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PROGETTO GUONEFIVE

PERCORSO FORMATIVO URO-ONCOLOGICO
MULTIDISCIPLINARE

a cura del Comitato Direttivo e Segreteria Scientifica del GUONE

Il GUONE propone dei corsi multidisciplinari interattivi con la possibilita di una formazione “sul
campo” rivolta a specialisti che si occupano di uro-oncologia. Nell’ottica di un approccio
multimodale, ¢ indispensabile toccare con mano ed immergersi in una realta che appartiene ad
un'altra specialita, approfondendo tematiche che sono un fondamentale bagaglio culturale e
scientifico proiettato sempre piu verso una discussione plurispecialistica dei singoli casi uro-
oncologici. Il format ¢ tanto semplice quanto accattivante: immergere i singoli specialisti in realta
che non conoscono. L’urologo abituato alla sala operatoria, e 1’oncologo medico alla terapia
sistemica, verranno a contatto con specialisti che, all’interno di un TMD, hanno un approccio
terapeutico diverso. Vedranno direttamente come viene pianificato un trattamento radioterapico, le
problematiche che quotidianamente i Fisici Sanitari e gli Oncologi Radioterapisti si trovano ad
affrontare nell’ottica di una radicalitda o complementarita terapeutica. L’oncologo medico e
I’oncologo radioterapista entreranno in sala operatoria per comprendere le problematiche
dell’urologo, osservando direttamente un intervento di prostatectomia radicale, inoltre vedranno
direttamente come viene eseguita una biopsia prostatica standard o fusion. Gli stessi urologi e gli
oncologi radioterapisti verranno a contatto direttamente con tutte le problematiche che riguardano
un paziente con neoplasia prostatica metastatica in trattamento sistemico, in una fase critica
dell’evoluzione della malattia. Inoltre, tutti gli specialisti avranno un contatto diretto con I’anatomo-
patologo con cui discuteranno le problematiche diagnostiche istopatologiche, dalle variazioni del
Gleason score alle difficolta interpretative di alcuni reperti; con il radiologo, in relazione al nuovo
approccio diagnostico rappresentato dalla Risonanza Magnetica della prostata, un’imaging dal
valore fondamentale sia in prima diagnosi che in ripresa loco regionale di malattia; e con il medico
nucleare, per definire 1 criteri di indirizzo ed i risultati interpretativi non solo della PET-TC, ma
anche di terapie innovative radio-metaboliche nella malattia M(0sso)-CRPC. Perché GuoneFiVE: ¢
un progetto GUONE, Gruppo Uro Oncologico del Nord Est, rivolto a 5-6 specialisti che si sviluppa
nella macro area del Nord Est coinvolgendo alcune sedi uro oncologiche del Friuli e del Veneto. Il
corso dura due mezze giornate, con arrivo il pomeriggio e la partenza il pomeriggio del giorno
successivo. Verranno coinvolte delle figure locali coadiuvate dai membri del Comitato Direttivo del
GUONE. La segreteria del Sistema Congressi di Padova sara il riferimento organizzativo. Un
merito particolare ad Astellas, che ha sposato in primis questo progetto formativo, con successive
integrazioni di Bayer e Takeda. I corsi sono iniziati lo scorso anno con tappe a Padova, Aviano-
Pordenone, Castelfranco. Quest’anno, in relazione alle molte richieste avute, abbiamo replicato ad
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Aviano-Pordenone e Padova; entro marzo 2019 ci saranno altri 2 eventi formativi, a Udine ¢ a

Castelfranco, le successive tappe sono in via di definizione.

Per informazioni ed iscrizioni: guone(@sistemacongressi.com
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LE PILLOLE

RASSEGNA URO-ONCOLOGICA

a cura della redazione di GUONEWS

Spulciando tra le riviste e ricevendo segnalazioni tra i lettori di notizie flash e/o esperienze in
ambito uro-oncologico da condividere...

Nel mondo un uomo su cinque e una donna su sei svilupperanno un tumore nella propria vita, e
solo nel 2018 ci saranno 18,1 milioni di nuovi casi ¢ 9,6 milioni di morti. Lo affermano le nuove
stime dell'larc, 1'agenzia sul cancro dell'OMS, secondo cui il peso dei tumori sulla popolazione ¢ in
forte ascesa. Le stime, basate sul sistema di sorveglianza Globocan che copre 185 paesi, parlano di
un aumento di quattro milioni di casi e di 1,4 milioni di morti rispetto al 2012.

In totale sono circa 500mila gli italiani che vivono con un tumore della prostata. I costi per le
diagnosi, 1 trattamenti e il follow-up a cinque anni per ogni singolo paziente ammontano a circa
10mila euro I’anno per un totale di oltre 420 milioni. Il 6 settembre si €’ svolta a Bologna la prima
Consensus Conference, organizzata dalla SIURO, con [’obiettivo di valutare correttamente
I’efficacia delle cure per gli oltre 7.000 italiani che ogni anno sono colpiti da un tumore della
prostata metastatico e ridurre gli esami inutili. I dati verranno divulgati attraverso incontro
macroregionali.

Prosegue I’arruolamento c/o il CRO di Aviano, di pazienti mCRPC candidati ad un trattamento
sistemico con Docetaxel. Lo scopo dello studio consiste nel verificare se 1’aggiunta di DCVAC/PCa
alla chemioterapia standard con docetaxel + prednisone sia in grado di migliorare la sopravvivenza
globale nei pazienti con mCRPC. II DCVAC/PCa, un’immunoterapia cellulare autologa attiva
costituita da cellule dendritiche (DC) derivate dai monociti del paziente che vengono re-iniettate
dopo manipolazione. Per informazioni: 0434-659601 oppure 0434-659078.

Dieta sana, attivita sportiva e niente alcool. Cosi si riduce il rischio di tumore della prostata.
Questa indicazione emerge da uno studio francese che ha valutato circa 41 mila persone per un
periodo di circa otto anni, da maggio 2009 a gennaio 2017, e ha riscontrato che le persone che
mantenevano o aumentavano la loro aderenza, soprattutto alle linee guida internazionali proposte
dal World Cancer Research Fund / American Institute for Cancer Research, avevano una riduzione
del rischio complessivo di avere un tumore del 12%.
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Prosegue ’arruolamento c/o il CRO di Aviano, di pazienti con mCRPC in risposta dopo una prima
linea terapeutica e potenzialmente arruolabili in uno studio di fase II che valuta un trattamento di
mantenimento della risposta con la somministrazione di 3 regimi di vaccino GX301.

Per informazioni 0434-659601 oppure 0434-659078.

E’ sempre attivo ¢/o il CRO di Aviano uno studio di fase I, multicentrico, che valuta se I’aggiunta di
enzalutamide alla chemioterapia standard con Docetaxel, sia in grado di migliorare il controllo
della malattia e la OS rispetto alla sola chemioterapia con Docetaxel (per informazioni:
0434-659601 oppure 0434-659078).

E’ attivo uno studio osservazionale coordinato dalla Clinica Urologica di Verona sull’incidenza e
prevalenza di metastasi alla TAC preoperatoria del torace nei pazienti con carcinoma renale da
sottoporre a chirurgia. Uno studio prospettico atto a fornire informazioni sia sulla effettiva
incidenza delle metastasi polmonari che sulla eventuale correlazione tra diametro della neoplasia e
rischio di M+ polmonare. Per informazioni: Clinica Urologica Universita Verona.

E’ attivo uno studio che prevede I’utilizzo di lisati piastrinici per i trattamenti topici e/o con
microinfiltrazioni sottomucose, endovescicali, nelle cistiti attiniche emorragiche. Per informazioni:
Clinica Urologica Universita di Padova.

