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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...

Il tumore del testicolo costituisce solo l’1% di tutte le neoplasie maschili ed è più frequente tra i 20 
e i 40 anni. Individuarla in modo tempestivo consente di raggiungere elevati livelli di sopravvivenza 
nel 95% dei casi. Dopo un trattamento curativo, la probabilità di sviluppare nuovamente la 
patologia nei 25 anni successivi alla diagnosi è del 5% circa. 

Bristol-Myers Squibb ha annunciato che lo studio di fase III CheckMate-025, condotto per valutare 
nivolumab verso everolimus in pazienti con carcinoma renale avanzato o metastatico 
precedentemente trattati, è stato interrotto in anticipo in quanto, sulla base della valutazione del 
Comitato Indipendente di monitoraggio dei dati, il farmaco ha raggiunto l’endpoint  dimostrando 
una sopravvivenza globale superiore rispetto al controllo. Lo studio ha arruolato 821 pz 
randomizzati a ricevere nivolumab (3mg/kg) e.v. ogni 2 settimane o everolimus 10 mg/die per os.

Un gruppo di ricercatori della Birmingham University  (Regno Unito) ha messo a punto un chip di 
vetro placcato d'oro capace di individuare il tumore della prostata prima degli altri test 
attualmente in uso. Economico e semplice da usare, il nuovo sistema potrebbe essere utile nello 
screening di tutti gli uomini anziani, così come oggi avviene per le donne con il cancro del seno. 
Secondo quanto riportato dalla rivista Chemical Science, questo chip richiederebbe solo poche 
gocce di sangue. Il test è in grado di rilevare solo il PSA indicativo per il cancro alla prostata, 
poichè rileva la presenza di una specifica isoforma del PSA prodotta solo in caso di neoplasia. Il test 
potrebbe essere disponibile entro 2 anni.

Da un sondaggio on line fatto in Italia su  20.500 uomini di sesso maschile, è emerso che l’80% non 
è mai andato dall’urologo, mentre l’80% di chi l’ha fatto si è deciso per la presenza di sintomi. 
Meno del 5% dei ragazzi sotto i 20 anni ha fatto una visita dall’urologo, mentre più del 40% delle 
loro coetanee è stata almeno una volta dal ginecologo.

Con 36.000 nuove diagnosi l’anno, il tumore della prostata rappresenta il 20% di tutti quelli 
diagnosticati nell’uomo a partire dai 50 anni di età, con un incidenza maggiore soprattutto tra gli 
over 60. Il 5-10% dei tumori prostatici è genetico-ereditario, con maggiore frequenza tra i più 
giovani; mentre la familiarità è presente nel 25% dei casi. Nove uomini su dieci, colpiti da cancro 
alla prostata, oggi superano la malattia. Dal 1995, infatti, la sopravvivenza globale è sensibilmente 
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migliorata grazie a una diagnosi precoce e mirata e ai nuovi trattamenti combinati (farmaci, 
chirurgia, radioterapia), sempre più efficaci e meno invasivi, che consentono di cronicizzare la 
malattia senza alterare la qualità di vita dei pazienti.

La probabilità di sviluppare un carcinoma della vescica nei tabagisti è 5 volte superiore rispetto ai 
non fumatori, mentre è doppio il rischio di sviluppare un tumore del testicolo.

Uno studio eseguito dal Department of Radiation Oncology, University of Pennsylvania Perelman 
School of Medicine, Philadelphia, su 42.481 pazienti trattati con radioterapia (dosi standard o alte 
dosi) per neoplasia prostatica, ha evidenziato che per il rischio intermedio e alto l’incremento della 
dose di radioterapia era in grado di ridurre il rischio di morte del 7,8% e del 6,3%, mentre per i 
basso rischio l’incremento di dose non portava alcun beneficio in termini di sopravvivenza.

Il tumore alla vescica è una malattia che fa registrare ogni anno in Italia 27 mila casi, destinati a 
diventare 30 mila nel 2020 a causa dell'invecchiamento della popolazione. 

Il comitato etico indipendente del CRO di Aviano ha approvato una sperimentazione che verrà 
condotta presso il CRO (rif. Dott.ssa Fratino) e coordinata dall’IRCCS di Genova; si tratta di uno 
studio clinico randomizzato di fase II a gruppi paralleli, in aperto, per la valutazione degli effetti 
immunologici di tre regimi di vaccino GX301 in pazienti con tumore della prostata resistente alla 
terapia ormonale che hanno ottenuto risposta o stabilità di malattia con la prima linea di trattamento 
chemioterapico.

Sempre il primo IRCCS del nord-est, il CRO di Aviano, rende noto che al momento sono stati 
avviati al trattamento radio-metabolico con radio-223 11 pz con tumore della prostata con metastasi 
ossee. Il radio-223 è un emettitore di particelle alfa e ha un’emivita di 11,4 giorni. L’attività 
specifica del radio-223 è 1,9 MBq/ng. Il radio-223 imita il calcio che si trova nelle ossa. Una volta 
iniettato nel paziente, il radio-223 raggiunge l’osso dove il tumore si è diffuso e rilascia radiazioni a 
breve raggio d’azione (particelle alfa), che uccidono le cellule tumorali circostanti. Il nome 
commerciale è Xofigo. Viene usato nel trattamento di soggetti adulti con cancro della prostata in 
stadio avanzato resistente alla castrazione. Il regime posologico di Xofigo consiste in un’attività di 
50 kBq per kg di peso corporeo, somministrata ad intervalli di 4 settimane per 6 iniezioni.

Nota della Fisica Sanitaria in tema di radio 223: Il decadimento a sei fasi del radio-223 a 
piombo-207 dà origine a prodotti di decadimento a breve emivita ed è accompagnato da emissioni 
alfa, beta e gamma con energia e probabilità di emissione differenti. La frazione di energia emessa 
dal radio-223 e dai suoi prodotti di decadimento sotto forma di particelle alfa è del 95,3% 
(intervallo di energia: 5,0 – 7,5 MeV). La frazione emessa sotto forma di particelle beta è del 3,6% 
(energie medie di 0,445 MeV e 0,492 MeV) e la frazione emessa sotto forma di radiazione gamma è 
dell’1,1% (intervallo di energia: 0,01 – 1,27 MeV).

