% soprattutto in 12 su 24 paesi industrializzati. Questi paesi, se noi
li analizziamo attentamente, vediamo che sono i paesi che eseguono pitl prostatectomie radicali, quindi che eseguono piti terapie con intento radicale.
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La possibile spiegazione di questa riduzione della mortalita: la diagnosi anticipata, la migliore terapia umanamente pit favorevole. A questo noi possiamo
dare ancora delle risposte. Questo si vede anche dal numero dei morti estimati. Nel 1995 si contavano 4.400 morti per tumore alla prostata, nel 2002,
invece 30.000. Allo stesso modo e aumentato il numero delle prostatectomie radicali: hel 1992-1993 si facevano 104.000 prostatectomie radicali I'anno.
Possibile relazione tra i due fenomeni? Questo non lo possiamo ancora dire. I| JCO ha pubblicato ad ottobre questo altro grafico dove si vede che
I'incidenza del tumore della prostata & nettamente aumentata. La mortalitd per tumore della prostata & nettamente diminuita. Soltanto il 3% dei pazienti

che hanno il tumore della prostata moriranno. Complessivamente, cosa fare a questo punto? A 50 anni eseguire la prostatectomia radicale a una persona
su 3 o a 70 anni a una persona su 2.



Le caratteristiche biologiche del tumore della prostata ci permetteranno forse di capire quali sono i fumori veramente importanti. Possiamo pensare che
attualmente circa la meta dei pazienti a cui viene diagnosticato un fumore alla prostata presenta una malattia a basso rischio. Questi pazienti se trattati
con intento radicale, quindi con prostatectomia radicale o radioterapia, non moriranno per tumore della prostata. Ogni prostata ha il suo fumore e come
possiamo orientarci?

Forse i normogrammi ci possono dare delle indicazioni, adesso, sulle probabilitd, ma cosa sara il futuro questo non lo possiamo sapere.

MIGLIORE TERAPIA COSA FARE ?
Riduzione della mortalita Proporzioni del problema

; — : : A 50 anni: RRP o RxT a una persona su tre
Numero di morti stimati per CaP: Numero RRP in consistente

— 1995 USA: 40400 aumento: “picco” nel 92-93:
— 2002 USA: 30200 104000/anno A 70 anni: RRP o RxT a una persona su due

POPOLAZIONE: uomini 60-79 aa
* Aumento delle RRP >
e Riduzione della mortalita per CaP (1997)

...POSSIBILE RELAZIONE TRA | DUE FENOMENI ?

Walsh PC: NEJM Vol 374, 2002