Gli uomini con un carcinoma prostatico avanzato che presentano determinate mutazioni genomiche
hanno una sopravvivenza globale (OS) che ¢ circa la meta di quella dei pazienti che non hanno
queste anomalie genetiche. Il dato arriva da un nuovo studio pubblicato di recente sul Journal of
Clinical Investigation. Nell'analisi, in una coorte di 124 uomini con malattia avanzata in cura presso
il Royal Marsden Hospital di Londra, 1'8,1% presentava tumori con deficit della riparazione dei
mismatch (AMMR), il che implica che questi pazienti avrebbero potuto beneficiare del trattamento
con inibitori dei checkpoint immunitari. L'inibitore del checkpoint immunitario PD-1
pembrolizumab ¢ stato approvato nel 2017 negli Stati Uniti per il trattamento di tutti i tumori che
presentano dMMR e tutti 1 tumori con un alto grado di instabilita dei microsatelliti (MSI-H). Tali
farmaci vengono chiamati agenti antitumorali ‘agnostici’. Gli autori hanno determinato lo stato del
dMMR sulla base della perdita di espressione della proteina di riparazione dei mismatch o
dell’MSI, utilizzando la PCR, e hanno scoperto che 10 uomini avevano tumori con dMMR, gli altri
114 tumori senza dAMMR. Dal momento della diagnosi, I’OS mediana ¢ risultata di 8,5 anni nel
gruppo con tumori senza dAMMR e 4,1 anni nel gruppo con tumori con dAMMR, (log-rank test, P =
0,07). Dal momento dell'inizio della terapia ormonale, la OS mediana ¢ stata rispettivamente di 7
anni contro 3,8 anni (log-rank test, P = 0,003). I risultati indicano che il dAMMR rappresenta un
"fenotipo clinicamente aggressivo" e che tali tumori costituiscono un sottotipo discreto con un
tempo di sopravvivenza ridotto. Inoltre, la meta di tutti gli uomini con tumori caratterizzati da
dMMR aveva alti livelli di PD-L1; al contrario, meno del 10% degli uomini con tumori senza
dMMR presentava livelli elevati del biomarcatore. Livelli elevati di PD-L1 sono un segno distintivo
dei tumori che hanno maggiori probabilita di rispondere all'immunoterapia con inibitori del
checkpoint immunitario PD-1/PD-L1. Tuttavia, gli autori sottolineano che in questo setting ci sono
due problemi relativamente alla diagnosi e al trattamento: in primo luogo, i tumori con dMMR non
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sempre rispondono all'immunoterapia e, in secondo luogo, quelli che rispondono agli inibitori dei
checkpoint immunitari non sono necessariamente tumori con dMMR, determinato sulla base di
saggi convenzionali come I’immunoistochimica e la PCR.

Sono circa 500 gli individui di eta superiore ai 70 anni che quotidianamente, in Italia, si ammalano
di tumore. Spesso e volentieri questi pazienti sono anziani che, vivendo soli, scoprono di esserne
affetti quando la patologia ¢ gia ad uno stadio avanzato. L’assenza di programmi di screening in
questa specifica fascia di eta e le diagnosi tardive determinano, nella maggior parte dei casi, il loro
decesso entro pochi mesi dall’identificazione della malattia. Negli adulti di eta compresa traiS5ei

69 anni, le aspettative di vita sembrano essere molto meno preoccupanti.

La dieta mediterranea come segreto di lunga vita, perché 'scudo' di difesa anche per gli over 65: il
modello alimentare piu famoso al mondo riduce del 25% il rischio di mortalita nelle fasce piu
anziane della popolazione.

Ci rende perplessi e segnaliamo: Ogni giorno si verificano 10 casi di violenze verbali o fisiche
verso 1 medici, coinvolgendone 2 su 3; al Sud la percentuale e’ del 72% (65% a livello nazionale).
L’80% dei casi avviene al Pronto Soccorso, mentre la specialita piu colpita ¢ quella della
Psichiatria.

1165% dei medici & stato vittima di aggressioni
Di questi:

di aggressioni verbali [N 66,19%
di aggressioni fisiche [N 33,81%

Al Sud la percentuale di medici aggrediti sale al 72, 1 °/o

1 0. . '
« media nazionale di aggressioni registrate oghi giorno

80,2 ‘ 120,26%

percentuale dei medici di tutte le aggressioni

aggrediti tra coloro fisiche & stato subito da medici che

che lavorano al Pronto lavorano al Pronto soccorso e al 118

soccorsoeal 118 8
|} 70°/o degli intervistati ",3411 2 /° L 2
riferisce di essere stato testimone di tutte Ie aggressioni fisiche & stato
di aggressioni verso il personale subito da medici dei reparti
sanitario di Psichiatria/SERT

LE CAUSE DELLE AGGRESSIONI SECONDO | MEDICI INTERVISTATI
socio-culturali OEe——= T e = = _5372%

definanziamento del SSN (D 23,4%
carenze organizzative 2 —— 25 ] 20,0%

carenze di comunicazione (D 8,5%

I pazienti con carcinoma a cellule renali metastatico (mRCC) trattati in strutture con volumi
maggiori sopravvivono piu a lungo rispetto a quelli che si rivolgono a strutture piu piccole. Lo
studio, condotto da Geynisman e coll., ha coinvolto complessivamente 41.836 pazienti (coorte A),
27.557 sottoposti a trattamento attivo (coorte B), 19.138 il cui trattamento ha incluso terapia
sistemica con o senza chirurgia primaria (coorte C), 12.000 che hanno richiesto un trattamento con
terapia sistemica presso 1’istituto segnalante (coorte D) e 4.933 con siti noti di metastasi (coorte E).
Nell’analisi multivariata, 1’aumento del volume di trattamento ¢ significativamente associato a una
riduzione della mortalita complessiva. Per la coorte A, la sopravvivenza a un anno ¢ stata del 36%
con un volume pari a due pazienti per anno, del 39% con 5 pazienti I’anno, del 42% con 10 pazienti
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I’anno e del 46% con 20 pazienti all’anno. La relazione tra maggior volume e migliore
sopravvivenza € risultata coerente in tutte le coorti.

Si stima che 1’80% delle donne sessualmente attive, soprattutto nella fascia di eta tra 25 ¢ 35 anni,
venga a contatto almeno una volta nella vita con una forma di Hpv che si risolve spontaneamente.
Ma il 50%, purtroppo, incappa in un ceppo ad “ad alto rischio”, I’'Hpv 16 o 18, responsabili del
70% di tutte le forme tumorali della cervice uterina, alcune anche gravi. 1 dati forniti dal Ministero
della Salute relativi alla coorte 2005 mostrano un ulteriore decremento della copertura nel 2017,
particolarmente evidente per il ciclo completo (49,9%), mentre per la prima dose ¢ del 64,3%. Per
quanto riguarda le coorti piu vecchie (1997-2001), il rapporto evidenzia una copertura del 73-76%
per almeno una dose di vaccino e del 69-72% per il ciclo completo, con circa il 4% delle ragazze
che ha iniziato ma non completato il ciclo vaccinale.