Una recente pubblicazione (febbraio 2015) ad opera della American Cancer Society ha prospettato 
per il 2015 un totale di 1.658.370 nuovi casi di tumore con una stima dei decessi dell’ordine di 
598.430. Il tumore della prostata rappresenta il 26% di tutti i tumori diagnosticati, con una 
prospettiva di 220.800 nuovi casi a fronte di circa 27.000 decessi attesi per tale tumore.
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HIGHLIGHTS

SORVEGLIANZA ATTIVA PER LA NEOPLASIA 
PROSTATICA A BASSO RISCHIO:
ESTENSIONE DEL FOLLOW-UP

a cura della redazione di GUONEWS

Commento su: 

Long-term active surveillance outcomes in low-risk prostate cancer. Klotz L, Vesprini D, 
Sethukavalan P, Jethava V, Zhang L, Jain S, Yamamoto T, Mamedov A, Loblaw A - Journal of 
Clinical Oncology, 2015

Negli anni recenti la sorveglianza attiva si è evoluta da protocollo sperimentale ad una strategia 
terapeutica diffusamente accettata per la gestione delle neoplasie prostatiche a basso rischio. Questa 
strategia rappresenta un tentativo di far fronte al sovratrattamento di quel 50% circa di neoplasie 
indolenti riconosciute attraverso lo screening con PSA senza perdere nulla del guadagno acquisito 
in termini di mortalità cancro-specifica. In letteratura esistono diverse serie di sorveglianza attiva, 
provenienti per lo più da istituzioni accademiche, che riportano dati a breve e medio termine 
complessivamente su qualche migliaio di uomini, supportando in linea generale la sicurezza e 
l’efficacia di questo approccio nei primi anni di follow-up. Sulla scia di queste esperienze, tale 
approccio ha guadagnato la pratica clinica anche al fuori dalle istituzioni accademiche. Tuttavia, la 
storia naturale della neoplasia prostatica a basso rischio è valutabile solo nell’arco di diversi anni, e 
la stabilità della malattia a breve e medio termine non necessariamente predice la sopravvivenza a 
lungo termine. L’articolo che vogliamo commentare riporta i risultati oncologici della serie 
dell’Università di Toronto, che rappresenta la coorte prospettica di sorveglianza attiva tra le più 
ampie e matura e con il follow-up più lungo in assoluto. Il follow-up mediano è infatto pari a 6.4 
anni, sensibilmente più lungo di quello di altre serie di sorveglianza attiva, sebbene ancora corto in 
relazione alla patologia. Lo studio parte nel 1995 come uno studio prospettico di fase II ed ha 
coinvolto globalmente 993 pazienti; di questi circa 200 hanno un follow-up superiore ai 10 anni, e 
oltre 100 superiore ai 15 anni. In questa serie la sorveglianza attiva è stata praticata a fronte di una 
diagnosi di neoplasia prostatica Gleason 6 con PSA <10 ng/ml oppure Gleason <4+4 e PSA <15 ng/
ml in pazienti con età superiore a 70 anni; i pazienti che nel corso del tempo hanno mostrato 
progressione clinica o biologica (peggioramento di Gleason score o PSA doubling time <3 anni) 
venivano sottoposti ad un trattamento curativo. Nel 2009 la cinetica del PSA è stata tuttavia 
abbandonata come criterio di intervento, in considerazione dello scarso valore predittivo mostrato 

BACHECA

3 ANNO XVI - NUMERO 43                       GUONEWS



da questa variabile nei confronti degli outcome oncologici. Al momento dell’analisi che stiamo 
commentando, dei 993 pazienti arruolati 884 risultavano vivi. Circa il 27% di questi è andato 
incontro, nel corso del tempo, ad un trattamento con intento curativo; ciò corrisponde ad una 
sopravvivenza libera da trattamento curativo del 75%  a cinque anni, del 63.5% a dieci anni e del 
55% a 15 anni. Il peggioramento del Gleason score alla rebiopsia ha rappresentato il motivo 
principale per avviare i Pazienti al trattamento curativo. Dei 149 decessi circa 15 sono stati 
imputabili alla patologia prostatica. Ciò equivale ad una sopravvivenza globale del 80 e 62% e ad 
una sopravvivenza cancro-specifica del 98 e 94%, rispettivamente a 10 e 15 anni. I valori calcolati 
di HR rispetto al rischio di morte mostrano in questa serie una probabilità di morire per altre cause 
9 volte superiore rispetto alla probabilità di morire di cancro della prostata. Tredici pazienti in 
globale hanno invece sviluppato metastasi, dato corrispondente ad un incidenza di malattia 
metastatica del 2,8% in un tempo mediano di 9.6 anni dalla diagnosi. Se quest’ultimo dato può 
rappresentare un rischio della sorveglianza attiva, va anche sottolineato che il tasso di incidenza di 
malattia metastatica in serie di pazienti sottoposti a trattamento immediato non è dissimile; in 
un’ampia serie di pazienti proveniente dall’Università della California, l’incidenza di malattia 
metastatica varia nel lungo periodo da 1,4 al 5,9% a seconda del tipo di trattamento (Cooperberg, 
2010). Dei pazienti che sono progrediti ad una malattia letale, circa la metà sono stati trattati con 
radioterapia, due con intervento chirurgico, ed il resto con terapia ormonale o nessun trattamento. 
Questi ultimi, a conti fatti, rappresentano pazienti sottoposti a vigile attesa più che ad una 
sorveglianza attiva, e questo rappresenta un altro punto debole della strategia; ovvero, esiste il 
rischio che per qualcuno non venga sfruttata l’opportunità di cura specificatamente a causa del fatto 
che è stato intrapreso un percorso di sorveglianza attiva. A questo va contrapposto il peso, 
numericamente molto superiore, delle conseguenze dei trattamenti totalmente evitabili.

I risultati della sorveglianza attiva nella serie dell’Università di Toronto confermano insomma che 
la strategia risulta sicura in un lasso di tempo che si estende a 15 anni per i pazienti con neoplasia a 
basso rischio, ma non mettono il cuore in pace, e anzi sottolineano che abbiamo sempre più bisogno 
di strumenti in grado di migliorare la stratificazione del rischio, sia allo scopo di individuare i 
candidati alla sorveglianza attiva con maggior precisione, si allo scopo di identificare prontamente 
il momento di erogare il trattamento per non perdere l’opportunità di cura. Attualmente gli 
strumenti che hanno le maggiori potenzialità di servire a questo scopo sembrano essere le signature 
genomiche basate sull’espressione degli RNA e l’immaging funzionale ovvero la risonanza 
magnetica multiparametrica. Vi sono forti evidenze del loro potenziale, e sono in corso studi di 
validazione su coorti prospettiche di pazienti in sorveglianza attiva. Sono certamente indagini molto 
costose, ma come sempre le valutazioni economiche vanno fatto a tutto tondo, ovvero tenendo 
conto, in paragone, dei costi delle più moderne terapie chirurgiche e radioterapiche e calcolando 
quante di queste potrebbero essere risparmiate se avessimo informazioni più dettagliate sulla 
biologia della malattia.
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76° CONVEGNO ATU SULLA NEOPLASIA VESCICALE 
SUPERFICIALE: CITOLOGIA URINARIA E NUOVI 

