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SUMMARY (START - Active Surveillance or Radical Treatment for newly diagnosed patients with a low risk prostate cancer: multicentre 
epidemiological project in the Oncology Network of Piemonte and Valle d’Aosta Regions) - START is a population-based comparative 
effectiveness research project on low risk prostate cancer cases diagnosed in the Oncology Network of Piemonte and Valle d’Aosta 
Regions. The main objective of this observational study is to compare clinical outcomes, quality of life and costs between patients’ 
treatment choices (active surveillance, radiotherapy, surgery). The project started in July 2015 and patient recruitment is ongoing.
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Introduzione
Il carcinoma della prostata è il tumo-

re a più alta incidenza nell’uomo nella 
maggior parte dei Paesi occidentali. 
Questo dato è in gran parte attribuibile 
alla diffusione del test PSA (prostate spe-
cific antigen) nella popolazione maschile 
adulta e anziana, seppure in assenza di 
programmi di screening organizzati e no-
nostante le evidenze complessivamente 
disponibili non abbiano dimostrato un 
beneficio netto derivante dallo screening 
(1-3). Per cercare di limitare gli elemen-
ti sfavorevoli dello screening, derivanti 
dalla sovradiagnosi, e del conseguente 
sovratrattamento dei casi a basso rischio 
di progressione, è stata proposta una 
strategia attendista di sorveglianza attiva 
(SA), basata su criteri di inclusione defini-
ti, su uno stretto follow up e su criteri di 
riconoscimento di eventuali progressioni 
che possono ancora consentire un trat-
tamento radicale. Mancano tuttavia evi-
denze robuste sul bilancio benefici, rischi 
e costi a medio e lungo termine della SA.

La Rete Oncologica del Piemonte e della 
Valle d’Aosta ha quindi ritenuto opportu-
no implementare la SA attraverso il pro-
getto START (Sorveglianza Attiva o tratta-
mento radicale alla diagnosi per tumori 
della prostata a basso rischio); si tratta di 
un progetto di ricerca/intervento basato 
su criteri standardizzati e condivisi per l'ac-
cesso e la gestione dei pazienti, mancan-

do quasi completamente stime regionali 
sulla proporzione di nuove diagnosi can-
didabili alla SA, sulla accettabilità e sulle 
conseguenze della SA in confronto a pa-
zienti trattati con chirurgia o radioterapia. 
Le ricadute previste in termini di miglio-
ramento della pratica assistenziale sono:
• favorire la diffusione della SA a livello 

regionale; 
• fornire ai pazienti un'informazione 

condivisa sulle opzioni disponibili 
per favorire una scelta consapevole 
del trattamento;

• coinvolgere pazienti e cittadini nelle 
fasi di progettazione e di monitorag-
gio del progetto.

Il progetto START è finalizzato a rag-
giungere obiettivi sia di interesse gene-
rale, sul piano della ricerca comparativa 
di efficacia, sia relativi al miglioramento 
della gestione dei pazienti nell’ambito 
della Rete Oncologica. 

Scopo principale del progetto di ricer-
ca è valutare l’impatto della SA sui pa-
zienti in termini di accettabilità, durata, 
qualità di vita e costi in confronto ai trat-
tamenti di chirurgia o radioterapia. 

Materiali e metodi
La ricerca comparativa di efficacia (com-

parative effectiveness research - CER) è 
uno strumento per la produzione e la sin-
tesi di ricerche che valutano l’efficacia e i 
rischi di interventi alternativi per preven-

zione, diagnosi, trattamento e monitorag-
gio di una condizione clinica o per miglio-
rare la pratica clinica. Lo scopo della CER è 
di assistere il personale sanitario, i pazien-
ti e i responsabili delle politiche di sanità 
pubblica nel prendere decisioni informate 
in grado di migliorare l'assistenza sanitaria 
a livello individuale e di popolazione (4).

START è uno studio di coorte osserva-
zionale, prospettico, di popolazione che 
valuta efficacia e rischi di interventi alter-
nativi per il carcinoma della prostata lo-
calizzato a basso rischio in un contesto di 
CER (Figura - Schema dello studio START. 
È possibile consultare online la Figura nel-
la versione estesa del BEN).