Anche il GUONE non puo rimanere indifferente:

il Sistema sanitario italiano, nell'anno del suo quarantesimo compleanno, ¢ a secco di medici. Ne
mancano gia almeno 10 mila. Introvabili anestesisti, pediatri, ginecologi e medici di pronto
soccorso. Reparti ridotti all'osso, con turni massacranti anche di 70 ore a settimana, e assistenza a
rischio tilt: la direttiva europea sull'orario di lavoro per il personale sanitario impone un limite di 48
ore di lavoro settimanali (straordinari compresi) ma nei nostri ospedali viene spesso violata.
Vediamo la situazione nelle regioni del NE: Veneto: Esodo di almeno 70 medici nel privato da
gennaio. Il caso piu critico a Camposampiero: su 8 pediatri, 3 hanno dato le dimissioni e altri 3 le
hanno annunciate. In altre pediatrie l'attivita ¢ portata avanti da medici gettonisti. A Rovigo
vogliono esternalizzare il 118 perché nei reparti sono a corto di anestesisti. Centri trasfusionali ko:
orari ridotti di prelievo, ritardi nella elaborazione dei dati ¢ molti meno donatori. Friuli Venezia
Giulia: Appaltati a una cooperativa i pronto soccorso di Sacile e Maniago. Un solo medico
reperibile allo stesso tempo nei reparti di urologia e gastroenterologia dei 4 presidi ospedalieri
dell'Aasi Basso Friulana-Isontina distanti tra di loro circa 30 km, con disagi lavorativi e logistici.
Alto Adige: Per frenare la fuga verso 1'Austria la Provincia autonoma di Bolzano con una legge di
luglio consente l'assunzione di medici senza specializzazione come in Austria, contrariamente a
quanto previsto dalla normativa nazionale che vieta qualsiasi forma di assunzione a medici privi di
specializzazione. Trentino: L'azienda provinciale ¢ andata a caccia di medici all'estero, pagando
annunci sulla stampa tedesca, austriaca, francese, inglese. Per attirare personale ha trasformato i
concorsi per posti temporanei, che vanno deserti, in concorsi per assunzioni a tempo indeterminato.
Lombardia: "Negli ospedali di Tradate, Codogno, Merate e Voghera di notte l'anestesista ¢ solo
reperibile e a Pavia uno dei due di turno ¢ in reperibilita sostitutiva", denuncia Cristina Mascheroni
di Aaroi-Emac. Per non avere morti sulla coscienza c'¢ chi dorme in hotel o in reparto (con il
cartellino non timbrato). Chiuso ad aprile il punto nascita di Codogno per carenza di ginecologi. La
Regione ha varato una legge che consente agli specializzandi all'ultimo anno di fare assistenza ma il
governo ha impugnato la norma. Emilia Romagna: per evitare il collasso dei pronto soccorso
richiesta la collaborazione di medici neolaureati e specializzandi (in partita IVA) per i codici piu
semplici. Al Maggiore di Parma ¢ andato deserto un bando per il pronto soccorso: la scadenza ¢
stata posticipata sperando si presenti qualcuno.
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HIGHLIGHTS

LA TERAPIA FOCALE
PER IL CANCRO DELLA PROSTATA:
DIBATTITO APERTO

a cura di Mario Gardi

Urologia Ospedale Sant’ Antonio, Padova

Dedichiamo gli highlights alla condivisione di un dibattito emerso sulle pagine di European

Urology negli ultimi mesi, e che, con sempre maggior frequenza, troviamo ai tavoli della

discussione. Il dibattito si apre dopo la pubblicazione sul numero di luglio 2018 di una position

paper della Societa Europea di Urologia sull’utilizzo della terapia focale come trattamento
primitivo.

L’idea della terapia focale si inserisce in quella filiera di trattamenti organ-sparing che hanno

I’obiettivo di ottenere un controllo oncologico di malattia garantendo un miglior outcome

funzionale. Un trattamento con tali caratteristiche trova particolare interesse per pazienti a rischio

intermedio, non formalmente candidabili ad una sorveglianza attiva, ma la cui malattia detiene

outcome oncologici ancora favorevoli. L’approccio focale si fonda sul concetto di lesione index e

sulla capacita di poterla identificare. In evidente antitesi con la natura multifocale della neoplasia, lo

scopo della terapia focale ¢ quello di indirizzare il trattamento sulla lesione index, ottenendo cosi il

controllo oncologico della malattia con risparmio di tossicita. Le proposte di terapia focale sono

varie; si registrano oggi esperienze di ablazione focale con crioterapia, con ultrasuoni ad alta
intensita (HIFU), con elettroporazione irreversibile e radiofrequenze, con sorgente laser, con
tecniche fotodinamiche e con brachiterapia.

Il documento affronta con sistematica e rigorosa metodologia le evidenze disponibili, con

I’obiettivo di rispondere a quattro quesiti fondamentali: se 1’efficacia oncologica della terapia focale

¢ paragonabile a quella degli standard di trattamento, se il profilo di sicurezza e gli esiti funzionali

sono migliori delle terapie standard, se c¢’¢ un follow-up adeguato a comprendere la storia naturale
del tessuto prostatico residuo, ed in fine se la terapia focale ha un possibile impatto negativo su
eventuali terapie di salvataggio. Gli autori del documento, partendo dal dato che ad oggi le modalita

di imaging non consentono di identificare in maniera del tutto affidabile tutti i cloni di cancro ad

alto rischio all’interno della prostata, hanno formulato, dall’analisi della letteratura, le seguenti

risposte:

- Pefficacia oncologica della terapia focale rimane non dimostrata, dal momento che mancano dati
comprativi prospettici rispetto alle terapie standard, compresa la sorveglianza attiva (fa eccezione
la terapia fotodinamica focale, per cui sono disponibili i dati di un piccolo studio randomizzato di
fase II1)
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- le esperienze di terapia focale hanno mostrato una miglior outcome funzionale rispetto ai
trattamenti standard, pur registrando tossicita di grado 1-3 fino al 30% dei casi, ma mancano studi
comparativi robusti con specifici end-point di tossicita

- 1l follow-up della maggior parte delle serie pubblicate risulta troppo breve al momento attuale, ed
inoltre vi sono ampie difformita nella definizione di successo e di fallimento

- non vi sono dati sufficienti sulla tossicita di secondi trattamenti e dei re-trattamenti con terapia
focale dopo recidiva.

In sintesi, pur evidenziando la potenzialita della terapia focale di ridurre la tossicita dei trattamenti
standard mantenendo il controllo oncologico, la posizione della Societa Europea di Urologia
rispetto al suo utilizzo ¢ sostanzialmente sfavorevole, e il documento scoraggia il ricorso alla
metodica come trattamento primitivo se non nell’ambito di studi prospettici comparativi che
abbiano obiettivi clinici chiari, robusti e predefiniti.
A fronte di tale posizione si ¢ levata una voce forte di un gruppo di colleghi europei e americani,
pubblicata sul numero di European Urology del mese in corso, che inizia cosi: “Progress is
impossible without change, and those who cannot change their minds cannot change anything”. La
“contro-posizione” di questo gruppo evidenzia che la position paper chiama alla raccolta di dati
prospettici randomizzati ma non cita ci0 che ¢ gia stato fatto in questo senso, come i registri
prospettici on-line, accessibili a tutti, di crioablazione focale e di elettroporazione irreversibile, o
come gli oltre 80 studi clinici attualmente registrati sulla piattaforma ClinicalTrials.gov. Gli autori
di questo gruppo richiamano I’importante lavoro condotto in altri campi dell’oncologia sulla
tematica organ-sparing (mammella, colon, tiroide, reni), e lo stesso indirizzo che ¢ stato intrapreso
nell’ambito del tumore della prostata dagli inizi degli anni 2000. Da allora, piu di 2700 pazienti
sono stati trattati con terapia focale, e al momento questo approccio ¢ giunto ad esplorare
I’indicazione corretta, il controllo di qualita e la riproducibilita su campioni di pazienti pit ampi.
L’accuratezza diagnostica delle metodiche di imaging non ¢ del 100%, ma ¢ aumentata rispetto al
passato, e continuera ad aumentare e si consolidera; nel frattempo, bisogna considerare la parallela
evoluzione delle terapie ormonali ed immunologiche, che pud compensare (nell’ottica di una terapia
multimodale) il rischio intrinseco di una terapia focale per una malattia multifocale. Il gruppo
conviene che la letteratura attuale non ¢ certamente sufficiente per poter indicare una terapia focale
come trattamento primitivo, ed accetta che cio debba avvenire sulla base delle informazioni ricavate
da studi clinici randomizzati e dai registri prospettici; tuttavia, rivendica I’ampia ricerca clinica in
corso d’opera, ed esorta a a mantenere la porta aperta ad un’opzione terapeutica che ha la
potenzialita di offrire, a pazienti correttamente selezionati, un adeguato controllo oncologico con
minore morbidita e migliore qualita di vita post-trattamento.

van der Poel HG et al. Focal Therapy in Primary Localized Prostate Cancer: The European
Association of Urology Position in 2018. Eur Urol 74: 84-91.