BIOMARCATORI MOLECOLARI

a cura di Mario Gardi

Urologia Ospedale Sant’Antonio - Padova

Nello spirito della rivista, riporto un sunto della relazione portata all’ultimo convegno della 
Associazione Triveneta di Urologia, svoltosi nella primavera scorsa a Portogruaro, elegantemente 
organizzato da Luca De Zorzi in un contesto molto gradevole e sapientemente reso accattivante per 
il tema di discussione. Citologia urinaria e nuovi biomarcatori molecolari di neoplasia transizionale 
è un tema infinito a mai risolto. Lo è talmente tanto che i cultori della materia in giro per il mondo 
hanno deciso di associarsi qualche anno fa in un International Bladder Cancer Network, organismo 
con la specifica mission di migliorare la diagnosi, la prevenzione e la prognosi della neoplasia 
transizionale della vescica attraverso l’applicazione di marcatori biologici. Ebbene, nonostante 
sforzi di tale misura, la nostra pratica clinica non è in predicato di cambiare ancora da quella volta.
L’esame citologico urinario con colorazione di Papanicolau è un test  che ha oltre 70 anni di età e 
permette al citologo di identificare nelle urine la presenza di cellule con determinate atipie 
nucleocitoplasmatiche tipiche delle cellule neoplastiche. Da quando è nato il test  presenta 
impareggiabili valori di specificità, particolarmente per le neoplasie di alto grado, tali da poter 
affermare che quando la citologia urinaria è positiva, esiste una neoplasia in qualche parte 
dell’apparto urinario con una probabilità prossima al 100%. Queste performance lo rendono un test 
ampiamente utilizzato nella pratica clinica per la diagnosi in caso di sospetto clinico (ematuria, 
disturbi irritativi) e per il follow-up  nei pazienti con neoplasia transizionale a rischio interemedio/
alto, con la raccomandazione dalle principali linee guida. Tuttavia è un test che soffre di alcuni 
aspetti negativi, legati a fatti tecnici, come la raccolta del campione e l’allestimento del preparato, 
che possono interferire grandemente sull’interpretazione dell’esame, ma anche alla possibilità della 
presenza di atipie non conclamate che comportano una certa variabilità tra osservatori più o meno 
esperti e di conseguenza una riproducibilità non scontata. Sopratutto, a causa della scarsa sensibilità 
nei confornti delle neoplasie di basso grado, è un test che produce un’alta probabilità di falsi 
negativi. I biomarcatori molecolari hanno una storia relativamente più breve, che nasce nel corso 
del tempo con l’aumentare delle conoscienze sulla biologia della malattia e sulle tecniche di 
biologia molecolare. Negli ultimi 30 anni sono apparsi in letteratura innumerevoli test per 
l’identificazione di potenziali biomarcatori, da quelli per marker solubili (proteine del 
complemento, le proteine della matrice nucleare, l’acido ialuronico e le ialuronidasi, le 
citocheratine, le metalloproteinasi) ai test per la determinazione di componenti cellulari (proteine di 
membrana, telomeri e microsatelliti, alterazioni cromosomiche tipiche, DNA metilato), i quali 
utilizzano diverse tecniche di biologia molecolare (tecniche immunologiche di colorimetria e 
fluorescenza, PCR, FISH, etc). Alcuni di questi test (BTA, NMP22, ImmunoCyt, Urovysion) hanno 
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ricevuto da diverso tempo l’approvazione dell’FDA per la diagnosi e la sorveglianza della neoplasia 
transizionale non muscolo-invasiva della vescica, a fronte di performance variamente testate e che 
in generale mostrano valori di specificità inferiori rispetto alla citologia urinaria ma valori di 
sensibilità nettamente superiori. Nonostante ciò, nessuno di questi marcatori è routinariamente 
introdotto nella pratica clinica, e nessuna linea guida raccomanda l’utilizzo dei marcatori per la 
diagnosi, il follow-up e la definizione prognostica della neoplasia transizionale non muscolo-
invasiva. Se ci si interroga sul perchè questi marcatori abbiano tradito le aspettative sul piano 
clinico nonstante le promettenti informazioni provenienti dalla ricerca di base, si individuano 
diversi ordini di ragioni. Innanzitutto è doveroso precisare che la neoplasia transizionale è una 
malattia molto complessa sul piano molecolare, e i test  sviluppati individuano solo alcune delle 
innumerovoli alterazioni che si producono a livello di espressione genica, senza tener conto delle 
interazioni e della penetranza di altre alterazioni celllari. Inoltre, l’urina è un ambiente chimico-
fisico molto complesso, che subisce importanti variazioni anche solo sulla base di stati fisiologici 
diversi in uno stesso organismo, e ciò influisce in maniera importante sulle condizioni analitiche, 
soprattutto per ciò che riguarda la determinazione di marker solubili. Non di meno, l’adeguatezza 
degli studi clinici che hanno testato i markers molecolari attualmente in commercio è spesso 
questionabile; ciò vale sia sul piano formale, rilevando una scarsa aderenza alle norme di good 
practice nella costruzione degli studi preclinici e clinici, sia nella sostanza degli obiettivi, poichè 
molti studi hanno avuto come obiettivo principale la determinazione delle performance del test 
piuttosto che la determinazione del reale beneficio clinico del suo utilizzo. In relazione a 
quest’ultima considerazione, anche la definizione degli obiettivi clinici di studi rivolti all’utilizzo di 
marker deve essere definita accuratamente. Infatti, sono diverse le caratteristiche di performance 
richieste ad un marker nel caso in cui debba servire per screening, piuttosto che per accertare un 
sospetto clinico o citologico di diagnosi di neoplasia transizionale, o piuttosto ancora se deve 
servire per il follow-up. Quest’ultima è certamente la circostanza più critica nella definizione degli 
obiettivi clinici. In un setting di neoplasia da alto rischio di recidiva e progressione, risulta 
prioritario individuare precocemente la recidiva di alto grado o la progressione; è evidente che è 
necessario un test  con sensibilità elevata, ovvero con un numero più basso possibile di falsi 
negativi, poichè un falso negativo può significare una mancata diagnosi di una recidiva di alto 
grado o di una progressione a malattia muscolo-invasiva. Viceversa, in un setting di neoplasia a 
basso rischio di progressione, si può accettare un test con una sensibilità del 80-90%; in questo caso 
infatti, il ritardo diagnostico di una recidiva di basso grado va messo in relazione con la morbidità 
di un esame endoscopico operativo, con le ricadute sulla qualità della vita relative ai frequenti 
accessi ospedalieri e non ultimo con i costi (per una resezione transuretrale di vescica si calcolano 
costi complessivi intorno ai 1500-1700 euro). Alcune recenti esperienze hanno ben incorporato la 
necessità di comprendere il reale beneficio clinico di alcuni marcatori. Segnalo il lavoro di un 
gruppo di ricercatori che fanno capo ad importanti istituzioni (Memorial Sloan Kattering, Weill 
Cornell Medical Center, Università di Vienna, Università di Graz, Università di Montreal) che 
hanno raccolto oltre 2200 pazienti in follow-up per neoplasia transizionale non muscolo-invasiva 
che presentavano una citologia negativa e dovevano essere sottoposti al regolare follow-up 
endoscopico (Shariat et al., Cancer 2011). A questi pazienti è stato applicato un modello statistico, 
preventivamente costruito, che incorporava il risultato dell’analisi del NMP22, con l’obiettivo di 
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stabilire le conseguenze cliniche della decisione di eseguire la cistoscopia sulla base del modello 
statistico. La serie dei pazienti studiati ha presentato un tasso di recidiva del 24% ed un tasso di 
progressione del 17%. Stabilendo una soglia di probabilità di recidiva del 15% oltre la quale si 
decideva di eseguire la cistoscopia, è risultato che il modello così utilizzato aveva permesso di 
risparmiare quasi un quarto delle cistoscopie che altrimenti sarebbero state eseguite, al prezzo di 
mancare la diagnosi di recidiva nel 10% dei pazienti. Stabilendo invece una soglia di probabilità di 
progressione del 3%, è risultato che sono state risparmiate poco più del 10% delle cistoscopie e si è 
mancata la diagnosi di progressione nel 3% dei pazienti. Animato da una medesima filosofia è lo 
studio che va sotto il nome di CEFUB trial (Cost Effectiveness of Follow-Up in Bladder cancer, 
Van der Aa et al, European Urology  2009), coinvolgente un numero relativamente basso di pazienti, 
circa 230,  ma con un disegno di studio piuttosto rigoroso (prospettico, randomizzato, controllato, 
ceco) e con l’obiettivo di misurare l’utilità clinica dell’analisi dei microsatelliti (perdita di 
eterozigosi per FGFR3 sul cromosoma 9) nel follow-up dei pazienti con neoplasia transizionale non 
muscolo-invasiva della vescica a basso rischio. I pazienti erano tutti di I diagnosi e sono stati 
randomizzati ad una schedula di follow-up comprendente analisi dei microsatelliti e cistoscopia 
ogni 3 mesi per 24 mesi (braccio di controllo) e ad analisi dei microsatelliti ogni 3 mesi e 
cistoscopia ogni 12 mesi per 24 mesi (braccio di studio). La sensibilità del test si mostrata 
globalmente bassa (circa 58%), e la correlazione con il rischio di sviluppare la recidiva a distanza di 
due anni è risultata del 83%; cuoriosamente, la sensibilità valutata separatamente nelle due braccia 
dello studio è risultata molto più elevata nel braccio di studio (70 vs 29%), suggerendo che un 
risultato positivo del test migliora le performance della cistoscopia, verosimilmente perchè 
l’operatore tende ad eseguire un esame più attento.
Indipendentemente dai risultati di questi due studi e dalle considerazioni specifiche, queste 
esperienze sono esemplificative di ciò che si deve fare per comprendere se e come questi strumenti 
possono migliorare la nostra pratica clinica. Ad oggi, solo la citologia urinaria rimane indicata nella 
diagnostica e nel follow-up, particolarmente per le neoplasia di alto grado, mentre nessun marcatore 
è attualmente integrabile nella pratica clinica.
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Introduzione
La prostatectomia radicale è considerata oggi il trattamento di prima scelta per le neoplasie 
prostatiche a basso rischio in pazienti con una spettanza di vita superiore a 10 anni (livello di 
evidenza 1b), ed è proponibile anche nei pazienti con neoplasie prostatiche più avanzate, da sola o 
come parte di un trattamento multi-modale [1]. L’asportazione completa della neoplasia è cruciale 
per ottenere un controllo a lungo termine della malattia; l’analisi dello stato dei margini chirurgici è 
il modo più semplice per valutare la radicalità dell’intervento, in quanto la presenza di cellule 
tumorali sulla superficie chinata della prostata (i.e. margine chirurgico positivo, PSM) correla con 
un elevato rischio di recidiva biochimica [2]. Negli ultimi 15 anni l’approccio robotico alla 
prostatectomia (prostatectomia radicale laparoscopica robot assisted, RALP) ha rapidamente 
guadagnato popolarità surclassando nei paesi occidentali la classica tecnica a cielo aperto 
(prostatectomia radicale retropubica, RRP) [3]. Diversi studi in letteratura hanno mostrato come la 
RALP offra risultati migliori rispetto alla RRP, sia in termini di outcomes peri-operatori, sia come 
risultati funzionali. Questo grazie alla vista magnificata, al campo chirurgico esangue e alla 
migliore accuratezza nella manipolazione dei tessuti permessa dalla tecnologia robotica [4]. Quanto 
meno in linea teorica questi stessi principi dovrebbero migliorare la qualità della dissezione e 
abbassare il rischio di PSM. I risultati dalla letteratura sono promettenti, ma siccome provengono 
prevalentemente da centri di terzo livello ad elevata specializzazione con casistiche molto 
numerose, oppure da ampi studi di popolazione, sono poco riproducibili nel contesto generale in cui 
oggigiorno viene prevalentemente eseguita la RALP, cioè in centri con un piccolo o medio volume 
chirurgico [5]. Lo scopo di questo studio è quello di valutare se la tecnica chirurgica (RALP vs 
RRP) influenzi il rischio di PSM, anche in una istituzione con una casistica di medio volume nella 
quale il robot è stato installato recentemente.