Saranno arruolati i pazienti residenti 
in Piemonte o in Valle d’Aosta con una 
nuova diagnosi di carcinoma della pro-
stata localizzato a basso rischio candi-
dabili a SA (secondo criteri di inclusione 
standardizzati modificati dalla versione 
italiana del protocollo internazionale 
PRIAS). Lo studio è stato proposto a tutti 
i Centri di Urologia e Radioterapia della 
Rete Oncologica del Piemonte e della 
Valle d’Aosta. Per assicurare un elevato 
standard diagnostico ai pazienti che ri-
entrano nei criteri clinici di eleggibilità 
nello studio START è stata predisposta 
una procedura che consente di richiede-
re una rivalutazione del grading (Glea-
son score) da parte di un panel di pato-
logi regionali. 
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I pazienti arruolati, dopo adeguata in-
formazione (attraverso il colloquio e la 
consegna di un opuscolo), esprimeranno 
una scelta tra la SA e un trattamento ra-
dicale e saranno seguiti con un follow up 
standardizzato (ogni 3 mesi per i pazienti 
in SA). A tutti i pazienti che parteciperan-
no allo studio, indipendentemente dal 
trattamento scelto, sarà chiesto di compi-
lare i questionari per valutare la qualità di 
vita e i sintomi urinari (al baseline e con 
rilevazioni semestrali durante i 2 anni suc-
cessivi), usando strumenti validati in lette-
ratura (EORTC QLQ-C30, QLQ-PR25, IPSS, 
IIEF-5, HADS, EuroQol-5D, MHLC-Form C).

La durata dell’arruolamento prevista è 
di 36 mesi, con un follow up minimo di 18 
mesi. Valutando i potenziali casi incidenti 
nella regione Piemonte di tumore della 
prostata, si è ipotizzato, sulla base dei dati 
di letteratura, che ¼ fosse a basso rischio 
(circa 1.000 pazienti/anno). In considera-
zione delle caratteristiche dello studio, 
di tipo pragmatico e largamente basato 
sulle preferenze dei pazienti, non è stato 
possibile stabilire a priori la proporzione 
di pazienti a basso rischio candidabili alla 
SA sulla base dei criteri previsti dal pro-
tocollo. Gli esiti primari per l’analisi com-
parativa tra i trattamenti sono la qualità 
della vita, gli anni di vita aggiustati per la 
qualità (QALYs), i costi dei trattamenti, dei 
controlli successivi e delle eventuali com-
plicanze. Esito primario per l’analisi sulla 
coorte che accetta la SA è la sopravviven-
za libera da trattamenti attivi.

Risultati
Il progetto START ha iniziato gli arruo-

lamenti nel luglio 2015. Lo studio è stato 
condiviso da un gruppo multidisciplinare 
della Rete Oncologica composto da urolo-
gi, radioterapisti, epidemiologi, patologi, 
oncologi ed è stato approvato dai Comi-
tati Etici dei 36 Centri (Urologie e Radiote-
rapie) del Piemonte e della Valle D’Aosta. È 
stato predisposto un opuscolo per aiutare 
i pazienti nella scelta del trattamento dei 
tumori a basso rischio (sia in forma car-
tacea che online). Oltre all’area riservata, 
alla raccolta dati e alla revisione anatomo-
patologica centralizzata, il sito www.start.
epiclin.it, sviluppato dal Centro di Riferi-
mento per l'Epidemiologia e la Preven-
zione Oncologica in Piemonte (CPO), pre-
senta un’area pubblica dove chiunque sia 
interessato può trovare tutta la documen-
tazione, le informazioni sull’andamento 
del progetto e la letteratura più rilevante.

A oggi sono stati arruolati nello studio 
164 pazienti. Di 157 (96%) pazienti sono 

disponibili i dati della visita di arruola-
mento (Tabella - Descrizione dei pazienti 
arruolati al 28 settembre 2016 nello stu-
dio START per scelta di trattamento. È 
possibile consultare online la Tabella nella 
versione estesa del BEN). Il 75% (118) dei 
pazienti valutabili ha scelto la SA, il 21% 
(33) la chirurgia, il 3% (5) la radioterapia e 
un solo paziente è stato trattato con HIFU 
(high intensity focused ultrasound). Tra i 
pazienti in SA, la maggior parte sta prose-
guendo l’osservazione come da protocol-
lo (104/118). Quattordici pazienti hanno 
abbandonato la SA: 4 hanno effettuato la 
radioterapia, 8 la chirurgia, 2 hanno rice-
vuto altri trattamenti. Complessivamen-
te, nei pazienti in SA sono state effettua-
te 223 visite di controllo con una durata 
mediana di follow up di 6 mesi (IQR: 3-9).