Sanchez-Salas R et al. Focal Therapy for Prostate Cancer: A More Vehement View of The Approach
Could Translate into Real Benefit for Our Patients. Eur Urol 74: 537-39.

GUONEWS ANNO XIX - NUMERO 49 8



RUBRICA @

PUNTI DI VISTA

UPGRADING PATOLOGICO DEL GLEASON 7: IMPATTO
SUL RISCHIO DI RECIDIVA BIOCHIMICA DOPO
PROSTATECTOMIA RADICALE

Commento al Research Article “The impact of pathologic upgrading of Gleason Score 7
Prostate Cancer on the risk of the biochemical recurrence after radical prostatectomy”

(Park J et al, BioMed Research International 2018 Apr 30; 2018:4510149)

a cura di Filippo De Renzi
UOC Radioterapia Oncologica
Ospedale “San Martino” di Belluno AULSS 1 DOLOMITI - Regione Veneto

I1 2018 ci lascia, tra le altre cose, un utile studio retrospettivo di approfondimento sull’upgrading
dello score di Gleason (GS) 7 nel carcinoma della prostata operato. Nel recente sistema di grading
di GS approvato nel congresso internazionale ISUP, il GS 3+4 ¢ stato riclassificato come grado 2,
mentre il 4+3 come grado 3(). Questo non ha modificato le difficolta nel lavoro del patologo per la
valutazione del GS 7, tanto che taluni, tra cui Sauter et al, suggeriscono 1’'uso di un criterio
quantitativo proporzionale per il pattern GS 4. L’upgrading da GS 3+4 a GS 4+3 puo determinare
una discrepanza tra la biopsia e 1’istologia del pezzo operatorio. Gli Autori hanno tentato di fornire
un metodo di divisione in quattro nuove categorie del GS 7 e di valutarne retrospettivamente il
rischio in termini di recidiva biochimica postoperatoria. Nello studio sono stati inseriti 1678
pazienti (GS 7 e pNO) operati di carcinoma della prostata tra il 1996 e i1l 2006 in due Istituti. Le
variabili tra i pazienti sono state: etd, body mass index, PSA pre-operatorio, GS, stadio clinico,
estensione extracapsulare (ECE), invasione delle vescicole seminali, stato dei margini. E’ stato
considerato quale recidiva biochimica il valore di PSA > 0.2 ng/ml dopo due consecutive
misurazioni®. Le categorie in cui sono stati divisi i pazienti sono state: upgraded GS 3+4 (U 3+4);
nonupgraded GS 3+4 (Nu 3+4); upgraded GS 4+3 (U 4+3); nonupgraded GS 4+3 (Nu 4+3). La
valutazione ¢ stata fatta con Kaplan-Meier ed analisi multivariata.

Risultati

La percentuale di sopravvivenza libera da malattia a 5 anni (DFS) ¢ stata: 85% (U 3+4); 73% (Nu
3+4); 69% (U 4+3); 60% (Nu 4+3). Grande la differenza in DFS emersa tra GS 3+4 originario e GS
3+4 upgraded: 78% vs 85%. Importante anche quella fra GS 4+3 originario e GS 4+3 nonupgraded:
63% vs 60%. Ad un’analisi multivariata una differenza significativa vi ¢ stata tra i gruppi U 3+4 ¢
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Nu 3+4 cosi come tra U 4+3 e Nu 4+3. Di contro, tra i gruppi intermedi (Nu 3+4 e U 4+3) non vi ¢
stata differenza.

Discussione

L’upgrading 3+4 ha determinato in termini di recidiva un rischio significativamente piu alto del
50% rispetto al non upgrading 3+4. La differenza non significativa nei gruppi intermedi potrebbe
essere spiegata dalla difficolta non trascurabile di determinare 1’accurata proporzione di GS 4, sia
per la distribuzione ampia e irregolare delle ghiandole con tale pattern, sia per la presenza di noduli
multipli, evento comune nell’istologico della prostatectomia. Il PSA>20 ng/ml e 1 margini chirurgici
sono risultati gli unici altri parametri in grado di modificare la DFS (HR significativo).
Naturalmente, un disegno di studio multicentrico potrebbe coinvolgere un campione pitt omogeneo
di popolazione, dare piu forza nei numeri forse ad altri parametri (ECE e invasione vescicolare) e
interessarsi del peso proporzionale del pattern GS 5 nell’istologia del pezzo operatorio. Resta il
significato clinico di questo studio. La classificazione ISUP ha diviso GS 7 nei “grade groups” 2 e
3, ma I’orientamento prognostico dell’Uro-Oncologo nei confronti di GS 7 puo essere migliorato.
La divisione del GS 7 dell’istologico definitivo in base all’upgrading, puo dare indicazioni ulteriori
nel follow up, verso una strategia che risparmi esami non indispensabili nel caso in cui sia attesa
una DFS a 5 anni con percentuali elevate e riconsideri un management piu appropriato nel caso in
cui la DFS attesa sia peggiore 4.
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NUOVE INDICAZIONI AL RADIO 223
NEL M(oss0)-CRPC

R. Bortolus!, E. Borsatti?, C. Gobitti!, F. Matrone!, L. Fratino3, A. Drigo*, R. Pacenzia!, L. Poletto’

!0Oncologia Radioterapica, 2Medicina Nucleare, *Oncologia Medica, “Fisica Sanitaria,
SEpidemiologia Oncologica; Team Multidisciplinare (TMD) Terapia Metabolica