Materiali e Metodi
Analisi retrospettiva di un database istituzionale mantenuto prospetticamente che contiene tutti i 
dati clinici, chirurgici e patologi di 661 pazienti consecutivi sottoposti a prostatectomia radicale 
(315 RALP and 347 RRP) presso il nostro centro nel periodo compreso tra 1/2008 e 12/2014 
(numero medio di procedure per anno: 95). Per gli intenti di questo studio sono stati esclusi i 
pazienti che hanno ricevuto una terapia ormonale pre-operatoria, o con informazioni incomplete sui 
margini. La RRP è stata eseguita con tecnica retropubica, come descritto originariamente da Walsh 
[6], da 5 diversi chirurghi con una grande esperienza di chirurgia urologica maggiore a cielo aperto. 
La RALP è stata introdotta nel marzo del 2010, con l’installazione del robot chirurgico DaVinci Si 
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system (Intuitive surgical, Sunnyvale, CA, USA). Tutti gli interventi sono stati eseguiti da 3 
chirurghi (CS, AA, AP), dei quali uno aveva una esperienza notevole di chirurgia prostatica open, 
mentre gli altri due avevano esclusivamente un precedente esperienza di chirurgia laparoscopica 
renale. La prostatectomia robotica è stata eseguita replicando la tecnica descritta da Patel e coll. [7]. 
Per quanto riguarda la learning curve si possono considerare tre diversi periodi: casi no. 1-15, 
eseguiti sotto la supervisione di un tutor; casi no. 16-50, eseguiti su pazienti selezionati con poche 
comorbilità e con neoplasie a rischio basso o intermedio; casi no. 50+, senza alcuna selezione, 
tranne per eventuali controindicazioni anestesiologiche alla posizione di Trendelemburg richiesta 
per l’intervento (25-30°). Quindi l’indicazione all’intervento a cielo aperto o robotico è dipesa quasi 
esclusivamente dal periodo di riferimento, piuttosto che dalle caratteristiche del paziente o della 
neoplasia prostatica. Tutti i pezzi operatori sono stati valutati da due esperti uro-patologi (RT, SF) e 
analizzati in accordo alle raccomandazioni dell’ultima consensus conference della International 
Society of Urological Pathology [8]; Lo stadio TNM  è stato assegnato in accordo con la versione 
2009 del TNM [9]; Il Gleason score invece secondo l’ISUP 2005 consensus conference [10]; Il 
volume della neoplasia è stato espresso come percentuale del tumore rispetto al volume dell’intera 
ghiandola, valutato da un’analisi visiva delle macro-sezioni; PSM è stato definito come la presenza 
di neoplasia sul margine chinato della prostata. Il valore post-operatorio del PSA è stato considerato 
“non azzerato” se uguale o maggiore di 0.2 ng/ml; un aumento del PSA oltre tale soglia in pazienti 
con PSA precedentemente azzerato è stato definito recidiva biochimica. E’ stata posta indicazione 
ad una radioterapia post-operatoria della fossa prostatica, a scopo adiuvante, complementare o di 
salvataggio, secondo le linee guida EAU [11]. Le variabili sono state comparate con il Fisher exact 
o il chi-square test, mentre le variabili continue con lo Student’t-test o Mann-Withney u-test, a 
seconda del caso; l’equazione di Kaplan-Meier e il log-rank test sono state utilizzate per valutare la 
sopravvivenza libera da malattia dopo recidiva biochimica; una univariate e multivariable binary 
logistic regression è stata eseguita per valutare i fattori che correlano con il rischio di PSM; Tutti i 
valori di p sono stati considerati significativi se p <0.05 (software SPSS v13.0, IBM, IL, USA).