Allo stato attuale dello studio non sono 
disponibili risultati sia dell’analisi compa-
rativa sia interni alla coorte in SA.

Discussione e conclusioni
La SA, oltre che su un piano razionale, è 

basata su diverse evidenze, derivanti pre-
valentemente da studi di coorte condotti 
in diversi Paesi, e, più indirettamente, da 
due studi randomizzati controllati che 
hanno pubblicato i risultati del confronto 
tra approcci attendisti e la prostatectomia 
radicale (5, 6). Entrambi gli studi rando-
mizzati, tuttavia, valutavano una strategia 
attendista di vigile attesa, ovvero mirata a 
offrire un trattamento palliativo (non con 
intento radicale) in caso di comparsa dei 
sintomi. Un terzo importante trial (Pro-
tecT) consente un confronto randomizzato 
direttamente tra le tre alternative (la SA vs 
la prostatectomia radicale vs la radiotera-
pia esterna) in casi identificati allo scre-
ening. I risultati a 10 anni mostrano una 
bassa mortalità cancro-specifica indipen-
dentemente dal trattamento assegnato, 
senza alcuna differenza significativa tra i 
trattamenti. La chirurgia e la radioterapia 
risultano inoltre associati a una minore in-
cidenza di progressione rispetto alla SA (7). 

Uno studio di SA internazionale (PRIAS) 
sta arruolando pazienti anche in Italia. Tra 
il 2007 e il 2012 PRIAS Italia ha arruolato 
circa 400 pazienti, contribuendo con circa 
il 14% alla casistica totale dello studio in-
ternazionale (8). Questo studio però non 
è basato su una popolazione specifica, in 
quanto arruola pazienti da un bacino non 
definito, e non arruola pazienti di controllo 
che, pur eleggibili alla SA, optano per un 
trattamento radicale. Il progetto START è 
stato elaborato tenendo conto, in partico-
lare, dei seguenti aspetti:

• coinvolgimento dei diversi soggetti 
interessati, inclusi i rappresentanti 
di pazienti, nel disegno dello studio, 
nella predisposizione dei materiali 
informativi e del consenso;

• elevato interesse di sanità pubblica 
dello studio, per le possibili ricadu-
te in termini di miglioramento della 
qualità dell’assistenza;

• attenta selezione dei pazienti ai quali 
proporre la partecipazione allo stu-
dio, tenendo conto sia dei rischi di 
inclusione troppo allargata (per evi-
tare che soggetti a rischio interme-
dio/elevato vengano gestiti in SA), 
sia di criteri troppo restrittivi (che 
escluderebbero dalla SA pazienti che 
potrebbero trarne vantaggio);

• generale attenzione al rispetto dei 
diritti dei soggetti inclusi nel proget-
to, in particolare sugli aspetti dell’au-
tonomia decisionale e della riserva-
tezza dei dati raccolti (in ottempe-
ranza alla normativa sulla privacy).