CRO IRCCS Aviano-Pn

Il Radio-223 dicloruro (Ra-223) ¢ il primo radiofarmaco ad azione specifica sul tessuto osseo in
grado di aumentare la sopravvivenza globale dei pazienti con metastasi scheletriche da mCRPC,
con una tossicita limitata. Il radio ¢ un elemento chimico emettitore di particelle alfa che si
comporta come un calcio mimetico risultando particolarmente indicato da un punto di vista
biologico per il trattamento del carcinoma della prostata metastatico all’osso. Dopo che Radio-223 ¢
stato veicolato nei cristalli di idrossiapatite delle aree a elevata attivita osteoblastica, quali le
metastasi ossee, le particelle alfa risultano altamente efficaci, grazie alle loro grandi dimensioni e
alta energia, nell’indurre rotture del doppio filamento di DNA delle cellule tumorali contigue,
limitando cosi i danni ai tessuti circostanti. Avendo una emivita relativamente lunga, di 11,4 giorni,
il radio 223 e’ facilmente trasportabile dal luogo di produzione ai centri di trattamento garantendo
un tempo sufficiente di attivita sulle metastasi ossee prima del decadimento. Lo studio ALSYMCA,
randomizzato e doppio cieco, si proponeva di valutare 1’efficacia e la sicurezza di radio-223 in
combinazione con terapia di supporto rispetto a placebo con terapia di supporto in pazienti
sintomatici affetti da mCRPC che presentavano almeno due metastasi ossee e in assenza di
metastasi viscerali. Lo studio (2008-2011) ha randomizzato 921 pazienti a ricevre radio-223 o
placebo secondo un rapporto 2:1. Il trattamento prevedeva un’iniezione endovenosa (50 kBq/kg)
una volta ogni 4 settimane per un massimo di 6 cicli. La terapia di associazione per ogni braccio,
definita come terapia di supporto, poteva essere costituita da radioterapia. Tale analisi ha rilevato
percentuali di eventi avversi midollari di grado 3-4 <10% in entrambi i gruppi, un miglioramento
sostanziale della sopravvivenza globale (14,9 vs 11,3 mesi), anche nel setting pre-docetaxel (16,1 vs
11,5 mesi) e post-docetaxel (14,4 vs 11,3 mesi), e inoltre una riduzione del 30% del rischio di morte
e un prolungamento del tempo al primo evento scheletrico. Il Radio 223 si deposita rapidamente nei
siti delle metastasi ossee e viene eliminato per via intestinale. Gia dopo 4 ore dalla
somministrazione, il 61% del farmaco si concentra sull’osso, il 43% viene eliminato per via
intestinale mentre il 63% della radioattivita viene espulsa dall’intestino entro 7 giorni. Nel mondo
sono stati trattati circa 50 mila pz, 2 mila in Italia dove i centri che hanno ottenuto 1’autorizzazione
all’uso del farmaco sono 90, mentre al momento sono attivi 76 centri di cui 11 nel NE. Interessante
¢ Desperienza di un gruppo di studio italiano condotto in 3 centri (Aviano-Bologna-Pisa) su 83
pazienti, con mCRPC, trattati con Xofigo, che ha confermato sia 1’efficacia del farmaco in termini
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di aumento della sopravvivenza e di riduzione del dolore che il rapporto diretto che esiste in termini
di miglioramento degli out come oncologici nei pz che ricevono i 6 cicli di radio rispetto a quelli
che ne ricevono meno. La mediana di sopravvivenza stimata ¢ stata di 17.5 mesi, in una
popolazione che aveva gia ricevuto una mediana di due linee di trattamento precedenti. Il
trattamento si ¢ confermato essere maneggevole e sicuro, soprattutto dal punto di vista della safety
ematologica; 1I’evento avverso piu frequente, I’anemia, ¢ stato gestito con emotrasfusioni. Un altro
interessante contributo da una esperienza italiana ¢ stato presentato all’ASCO GU a S. Francisco,
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in cui si evidenzia come il Radio 223 sia generalmente utilizzato in 3° e 4° linea (in terza linea la %
di pz che ha completato i 6 cicli di trattamento e’ sovrapponibile a quanto osservato nello studio
registrativo) con un dato estremamente interessante presentato da Caffo ossia che 1 pz trattati in 3° o
4° linea con sequenze terapeutiche includenti il Radio 223, hanno una sopravvivenza migliore dei
pz trattati con sequenze terapeutiche non includenti il Radio 223 (OS:49 mesi vs 39,,2 mesi). Lo
studio, presentato quest’anno, che, per ora, ha modificato 1 criteri di inclusione all’utilizzo del Ra
223, ¢’ stato I’ERA 223 che ha randomizzato un gruppo di pz trattati con Ra 223 ed Abiaraterone +
cortisone vs solo Abiraterone + cortisone. All’ analisi finale il dato di OS e SSE-FS e’ risultato
sovrapponibile tra i due bracci di trattamento mentre si ¢ registrato un aumento significativo delle
fratture nel braccio di combinazione (piu frequenti in paz <6 metastasi al basale, piu frequenti in
sedi non metastatiche). Questo dato e’ stato recepito dall’EMA (Agenzia Europea per i Medicinali)
che ha divulgato, con AIFA, attraverso le Regioni, a tutti gli operatori interessati all’uso del Radio
223, una nota in cui si “raccomanda di limitarne ['uso ai pz che sono stati sottoposti a due
precedenti trattamenti per il Ca prostatico metastatico o che non possono ricevere altri trattamenti”
inoltre viene comunicato che il Radio 223 NON deve essere utilizzato “in associazione con
abiraterone e corisone, con altre terapie oncologiche sistemiche ad eccezione dei trattamenti per
mantenere ridotti i livelli di ormone maschile ed in pz che non presentano sintomi”. Inoltre viene
sottolineato che lo Xofigo “non eé raccomandato nei pz con un numero limitato di metastasi ossee”.
Il tutto non sembra essere in linea con la comune pratica clinica nella quale un utilizzo precoce,
eventualmente dopo una linea di ormone, sembra dare migliori risultati (esperienza comune emersa
in un recente incontro a Milano in cui tutti i centri di utilizzo del Radio 223 hanno portato
esperienze positive nell’utilizzo precoce del Radio 223 anche in pz paucisintomatici. Pero, fino a
nuove indicazioni, 1’'uso del Radio 223 viene raccomandato dopo 2 linee di terapia nella malattia
m(0ss0)CRPC, mai in associazione con ABI o altre terapie sistemiche diverse dalla ADT, in pz con
piu di 6 meta ossee senza meta viscerali e con malattia In minima. Dal resto ci possono essere pz
non candidabili alla chemioterapia per comorbidita/polifarmacia, per tossicitda da pregressi
trattamenti, perché¢’ molto anziani o unfit per il trattamento o per aspettative dei pazienti stessi
(QoL) o non candidabili ad una terapia ormonale perché’ unfit per il trattamento (convulsioni,
patologia cerebro-vascolare, cardiopatie non compensate o grave ipertensione, diabete) o pazienti
che hanno gia ricevuto una prima linea ormonale e non possono ricevere chemioterapia (resistenza
crociata). Riportiamo 1 nuovi criteri di inclusione per 1’accesso all’utilizzo del Radio 223 presso la

nostra struttura.
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Trattamento con Radio 223 in mCRPC
(Modifica in gonformita. alle indicazioni EMA dell’'8/2018)
CriteriInclusione

-mCRPC con testosterone mia <20 ng/ml (<50 ng/ml nello studio registrativo)

-presenza di sola malattia ossea (ammesso N+ :<3 cm)

-Pet positiva per osso ma negativa per altri secondarismi tranne unica sede In <3 cm
e/o fino a 3 sedi metabolicamente stabili da piu’ di 6 mesi

-scintigrafia ossea positiva
-presenza di almeno 6 lesioni ossee evidenziate alla Scinti o alla Pet
-il pz deve essere sintomatico

-in caso di sintomatologia importante e’ consentita una Radioterapia a tecnica flash
nella sede piu’ sintomatica

-sono raccomandate almeno 2 linee di terapia nel mCRPC

-in caso di una o nessuna linea di terapia precedente, il Ra 223 andra’ usato solo se
non esistono i presupposti per una linea terapeutica diversa e solo conl'unanimita’
del consenso del Nucleo Valutativo

-non indicata alcuna terapia concomitante al Ra 223 x la malattia mCRPC, tranne la
ADTed i bifosfonati o denosumab

-PS1-2
-anamnesi negativa x retto colite ulcerosa e Crohn e stipsi ostinata

-funzionalita’ epato-renale nella norma

-stabilita’ della riserva midollare da almeno 8 settimane
-radioterapia precedente in meno del 25% delle sedi ossee
-firma consenso informato

-accettazione in maggioranza del Nucleo Valutativo

Per I’accesso del caso alla valutazione del nostro TMD, ¢ indispensabile inviare una mail a
rbortolus@cro.it o Ifratino@cro.it con 1 dati del paziente ed una scintigrafia recente, oppure inviare
al medesimi indirizzi la scheda di valutazione per 1’eleggibilita al trattamento con Radio 223 qui
sotto riportata.