Risultati
576 pazienti sono stati reclutati nello studio, 285 RRP e 291 RALP; i 66 pazienti che sono stati 
sottoposti a terapia ormonale pre-intervento e i 19 con dati incompleti sui margini sono stati esclusi. 
La tabella no.1 compara le caratteristiche dei pazienti inclusi nello studio, divisi tra RALP e RRP, e 
mostra l’equivalenza di tutte le caratteristiche pre-operatorie e differenze significative solo tra 
alcuni aspetti patologici post-operatori. Il tasso complessivo di PSM è stato del 28.1% (162/414 
pazienti); Il tasso di PSM per la RRP rispetto alla RALP era del 31.9% e del 24.4 % rispettivamente 
(p= 0.044). Nella tabella no.2 i dati sui PSM sono raggruppati tra gruppi di pazienti stratificati per 
differenti caratteristiche. La tabella no.3 riporta i risultati delle analisi uni- e multivariate che 
valutano i fattori che correlano con il rischio di PSM. L’analisi multivariata ha mostrato una 
relazione significativa con lo stadio pT >2 (Hazard ratio, HR 2.979, p=0.001), con il Gleason score 
patologico >6 (HR 1.662, p=0.026); con il volume del tumore (HR 1.019, p=0.008) e con la tecnica 
chirurgica robotica (RRP referent, HR 0.647, p=0.039). Il PSA medio post-operatorio era di 0.10 
ng/ml (interquartile range 25-75, 0.004-0.020 ng/ml). Il numero di pazienti con PSA > 0,2 ng/ml è 
simile tra RALP e RRP (3.5% vs 2.8%, rispettivamente, p=non significativo) benché 
significativamente differente tra i pazienti con e senza PSM (7.8% vs 1.2%, rispettivamente 
p=0.001). Il tasso stimato di recidive biochimiche a tre anni è risultato simile tra RALP e RRP (1.6 
vs 3.4%, p non significativo), e differente tra i pazienti con e senza PSM  (94.1% vs 99.0%, 
rispettivamente, p=0.054).
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Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti sottoposti a prostatectomia radicale open (RRP) e robotica 
(RALP) a confronto; in grassetto i parametri che raggiungono la significatività statistica.

RRP (285 pts) RALP (291 pts) p

age (mean, years) 62.8+/-8.3 63.2+/-7.8 0.782
Body mass index (mean, Kg/m2) 26.7+/-3.3 26.6+/-3.1 0.699
Charlson’ comorbidity index 0.634
0-1 82.5% (80/97 pts) 86.8% (236/272 pts)
>1 17.5% (17/97) 13.2% (36/272 pts)
PSA (mean, ng/ml) 8.2+/-6.6 7.4+/-4.2 0.128
Prostate volume (mean, cc) 42.5+/-22.9 45.5+/-20.6 0.125
Positive cores (median, no) 3 (2-4) 3 (2-4) 0.866
Mean involvement of core (%) 29.4+/-21.0 28.9+/-18.8 0.879
Maximum involvement of core (%) 41.7+/-30.4 39.6+/-28.1 0.644
D’Amico risk class 0.582
Low risk 44.6% (127/285 pts) 47.1% (137/291 pts)
Intermediate risk 46.0% (131/285 pts) 45.7% (133/291 pts)
High risk 9.5% (27/285 pts) 7.2% (21/291 pts)
pT stage 0.049
pT2a 8.4% (24/285 pts) 3.5% (10/289 pts)
pT2b 4.6% (13/285 pts) 2.8% (8/289 pts)
pT2c 64.9% (185/285 pts) 66.8% (193/289 pts)
pT3a 15.8% (45/285 pts) 21.8% (63/289 pts)
pT3b 5.3% (15/285 pts) 4.8% (14/289 pts)
pT4 1.1% (3/285 pts) 0.3% (1/289 pts)
Final Gleason score 0.022
<=6 53.7% (151/281 pts) 55.7% (161/289 pts)
7 32.0% (90/281 pts) 37.0% (107/289 pts)
>=7 14.2% (40/281 pts) 7.3% (21/289 pts)
Tumor volume (% of whole gland) 19.7+/-14.9 15.8+/-14.7 0.003
Nerve sparing procedure 24.6% (70/284 pts) 66.6% (191/287 pts) <0.001

Tabella 2. Tasso di margini positivi in gruppi di pazienti con diverse caratteristiche; in grassetto le 
caratteristiche che raggiungono la significatività statistica.

RRP RALP p
D’Amico risk class
Low 26.0% 21.2% 0.385
Intermediate 34.4% 24.8% 0.106
High 48.1% 42.9% 0.776
Pathological stage
pT2 23.0% 18.0% 0.123
>pT2 63.5% 42.3% 0.010
Final Gleason score
6 17.2% 19.9% 0.564
>6 48.5% 30.5% 0.003
Nerve sparing procedure
no 33.2% 30.2% 0.694
yes 28.6% 21.5% 0.250
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Tabella 3. Analisi univariata e multivariata delle caratteristiche che correlano con il rischio di 
margini chirurgici positivi; in grassetto i confronti che raggiungono la significatività statistica.

Univariate Multivariate
RR (95% CI) p RR (95% CI) p

Body mass index
(Kg/m2, continuous)

- ns

Prostate volume (continuous, cc) - ns
High risk D’Amico class 2.345 (1.287-4.272) 0.005 ns

Pathological stage >pT2 4.149 (2.770-6.217) <0.001 2.979 (1.858-4.776) <0.001

Final Gleason score >6 2.863 (1.960-4.183) <0.001 1.662 (1.063-2.598) 0.026

Volume of tumor 
(% of whole gland, continuous) 1.031 (1.018-1.044) <0.001 1.019 (1.005-1.032) 0.008

Nerve sparing 0.641 (0.441-0.930) 0.019 - ns
RALP 0.688 (0.477-0.992) 0.045 0.647 (0.427-0.979) 0.039