Trattandosi di uno studio con diversi 
obiettivi (di ricerca e di miglioramen-
to della pratica assistenziale), alla fase 
iniziale del progetto potrebbe seguire 
un’estensione nel tempo non definita se 
la SA dovesse diventare routine in base 
ai risultati osservati e alle evidenze che 
si renderanno disponibili. Nonostante 
criteri di inclusione restrittivi e una fase 
iniziale di attivazione progressiva degli 
ospedali, i dati di arruolamento a un 
anno circa dall’inizio del progetto sono 
incoraggianti e mostrano interesse nel 
progetto. La proporzione di pazienti 
arruolati che hanno scelto la SA è più 
elevata (3/4) rispetto ai dati di lette-
ratura. Gli esiti principali del proget-
to saranno disponibili a conclusione 
della fase sperimentale del progetto.
In conclusione, i progetti di ricerca e 
intervento su temi di grande rilevanza 
per la salute pubblica, che coinvolgono 
i professionisti interessati e i pazienti, 
possono facilitare la diffusione di pra-
tiche cliniche evidence-based, come 
la SA nei tumori della prostata a basso 
rischio, con un potenziale impatto sulla 
razionalizzazione dell’uso delle risorse 
e sul miglioramento di esiti clinici e di 
qualità di vita. 
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RADIOTERAPIA ESTERNA E RISCHIO DI MESOTELIOMA: ANALISI DEI DATI 
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SUMMARY (External radiotherapy and risk of mesothelioma: data analysis of Surveillance Epidemiology, and End Results 
Program, 1973-2012) - Limited evidence support an association between ionizing radiation exposure and mesothelioma 
risk. To investigate the impact of radiation-induced mesothelioma among patients treated with external beam radiotherapy 
(EBRT), we conducted an analysis of data from the US cancer registers. We documented an increased incidence of meso-
thelioma among EBRT patients compared to non-irradiated (hazard ratio 1.34, 95% confidence interval 1.04-1.74). The 
cumulative incidence of mesothelioma after 40 years of observation was very low (non-irradiated patients: 32 per 100,000; 
irradiated patients: 55 per 100,000). Then, the clinical impact of radiation-induced mesothelioma is limited.
Key words: mesothelioma; radiation-induced malignancies; radiotherapy  andrea.farioli4@unibo.it

Introduzione
Evidenze contrastanti associano l’e-

sposizione a radiazioni ionizzanti a un 
possibile moderato aumento del rischio 
di mesotelioma (1). I tumori radio-
indotti sono un tema di interesse tra i 
pazienti trattati con radioterapia (2). 
Uno studio condotto su dati statuni-
tensi ha mostrato un debole aumento 
dei tassi di incidenza di mesotelioma 
nei pazienti irradiati per tumori loca-
lizzati della prostata rispetto ai pazienti 
non irradiati (rischio relativo a 10 anni 
dall’irradiazione: 1,51, intervallo di con-
fidenza (IC) al 95% 1,05-2,42) (3). A oggi 
non esistono studi sulla relazione dose-
risposta tra incidenza di mesotelioma e 
irradiazione terapeutica. Inoltre, non è 
noto l’impatto clinico di questi tumori 
di grande rilevanza poiché frequente-
mente letali (sopravvivenza mediana 
pari a 9-11 mesi) (4). Abbiamo quindi 

condotto un’analisi dei dati dei registri 
tumori statunitensi (Surveillance, Epi-
demiology, and End Results, Program 
SEER) per valutare l’associazione tra ra-
dioterapia e mesotelioma (5). 

Materiali e metodi
La descrizione dettagliata dei metodi 

e dei risultati dello studio è presentata 
in Farioli et al. (5).

In breve, abbiamo analizzato i dati del 
programma SEER relativi al periodo 1973-
2012, selezionando una coorte di pazien-
ti affetti da tumori maligni solidi primari 
con sede definibile topograficamente 
(escludendo i tumori che possono colpire 
sedi corporee diverse, come ad esempio 
i sarcomi). Sono stati inclusi nello studio 
solo i siti frequentemente irradiati (>10% 
dei casi diagnosticati trattati con radio-
terapia) e con almeno un caso atteso di 
mesotelioma. Sono stati esclusi i casi di 

mesotelioma insorti a età ≥ 85 anni a 
causa della nota sottonotifica ai registri 
tumori dopo questa età. Poiché il perio-
do di latenza minimo per i tumori solidi 
radio-indotti è di 5 anni (6), abbiamo 
iniziato il follow up dei pazienti al quinto 
anno dopo la diagnosi primaria. Il follow 
up di ogni soggetto è durato fino alla 
diagnosi di mesotelioma, alla diagnosi di 
altra seconda neoplasia, al decesso o alla 
fine dello studio (dicembre 2012). I pa-
zienti sono stati classificati in base al fatto 
che avessero o meno ricevuto radiotera-
pia esterna (RTE); sono stati esclusi dalla 
coorte i soggetti trattati con radioterapia 
diversa dalla RTE (ad esempio, brachitera-
pia). Per valutare la presenza di una cur-
va dose-risposta, abbiamo ulteriormente 
classificato i pazienti irradiati in base alla 
distanza del tumore primario (o dei lin-
fonodi irradiati) dalla sede di insorgenza 
al mesotelioma. Quindi, abbiamo de- 
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