La nostra organizzazione prevede sia la presa in carico completa del paziente per i 6 mesi di
trattamento che una condivisione con 1’Urologo-Oncologo-Radioterapista che invia il paziente con
accessi mensili sia alla nostra struttura (per la somministrazione del Radio 223, valutazione clinica,
controllo ematologico) che alla equipe di invio (per controllo crasi ematica, valutazione clinica e
Bone Therapy). Il Radio Oncologo o 1’Oncologo Medico del ns Team o di altri Team afferenti,
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CENTRO DI RIFERIMENTO ONCOLOGICO
ISTITUTO NAZIONALE TUMORI — AVIANO
ISTITUTO DI RICOVERO ECURA A CARATIERE SCIENTIFICO DI DIRITTO PUBBLICO (D.131/07:50)
Via Frasco Galisd 2 - 33081 AVIANO — Imfy- CF PI 00523340932 — Tel 39-434-§59111 — Fax 39-434-§52182

SCHEDA VALUTAZIONE ELEGGIBILITA’ TERAPIA CON RADIO 223

Dati Anagrafici-Anamnestici

CantCRONo: |________L_L__ LI

Numero .- |__|__| 1D _ 11

Cognome: Nome:

DatadiNascita:|___1__ 1 ____L_L_1 Prov.diNascita|_|__| Tel:

gncicars S se st280 estex)

Peso: __I__ 11 Alez=a(cm): __I__I__1| PS: LI Datadiagnosic o1 111

Stadio: Glesson: |__|__| Medico inviante:

Trattamenti Precedenti

Terapiz ormonale data in@o 1 __ 1 __1_1_1_1

Docstaxel Nol__l Si__1I ncichil____| utimociclo __ L1 1 ____L_ 11

Cabazitaxel Nol__Il Si__l n°cicll____1I ultimociclo I__I__ 1 1 ____L_1I_1I

Abiraterons Nol__I Sil__l n*cicll____1 ultimociclo _ L1 1 111

Enzalutamide Nol__l Ssil__l nciclil__|__| utimociclo __L_1 __L_I __L_L_1L_1

Altro, Nol__1 Si__l ncichll__|__| ultimociclo __ L1 1 111

{(sp=ecificars)

Metastasi Sedi

Metastasi ossee: Nol__| Sil__| altre sedi M+: No|__| Si__| Sede: OLinfonodi O Viscen O Alro:

RT-Prostata: Nol_| Si__| dosel_|_Jer Fraz | || data_L_JL_ L1

RT-Osso: No|__I Sil__| Sede dosel__|__Jer Fraz ||l data ___ N1 111
Sede dosel__|_lr Fraz.|_|__ldata |____J__ 1 ___L_ 11
Sede doss__|__ber FEra=_|__lg=t= ____J__ 1 ______L_I
Sede dosel__|_lkr Fraz|_|_ldata 01 L_L_L L1
Sede dosel__|_lkr Fraz|_|_ldata |____J__ 1 ___L_ 11
Sed= dosel__|_Jer Fra=_I__lgsta I ______

Trattamento

Terapia: 1)_ Acido Zglsdrenice Nol__I Sil_I n*cicll____1I utimociclol__I__I 1 ______ 11

2) Denosumab Nol__ISil_I nciclil__|_| uitimociclol__ 1 L1 L L |

Diagnosi

PET:Nol_| Si_ldatal__ I __IL__L_L || Referto

Scintigrafiz Osse3 N°sedicaptantil__|__|

Esamiematochimici

Hbl_I_I_1I GBL__L_L_I NI e L1 PP 1 |

PSAL_L_L_L_I FALL_IL_L I Crl__ I CTal__l__I__I Azl LI

Gru Valutazione
Dott. E. Borsatti
Dott.ssa L. Fratino

Paziente Elegibils: Nol_I Sill

NOTE:

rivaluteranno il caso nelle seguenti situazioni: a) dopo 2 settimane dalla somministrazione del Radio
per eseguire la Bone Therapy; b) a PRO di malattia durante la somministrazione del radio; c) alla

fine del trattamento.

Di seguito la nostra organizzazione con informative inviate al MMG o Team di invio.

RADIO-
ONCOLOGO

ONCOLOGO
MEDICO
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UTILITA’ ED EFFICACIA DELLO STRUMENTO DI
SCREENING G8 NELLA VALUTAZIONE DEL RISULTATO
CHIRURGICO DEI PAZIENTI ANZIANI (=70 anni) CON
TUMORE RENALE

Fabio Traunero, Tommaso Silvestri, Michele Rizzo, Francesco Claps, Giovanni Liguori, Stefano
Bucci, Carlo Trombetta e Nicola Pavan

Clinica Urologica - ASUITS, Universita di Trieste

Introduzione

L'aumento della speranza di vita nella popolazione generale e una crescente incidenza della
patologia neoplastica nei soggetti di eta > 65 anni hanno generato un grande interesse nel fornire
una migliore assistenza per quanto riguarda la valutazione e la scelta terapeutica piu appropriata per
i pazienti neoplastici anziani!?. Lo strumento di screening G8 ¢ un questionario che comprende 7
domande su vari aspetti della vita del paziente e 1’eta del paziente stessa, per un totale di 8
parametri di valutazione. Questi quesiti vanno a indagare BMI, perdita di peso negli ultimi mesi,
capacita di movimento autonomo del paziente, la presenza di problemi neuropsicologici, la
farmacoterapia assunta dal paziente e la percezione soggettiva del suo stato di salute complessivo.
Sommando 1 punteggi delle singole risposte lo score va da 0 a 17, identificando un profilo di rischio
geriatrico per punteggi = 8%4. Il suo scopo € appunto identificare un profilo di rischio geriatrico e la
previsione del declino funzionale e delle informazioni prognostiche per la sopravvivenza globale
(0S)>47. Abbiamo valutato il ruolo dello strumento di screening G8 nella valutazione del risultato
di pazienti anziani (> 70 anni) sottoposti a chirurgia per tumori renali.

Materiali e metodi

Tra gennaio 2013 e gennaio 2016 sono stati selezionati 115 pazienti con etd > a 70 anni, afferenti
alla Clinica Urologica dell’Universita degli Studi di Trieste, affetti da tumore renale e sottoposti ad
intervento chirurgico di nefrectomia totale o parziale per la rimozione della neoplasia. Tutti questi
pazienti hanno compilato lo score G8 prima di essere sottoposti all’intervento chirurgico e hanno
ricevuto una valutazione clinica e patologica completa, la quale ha poi permesso una accurata
raccolta di dati e parametri clinici utili per la creazione di un ampio database. I criteri di inclusione
per partecipare allo studio sono stati I’eta > a 70 anni, pazienti fit per ’intervento chirurgico e
I’assenza di decadimento cognitivo. L'obbiettivo primario dello studio era quello di identificare il
ruolo del punteggio G8 nel prevedere complicazioni intraoperatorie e postoperatorie. L’obbiettivo
secondario era invece quello di identificare i risultati funzionali, la morbilita e la mortalita dopo il
trattamento chirurgico.
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Risultati

Un totale di 51 donne (44,3%) e 64 (55,7%) uomini sono stati inclusi nell'analisi. I fattori di
comorbidita considerati sono stati: il CCI medio era di 2,8 (SD = 1,7) con CCI> 5 punti in 18
pazienti (15,6%), BMI medio era di 25,1 (SD + 2,7), 39 pazienti (33,9%) con DM, 68 pazienti
(59,1%) con HTN. CKD stadio III era presente in 57 pazienti (49,6%) sottoposti a chirurgia. La
media di ECOG era di 1,5 (SD # 0,6) con punteggio > 3 in 7 pazienti (6,1%). Il punteggio medio di
ASA era di 2,8 (SD £ 0,6). Sono stati inoltre presi in considerazione numerosi altri parametri di tipo
anatomopatologico (TNM, istotipo, RENAL score, grado di Fuhrman) e relativi all’intervento
chirurgico effettuato (tipo di intervento, durata, tempo di ischemia, trasfusioni e complicanze intra o
post-operatorie). Secondo il punteggio G8, 69 pazienti (60%) sono stati inclusi nel gruppo fragile e
46 (40%) nel gruppo non fragile. 36 pazienti di gruppo fragile vs 2 pazienti di gruppo non fragile
hanno sviluppato complicazioni intraoperatorie (p <0,0001). Inoltre, 37 pazienti di gruppo fragile vs
3 pazienti di gruppo non fragile hanno sviluppato complicazioni postoperatorie (p <0,0001). Dopo
un follow-up medio di 40,5 mesi, I'eGFR medio era di 46,1 ml / min / 1,73 m2 (SD = 23,7) nel
gruppo di fragilita rispetto a 46,8 ml / min / 1,73 m2 (SD = 2,1) nel gruppo non fragile (p = 0,005).
Ricorrenza di malattia ¢ stata trovata in 20 pazienti di gruppo fragile vs 13 pazienti di gruppo non
fragile (p = 0,98). Il tasso di mortalitda complessivo ¢ stato del 44,9% per il gruppo fragile vs 47,8%
per il gruppo non fragile (p = 0,64).