Discussione
Lo stato dei margini chirurgici è universalmente utilizzato come un outcome oncologico precoce 
nella prostatectomia radicale, in quanto correla con il rischio di recidiva biochimica. Tuttavia 
l’effettiva sua influenza sul rischio di progressione metastatica della malattia e sulla sopravvivenza 
cancro-correlata non è chiara [2]. Il presente studio valuta l’esperienza di una centro accademico 
che esegue circa 100 prostatectomie l’anno - un numero leggermente superiore alla soglia minima 
di 50 procedure l’anno recentemente suggerita come necessaria per mantenere uno standard minimo 
di qualità [12] - e mostra come il tasso di PSM  permesso dalla RALP è inferiore rispetto alla 
controparte open, anche dopo aver considerato l’azione di vari fattori confondenti. Infine in questo 
studio confermiamo come la presenza di un PSM correla con una peggiore prognosi oncologica, in 
quanto il tasso di pazienti con PSA postoperatorio non azzerato e con recidiva biochimica a 3 anni è
più alto in questo gruppo. Alcune ampie meta-analisi della letteratura hanno mostrato come la 
RALP garantisca un significativo vantaggio nel decorso post-operatorio, in particolare in termini di 
sanguinamento [13], recupero della potenza a 12 mesi [14] e della continenza [15]. Il confronto tra 
RALP e RRP in termini di risultati oncologici è attualmente basato sul tasso di PSM, in quanto il 
sistema robotico si è affermato solo negli ultimi anni e quindi non ci sono ancora dati maturi sui 
risultati a lungo termine, come ad esempio il tasso di recidive biochimiche o la sopravvivenza 
cancro correlata. Il tipo di approccio, robotico vs tradizionale, può influenzare il rischio di PSM  a 
causa di alcune intrinseche differenze nella tecnica di dissezione: infatti mentre la chirurgia a cielo 
aperto può contare sul feedback tattile, la chirurgia robotica beneficia di un campo chirurgico 
sostanzialmente esangue, di una visione magnificata e orientabile secondo differenti angolazioni e 
di strumenti miniaturizzati. Al momento la letteratura [16] riporta una sostanziale equivalenza in 
termini di tasso di PSM  tra RALP e RRP, o al massimo un lieve vantaggio in favore della RALP, 
con tassi che oscillano rispettivamente tra 13.6% e 29.4% per la robotica vs 18.3% e 32.0% per la 
chirurgia open, con una variazione di PSM  tra -16% to +5.1% [17-20]. Questa grande variabilità 
dipende in gran parte dal gran numero di fattori che possono influenzare la presenza di PSM, come: 
le caratteristiche del tumore (stadio, Gleason score e posizione del tumore nella ghiandola) [21], 
tecnica chirurgica (approccio anatomico, dissezione del collo, intento nerve-sparing) [22,23], la 
metodologia anatomopatologica nell’analisi del pezzo operatorio [24], l’esperienza del chirurgo 
[25]. Gli studi che attualmente comparano RALP vs RRP sono basati prevalentemente o sui grandi 
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database assicurativi o su analisi retrospettive di centri ad alto volume, riportando solo in casi 
eccezionali l’esperienza di centri con un piccolo volume chirurgico [26]. La riproducibilità di tali 
dati ne risente quindi in modo importante: negli studi di popolazione ci sono infatti disparità nel 
trattamento della neoplasia prostatica, diagnostica a partire da codici amministrativi e con pazienti 
selezionati sulla base di criteri assicurativi (i.e. età > 65 anni per Medicare); d’altra parte serie 
provenienti da un singolo centro permettono un’accurata raccolta dei dati, con pazienti gestiti in 
modo omogeneo, ma rappresentano l’esperienza di uno o al massimo pochi chirurgi con ampissime 
casistiche che non possono ragionevolmente essere replicate dalla maggioranza degli urologi. Per 
questi motivi studi di istituzioni con una esperienza limitata, una minore casistica operatoria e con 
diversi chirurghi coinvolti, magari anche nella learning curve, sono necessari per dipingere la 
situazione realmente presente nella maggioranza degli ospedali. Il tasso di PSM trovato nel presente 
studio è relativamente alto in ciascuna delle sotto-analisi, anche se nei limiti presenti in letteratura. 
Ci possono essere diverse spiegazioni per questo: primo le caratteristiche delle neoplasie trattata, 
con meno del 50% di forme a basso rischio e con PSA iniziali vicino a 8 ng/ml, ad indicare un 
inadeguato screening opportunistico basato sul PSA ed una indicazione abbastanza permissiva alla 
prostatectomia; l’accuratezza dell’analisi del pezzo operatorio da parte di esperti uro-patologi; il 
coinvolgimento nel programma robotico di diversi chirurghi, con una conseguente diluizione del 
numero medio di procedure/chirurgo. In ogni caso, lo scopo dello studio è quello di valutare le 
differenze nel tasso di PSM  tra RALP e RRP, più che considerarne il valore assoluto. I dati sono 
stati analizzati in maniera retrospettiva, ma i due gruppi sono tra loro ben bilanciati in termini di 
caratteristiche pre-operatorie (classi di rischio di D’Amico e parametri bioptici), in quanto non è 
stata effettuata una selezione verso un certo tipo di approccio chirurgico: infatti le due tecniche sono 
state eseguite in maniera esclusiva nei due periodi in oggetto (1/2008 - 03/2010; 03/2010 - 
12/2014), con l’eccezione di un breve periodo di coesistenza durante la fase di learning curve della 
RALP. La RALP ha permesso un tasso minore di PSM  in tutti i gruppi analizzati, con una differenza 
statisticamente significativa per le forme localmente avanzate (pT>2) e più aggressive (Gleason 
score >6), fornendo una ulteriore dimostrazione non solo della non inferiorità ma della superiorità 
dell’approccio robotico in queste particolari condizioni; all’opposto non c’è stata una differenza per 
quanto riguarda il tasso di PSM nelle procedure nerve-sparing tra RALP e RRP, nonostante il minor 
sanguinamento intra-operatorio permesso dal robot che dovrebbe in teoria permettere una 
dissezione più precisa. All’analisi multivariata si conferma come le caratteristiche del tumore 
(stadio, grado e volume) siano correlate con il rischio di PSM. Una volta considerati questi fattori 
confondenti, la nostra analisi mostra come la RALP permetta un vantaggio nel tasso di PSM  di 1,5 
volte rispetto alla RRP. Questi risultati dovrebbero essere interpretati anche tenendo conto che nella 
nostra istituzione la RRP era una tecnica ben consolidata da molti anni, eseguita da chirurghi 
esperti, mentre la RALP è stata introdotta solo recentemente, ed eseguita prevalentemente da due 
chirurghi inesperti, senza una precedente esperienza di prostatectomia laparoscopica. Queste 
considerazioni ci permettono di dire che l’introduzione della RALP con l’assistenza di un tutor è 
possibile anche dopo un breve training e che i vantaggi in termini oncologici dovrebbero diventare 
più evidenti con l’aumentare dell’esperienza. Questo studio soffre di alcune limitazioni che devono 
essere sottolineate: un disegno retrospettivo e non randomizzato; un campione relativamente poco 
numeroso; la mancanza di una correzione nell’analisi multivariata per l’esperienza del singolo 
chirurgo. In conclusione questo studio mostra come la RALP permetta di ottenere un tasso di 
margini chirurgici positivi minore rispetto alla RRP.
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CARCINOMA DELLA PROSTATA:
LE TERAPIA DI SALVATAGGIO

Roberto Bortolus

Oncologia Radioterapica
Centro di Riferimento Oncologico, Aviano - Pordenone

Parlare di terapie di salvataggio nel tumore della prostata, significa affrontare una serie di tematiche 
in costante evoluzione ed a volte non ancora ben codificate che abbracciano molteplici campi del 
trattamento del carcinoma della prostata sia in fase ancora potenzialmente curativa che in fase 
avanzata dove è ancora oggetto di discussione sia una lineare sequenza terapeutica che il timing 
delle stesse. 

Recidiva del PSA post chirurgia

Non finiremo mai di ricordare quelle che attualmente sono le indicazioni delle linee guida  europee 
(EAU) ed americane (AUA) sulla definizione di ripresa biochimica dopo chirurgia radicale: viene 
definita recidiva biochimica dopo chirurgia, la presenza di un valore di PSA, confermato da un 
controllo successivo, >0,2 ng/ml, PSA in incremento rispetto ad una indosabilità postchirurgica. Sul 
concetto di indosabilità le discussioni sono molteplici anche se la maggior parte degli Autori è 
propensa ad indicare come chirurgia radicale quella in grado di ottenere un PSA<0,05 ng/ml. Da 
una revisione di  Richard Choo della Mayo Clinic pubblicato su Cancer Res Treat. 2010, si 
comprende la reale entità del  rischio di ripresa di malattia dopo chirurgia radicale. In caso di 
malattia organo confinata e margini negativi, il rischio di ripresa biochimica, a 10 anni, è del 19%, 
in caso di margini positivi, senza estensione extracapsulare del 39%, del 54% in caso di estensione 
extracapsulare e margini negativi e del 75% in caso di margini positivi ed estensione 
extraprostatica. Inoltre se prendiamo in considerazione i 3 studi randomizzati, SWOG, ARO ed 
EORTC (randomizzazione nei pz ad alto rischio tra radioterapia postoperatoria vs osservazione) e 
valutiamo il numero di ripresa di malattia nel braccio di controllo, si ha una recidiva biochimica, a 
10 anni, del 72% nello studio SWOG (pT3 con o senza margini positivi e PSA azzerato in post 
chirurgia),  del 40% a 5 anni nello studio EORTC e del 49% sempre a 5 anni nello studio tedesco 
(sempre pz pT3 R0 o R1 con PSA non dosabile dopo chirurgia). La Radioterapia, in questi casi è 
l’unica terapia potenzialmente curativa ed i risultati sono tanto più ottimali quanto più 
precocemente il pz viene trattato. Boorjian nel 2009 ha evidenziato su una casistica di 2657 pz 
recidivati biochimicamente dopo chirurgia, che la radioterapia di salvataggio è in grado di ridurre 
del 90% il rischio di recidiva locale, del 20% la necessità di un trattamento ormonale e del 75% il 
rischio di metastasi a distanza rispetto a non eseguire una radioterapia di salvataggio. Un ulteriore 
contributo pubblicato su Jama , è quello di Trock, in cui da una analisi retrospettiva su 635 pz, ed un 
follow up mediano di 6 anni dopo la recidiva del PSA e 9 dopo la chirurgia, è emerso un incremento 
della sopravvivenza cancro specifica 3 volte maggiore nel gruppo trattato con Rt di salvataggio (tale 
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vantaggio è particolarmente evidente in un sottogruppo di pz con tempo di raddoppiamento del 
PSA< 6 mesi), mentre l’aggiunta di un trattamento ormonale alla Rt di salvataggio, non sembra 
dare dei vantaggi. Su quale sia il momento ottimale per eseguire una radioterapia di salvataggio, vi 
è una convergenza da parte di tutti gli Autori : sempre con PSA<1,00 ng/ml, ideale una early  Rt con 
PSA>0,2 e < 0,5 ng/ml. Una delle pubblicazioni più importanti è quella apparsa nel 2007 su JCO ad 
opera di Stephenson in cui analizzando i valori di PSA con i quali si è eseguita la Rt di salvataggio, 
è emerso che la bNED a 6 anni per pz trattati con Rt di salvataggio e PSA<0,5 ng/ml, era del 48%, 
scendeva al 40% per PSA tra  0,5 e 1,00 ng/ml, per passare al 28% ed al 18% per PSA 
rispettivamente <1,5 ng/ml e >1,5 ng/ml.Una conferma di tali dati viene sia dal lavoro tedesco 
dell’Università di Heidelberg in cui da una analisi retrospettiva si è evidenziata una significatività 
statistica, in termini di probabilità di essere bNED, a favore di un PSA pre Rt <1,00 ng/ml vs 
PSA>1,01 ng/ml, che dal gruppo italiano dell’AIRO in cui a 5 anni la DFS era del 61,8% per PSA 
pre Rt <1,00 ng/ml e del 38,2% per PSA>1,01 ng/ml. Un ulteriore e fondamentale contributo è stato 
pubblicato su European Urology nel 2014, primo nome Pfister,in cui da una revisione in letteratura 
degli studi pubblicati sulla Rt di salvataggio ed in particolare nel sottogruppo con PSA pre Rt <0,5 
ng/ml,  è emerso un incremento, a 5 anni, della sopravvivenza libera da progressione del PSA 
quando la Rt viene eseguita precocemente (PSA<0,5 ng/ml), una tossicità sovrapponibile a quella 
evidenziata con la Rt adiuvante, una indicazione ad un dosaggio tra i 64 e 70 Gy in 33-35 frazioni 
ed  un campo d’irradiazione molto limitato alla loggia prostatica (vedi linee guida EORTC o 
ASTRO o FROGG o Canadesi) con la IMRT. Indubbiamente molti sono ancora i problemi aperti a 
cui i trials in corso potrebbero contribuire a dare delle risposte definitive: adiuvante vs salvataggio, 
terapia ormonale si o no ed eventualmente long o short-term, ruolo della dose escalation, irradiare o 
no a scopo profilattico i linfonodi.Dall’analisi di Pfister emerge un altro dato non univoco tra i vari 
Autori, ossia la definizione di recidiva biochimica dopo Rt di salvataggio; alcuni Autori indicano la 
ripresa del PSA post Rt di salvataggio in 0,4 ng/ml+ il nadir, altri 0,4 confermato da un valore 
successivo,  altri ancora da un PSA>0,1 confermato da un valore successivo, altri , forse la 
maggioranza, da 0,2+ il nadir.

Recidiva clinica post Chirurgia

Purtroppo esiste ancora una quota di professionisti che inviano ad un trattamento di salvataggio un 
pz solo dopo aver evidenziato, con una ecografia o con una RNM, una recidiva locale di malattia 
(magari anche biopsiata per la conferma istologica) con un corrispettivo PSA molto al di sopra dei 
valori indicati dalle linee guida come passibili ancora di una radicalità terapeutica. Al momento 
tutte le linee guida indicano di non attendere la recidiva clinica ma di inviare il pz precocemente ad 
un trattamento di salvataggio. C’è un vecchio lavoro pubblicato su Urology e sulla rivista rossa, del 
gruppo della Mayo Clinic in cui ci si chiede se sia opportuno eseguire una Rt di salvataggio 
precocemente (per incremento del PSA) o attendere il “nodulo” , la recidiva clinica . La Overal 
Survival a 5 anni era del 97% (Rt subito)  e del 78%(Rt a rec. Clinica) con una significatività 
statistica. L’incidenza delle metastasi, a 5 anni, era del 7% (Rt subito) e del 17% (Rt a rec. 
Clinica),la pro del PSA, sempre a 5 anni era del 50% e del 62% rispettivamente per il gruppo con Rt 
precoce vs il gruppo con Rt a recidiva clinica. Anche i decessi per cancro erano molto maggiori nel 
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gruppo trattato più tardivamente (3% vs 14%), il tutto con un follow up  mediano di 4,2 anni e range 
da 2 a 9 anni.