Discussione

Come precedentemente affermato, il G8 score ¢ attualmente utilizzato in molti ambiti medici e
chirurgici per determinare la condizione di fragilita o meno dell’anziano®®. Questo fatto, assieme
alla sua recente introduzione nelle linee guida EAU per il carcinoma della prostata, sono stati i
principali fattori che ci hanno spinto allo sviluppo del nostro studio!®.

I risultati piu interessanti sono sicuramente stati la chiara dimostrazione di una associazione
statisticamente significativa fra comorbidita pre-intervento e fragilita, con il diabete che sembra
quella piu specifica (p = 0,008) rispetto alle altre come ipertensione ¢ malattia renale cronica in
stadio terzo. Con un p-value leggermente al di sopra della soglia di significativita (p = 0,069), anche
lo score di Charlson sembra una ulteriore conferma all’importanza delle condizioni di salute di base
del paziente. L’obbiettivo principale dello studio, ovvero la valutazione dell’incidenza di
complicanze e della funzionalita renale nei due gruppi di pazienti, ¢ stato centrato in maniera
eccellente, dimostrando con p-value tutti di molto inferiori a 0,05 come il gruppo dei pazienti fragili
sia andato incontro a maggiori complicanze e a una maggior diminuzione dell’eGFR.

Per quanto riguarda il grado di ricorrenza della malattia o il grado di mortalita, lo score non sembra
essere invece cosi affidabile. Questa ultima affermazione va perd inquadrata in un contesto piu
ampio: la coorte di popolazione presa in esame, vista 1’eta avanzata, puo aver sviluppato patologie
indipendenti dalla ripresa della malattia neoplastica renale o dalle complicanze intervenute in
seguito all’intervento chirurgico, andando percid ad alterare i risultati. Non conoscendo nel
dettaglio la causa di morte di ogni paziente coinvolto nello studio, appare in ogni caso difficile
pensare che tutti i 53 decessi siano stati causati da una di queste due problematiche, anche perché
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tutte le complicanze sono state trattate e risolte, mentre 1 casi di ripresa di malattia, trattati
anch’essi, sono in ogni caso stati solo 33.

Un ulteriore elemento che viene messo in luce da questi dati ¢ il fatto che la lesione in sé ha
mantenuto lo stesso grado di aggressivita nelle due coorti di pazienti, ma il dato che ha inciso di piu
sul numero di complicanze insorte e sull’outcome funzionale postoperatorio ¢ stato proprio la
fragilita preoperatoria del paziente!!.

Ritornando alle complicanze, ¢ possibile sottolineare come in ogni caso il loro numero non sia
esiguo, superando il 50% nei pazienti fragili: cid ¢ dovuto, oltre che alla condizione di fragilita
degli stessi, all’utilizzo di una chirurgia di tipo open. La nefrectomia ¢ infatti un intervento di
chirurgia maggiore, e se a ci0 sommiamo 1’eta avanzata dei nostri pazienti, portare a termine un
intervento senza complicanze, seppur eseguito nel migliore dei modi, puo essere difficoltoso. Lo
sviluppo delle tecniche di chirurgia laparoscopica e robotica puo incidere in maniera importante su
questo punto e, essendo molto meno invasive e impegnative dal punto di vista chirurgico,
potrebbero garantire un minor numero di complicanze sia intra che post-operatorie anche per i
pazienti piu fragili'2.

In conclusione, i 3 principali spunti di riflessione che questo studio ci offre sono i seguenti'3:

1. L’enorme utilita che puo avere uno strumento come il G8 (e in generale tutti gli screening
multidisciplinari) nell’indirizzare i pazienti verso un appropriato percorso terapeutico
(nell’esempio precedente infatti il primo paziente avrebbe beneficiato maggiormente di un
intervento non chirurgico come la crioablazione della lesione o la sorveglianza attiva della
lesione stessa).

2. L’importanza di valutare sempre come sta il paziente, non basando il giudizio solo sull’eta
anagrafica, la quale non puo e non deve essere sinonimo di fragilita.

3. La necessita di impostare una terapia personalizzata, la quale deve adattarsi alle condizioni
cliniche e ai problemi del paziente e non viceversa.

Ci piacerebbe poter ampliare la casistica e creare uno studio multicentrico. Se foste interessati vi
preghiamo di contattarci!
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LA RADIOTERAPIA
NELLE METASTASI OSSEE

F. Matrone, R. Bortolus, M. Arcicasa, G. Franchin

Oncologia Radioterapica - Centro di Riferimento Oncologico IRCCS Aviano - PN

La Radioterapia occupa un ruolo di primo piano nella terapia della metastasi ossea, rappresentando
nella maggioranza dei quadri il trattamento di scelta. Circa il 50% dei pazienti con nuova diagnosi
di malattia ossea secondaria riceveranno nel corso del proprio percorso di cure almeno un
trattamento radiante per la problematica ossea ed al contempo, il trattamento della malattia ossea
secondaria arriva a rappresentare per una Struttura di Radioterapia Oncologica fino al 30-40% del
work-load complessivo. I motivi della centralita della Radioterapia in questo ambito risiedono nella
sua elevata efficacia antalgica (il 75% dei pazienti radiotrattati su metastasi ossea ottiene un
miglioramento della sintomatologia dolorosa e circa un terzo del totale raggiunge la remissione
completa antalgica). Non ¢ pero la sola efficacia a fare della Radioterapia una soluzione
vantaggiosa. Il trattamento radiante con semplicita e rapidita di esecuzione, permette di raggiungere
risposte durature (valore mediano della risposta 11-29 settimane), consentendo inoltre la possibile
reirradiazione (efficace a sua volta nel 50-60% dei casi). Ma come agisce la Radioterapia sulla
metastasi ossea? Il meccanismo d’azione si basa sull’elevata capacita tumoricida (tumor cell kill)
con conseguente riduzione del volume di malattia (ftumor debulking) (Fertil et al. [JROBP 1985),
ma anche su un’azione diretta a carico del turnover osseo mediante riduzione dell’eliminazione
urinaria di prodotti di degradazione ossea ed inibizione dell’attivita osteoclastica (sistema RANKL)
(Papatheofanis Br J Radiol 1997, Hoskin Lancet 2000). Per quanto invece riguarda la rapidita e
I’entita dell’effetto antalgico, i meccanismi sembrano essere decisamente piu complessi e
sicuramente plurifattoriali. Senz’altro esiste una correlazione tra I’efficacia del trattamento e
I’istotipo tumorale come del resto comprovato dalla buona risposta osservabile in secondarismi da
tumori tipicamente radiosensibili (mammella, tumori ginecologici) o la scarsa risposta in tumori
tipicamente radioresistenti (melanoma, tumore renale). E’ bene chiarire che 1’aspetto radiologico
della lesione ossea, litico o blastico, non influenza di per sé D’efficacia terapeutica della
Radioterapia. Allo stesso modo ¢ doveroso precisare che il pain flair, ossia quell’accentuazione
transitoria della sintomatologia dolorosa alla quale spesso si assiste nei giorni successi al
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Metastasi ossee: classificazione clinica . AR .
: proporzione estremamente variabile di pazienti

40/ . . .
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assenza di questo) si associa un problema di integrita o sofferenza della struttura ossea stessa o delle
strutture adiacenti. In figura viene riportata un esempio di metodo classificativo.

Per quanto riguarda il trattamento radiante della metastasi ossea dolorante non complicata, la
Radioterapia puo prevedere I’erogazione di singola frazione (Single Fraction Radiotherapy:
4-6-8-10 Gy) oppure di schemi variamente frazionati (20 Gy in 5 frazioni, 20 Gy in 4 frazioni, 30
Gy in 10 frazioni, 24 Gy in 4 frazioni, ecc.). A lungo si ¢ dibattuto nell’ambito della comunita
scientifica radioterapica in merito all’efficacia delle due soluzioni (Single Fraction vs Multiple
Fractions). Ebbene le maggiori e piu moderne revisioni sistematiche non hanno riportato differenze
significative tra le due metodiche, facendo propendere dunque la loro preferenza verso la frazione
singola in virtu della sua maggior convenienza: minor costi, abbattimento dei tempi d’attesa, minore
disconfort per il paziente. Numerose sono state nel tempo le obiezioni sollevate contro la Single
Fraction Radiotherapy: maggior necessita di re-irradiazione, correlato aumento di fratture
patologiche, correlata riduzione del processo di remineralizzazione, minore durata della risposta o
maggiore tossicitad nei long-survivors. Ebbene i lavori scientifici che negli anni si sono succeduti
hanno dissipato gran parte dei dubbi sulla bonta di tale approccio. Oggi sappiamo che ’efficacia ¢
comparabile (Mithal [JROBP 1994, Jeremic R.O. 1999-2002) e che I’incidenza di ritrattamento non
¢ significativamente diversa. Allo stesso modo non sono stati al momento forniti dati significativi
relativamente all’aumento di fratture patologiche o dell’aumento di tossicita (maggior tossicita
acuta con SF, ma non differenze nella tossicita cronica) oppure riguardanti una ridotta
mineralizzazione dell’osso radiotrattato. Inoltre la Singola seduta di trattamento pud essere
considerata anche la soluzione di scelta nel ritrattamento. Nonostante la Radioterapia Single
Fraction possa dunque essere considerata lo standard of care nella metastasi ossea non complicata,
studi di pattern of practice affermano che la monofrazione viene ad oggi utilizzata solo in un
10-30% dei casi. Fattori che influenzano lo specialista oncologo radioterapista nella scelta dello
schema di trattamento da utilizzare sono vari: dalle risorse tecnologiche a disposizione alle linee
guida locali, dal training medico al sistema di rimborso. Certamente 1’adozione della monoterapia
implica indubbi vantaggi quando il paziente presenta ridotto KPS e/o eta avanzata. E’ bene infine
sottolineare come talvolta sia il paziente stesso a preferire una soluzione multifrazione avendo
erroneamente la percezione di una maggiore entita della cura: ¢ bene sottolineare che le soluzioni
terapeutiche proposte sono radiobiologicamente equipollenti.

Nel macroinsieme delle metastasi ossee complicate ritroviamo quadri eterogenei di deficit
strutturale (conclamato o incipiente) con possibile coinvolgimento di elementi extraossei. La
definizione di lesione a rischio di frattura risulta complessa. Non sono oggi piu applicabili alcune
definizioni del passato (lesione ossea di diametro superiore a 2.5 cm, lesione ossea che distrugge
piu del 50% della corticale) non in grado di abbracciare condizioni potenzialmente fratturative (ad
es. lesioni permeative con margini mal definibili). Nel rispondere a questa esigenza Mirels et al. ha
ricavato uno score system di valutazione combinando parametri quali sede, tipo di lesione,
dimensioni geometriche e dolore associato. Sono stati poi elaborati altri modelli, localizzazione-
specifici, con I’intento di proporre una maggiore e piu precisa stima del rischio. Il modello di van
der Linden, specifico per le ossa lunghe, pone I’accento sul valore predittivo del coinvolgimento
assiale della corticale dimostrando la correlazione tra evento frattura ed il valore soglia di 30 mm.

\

Il trattamento di scelta in questi quadri di rischio frattura di ossa lunghe ¢ rappresentato dalla
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stabilizzazione chirurgica (se KPS ed aspettativa di vita adeguati) associata alla Radioterapia
postoperatorio Multifractions o il solo trattamento radiante multifrazione nel paziente non
candidabile alla chirurgia.

Diverso ¢ il discorso relativo al rischio di frattura vertebrale. Anche qui il trattamento d’elezione ¢
rappresentato dall’associazione Chirurgia+Radioterapia (con Radioterapia esclusiva solo nei
pazienti a prognosi peggiore). Utile e diffuso ¢ il sistema di valutazione proposto da Taneichi et al:
viene preso in considerazione il livello della lesione a rischio (sopra o sotto D10), I’entita del
coinvolgimento del soma vertebrale e degli elementi posteriori, il coinvolgimento patologico
dell’articolazione costo-vertebrale (per 1 livelli sopra D10) o del peduncolo vertebrale (sotto D10).
Combinando queste variabili gli autori ottengono una stima percentuale del rischio. Strettamente
correlato ¢ il quadro di instabilita di colonna definita dalla SOSG (Spine Oncology Study Group)
come la perdita dell’integrita strutturale risultante dal coinvolgimento neoplastico al quale si associa
dolore movimento-correlato, deformita progressiva e/o compromissione neurologica. La stessa
Societa ha elaborato uno Score System che combinando 6 variabili ed i vari punteggi ad esse
associati, permette di definire il quadro stabile, probabilmente instabile, instabile. In riferimento a
quest’ultima categoria, la valutazione chirurgica viene dichiarata imprescindibile. Dunque laddove
fattibile la scelta chirurgica deve essere sempre perseguita, mentre la Radioterapia Multi Fractions
rappresenta la terapia adiuvante. La Radioterapia multifrazione si dimostra inoltre efficace nonché
standard of care anche in altre situazioni come ad esempio lesioni metastatiche associate a dolore
neuropatico o lesioni ossee con vasto coinvolgimento extraosseo.

Deve essere infine affrontato il quadro secondario maggiormente complicato, vera urgenza
radioterapica: la Compressione Midollare Metastatica, definita come la compressione del sacco
durale e del suo contenuto (midollo spinale o cauda equina) determinata da una massa extradurale.
Il quadro clinico associato comprende dolore (locale o irradiato) e segni neurologici (livello-
specifici). Necessario nel definire la strategia terapeutica dinanzi ad una Compressione Midollare ¢
distinguere il paziente con buona prognosi (istologia favorevole, ottimo KPS, no deficit neurologici,
aspettativa di vita superiore ai sei mesi) dal paziente a cattiva prognosi (circa 1’85-90% del totale
con istologia sfavorevole, deficit motori/sfinterici, aspettativa di vita inferiore ai sei mesi). Nel
paziente a cattiva prognosi la Radioterapia Single Fraction rappresenta il trattamento di scelta.
L’associazione Chirurgia-Radioterapia Multi Fractions deve essere invece sempre proposta nel
paziente a prognosi migliore. La Chirurgia esclusiva puo rappresentare la soluzione in caso di
progressione clinica durante o dopo RT o per Compressione su regione gia in passato irradiate. E’
fondamentale sottolineare che il trattamento della Compressione Midollare non pud prescindere
dalla terapia steroidea concomitante (comunemente Desametasone 8 mg x2vv/die), come pure
ricordare che la celerita d’intervento rappresenta il fattore prognostico maggiore in questi casi
(Maranzano et al Tumori 2003, Laperriere JCO 1998).
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