Recidiva locale dopo radioterapia

La recidiva locale dopo radioterapia ad intento radicale, prevede una serie di possibilità terapeutiche 
ancora in grado di portare ad una radicalità terapeutica.La Crioterapia è in grado di portare, a 5 
anni, sopravvivenze libere da progressione del PSA  (bDFS) nel 50-70% dei casi,con una risposta 
duratura in quasi il 50% dei  casi trattati (soprattutto in quel sottogruppo con PSA<10 ng/ml al 
momento del trattamento di salvataggio). Una ulteriore opportunità è rappresentata dall’HIFU 
(High Intensity Focused Ultrasoud), un trattamento focalizzato in grado di consentire risposte 
intorno al 70% ; i dati pubblicati da Gelet  e Colombel  su una casistica di 224 casi e follow up 
mediano di 15-18 mesi, dimostrano una negatività alle bipsie di controllo nell’80% dei casi, mentre 
più recentemente altri Autori hanno pubblicato % di bDFS del 59% a 2 anni (Uchida e coll.) e del 
60,9% a 9 mesi (Berge e coll.).Una ulteriore possibilità terapeutica è rappresentata dalla 
Brachiterapia. Sono stati pubblicati 18 studi di cui 1 solo di Fase II prospettico con una bDFS, a 5 
anni, variabile dal 20 al 75%. I fattori associati ad una migliore bDFS sono : PSA<6,00 ng/ml al 
momento della Brachi di salvataggio, un PSA nadir <0,5 ng/ml nel follow up post Brachi, un 
Gleason score<=7 ed un PSADT>10 mesi. Il tutto a fronte di una tossicità contenuta: incontinenza 
4%, GU grado 3-4 nel 13% e GI grado 3-4 nel 5% (revisione di Ramey e Marshall del 2013). 
Accenniamo anche alla re irradiazione con fasci esterni, sulla quale c’è molto fermento, ci sono 
molte singole istituzioni che usano schemi terapeutici diversi, dai 30 Gy in 6 frazioni a 35/7  ad altri 
trattamenti ancora più ipofrazionati fino ad una radiosurgery (Cyberknife). Il trattamento viene 
eseguito con la IMRT spesso associata alla IGRT . indispensabile quando i trattamenti sono 
ipofrazionati , quando si irradia un volume, o parte di esso,  precedentemente trattato con la 
radioterapia. La esperienza del ns Istituto ,che pone come prima indicazione ad un fallimento locale 
post Rt l’HIFU , è quella di aver trattato 12 casi, tutti esclusi dall’Urologo per l’HIFU o per la Crio, 
con la IMRT-IGRT e dosi di 35 Gy in 7 frazioni, 4 alla settimana. Tutti i pz avevano una Pet con 
colina localmente positiva ed il ns target è stato costruito dalla fusione della Tac-Pet con la Tac di 
simulazione. Controllo del PSA ad un anno in circa la metà dei casi,non tossicità GU o GI di rilievo. 
Dati interessanti ma non brillanti, vista la scarsa tox acuta , in assenza di complicanze tardive, sarà 
necessario studiare sia un incremento della dose che una eventuale associazione con una short 
terapia ormonale. Non possiamo non ricordare, in questa disamina, anche il ruolo fondatmentale 
della chirurgia: una recente revisione apparsa su Urol Inter (marzo 2015) prende in considerazione i 
vari studi pubblicati sulle diverse metodologie chirurgiche, portando dati di incontinenza variabili 
dal 20 al 100% ed un controllo biochimico lievemente superiore alle altre tecniche. Il problema 
dell’incontinenza non sembra legato alla tecnica chirurgica ma proprio alla situazione locale che il 
chirurgo si trova ad affrontare tanto da far concludere agli Autori  che la scelta dell’approccio 
chirugico (open, laparo o laparo Robot assistito) va individuata paziente per paziente.

Recidiva biochimica dopo Radioterapia

Un aumento del PSA dopo radioterapia ad intento radicale, può verificarsi nell’arco degli anni, la 
recidiva biochimica è però tale solo quando il PSA supera di 2,00 ng/ml il nadir ottenuto. è ancora 
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molto dibattuto l’atteggiamento terapeutico da tenere in caso di recidiva del PSA (postRt) e 
ristadiazione completamente negativa. Un indirizzo possono darlo alcuni fattori prognostici: un 
PSADT< 12 mesi, un PSA elevato (>10 ng/ml), un breve intervallo di tempo tra la fine della Rt e la 
ripresa biochimica (<18 mesi). Se non  è proponibile un secondo trattamento locale, il timing di 
inizio di una terapia sistemica (ormonale) non è ancora definito.Trials randomizzati non hanno 
dimostrato un significativo beneficio di un precoce inzio della terapia ormonale (HT), alcuni studi 
retrospettivi suggeriscono che una precoce HT può essere giustificata in caso di fattori prognostici 
negativi. Inoltre se una HT viene somministrata, una schedulazione intermittente non si è dimostrata 
inferiore alla schedulazione continuativa  con però una percezione di una migliore QoL. Quando 
iniziare la HT? Il timing ottimale non è definito, sono in corso 2 trials clinici che tenteranno di dare 
una risposta a questo quesito, uno studio australiano- neo zelandese (TOAD: NCT00110162) ed uno 
canadese (ELAAT:NCT00439751). Valutando gli studi pubblicati, una HT, in caso di recidiva del 
PSA post Rt, andrebbe iniziata precocemente in caso di PSADT<12 mesi, di PSA>10 ng/ml o di 
innalzamento entro 18 mesi dalla fine della Rt, in relazione, poi, all’età del pz, alla co-morbilità e 
all’eventuale alto rischio di morte intercorrente, verrà valutata il tipo ed il modo di somministrare la 
HT.  Negli altri casi l’indicazione è quella di attendere anche se spesso è difficile spiegare al pz  
questa decisione. D'altronde anche il medico è sottoposto ad una  pressione non indifferente, da un 
lato il dover fare qualcosa, dall’altro l’ansietà del paziente e dei famigliari. In una recente 
pubblicazione su Cancer/Radiotherapie (2014), sembra proprio che la decisione di iniziare una 
precoce HT in casi con recidiva del PSA post Rt e senza fattori prognostici negativi, sia determinata 
non dalla consapevolezza di un effettivo beneficio terapeutico, ma dallo stato ansioso del pz e dei 
famigliari trasmesso al prescrittore.In questi casi, se una HT viene prescritta, viene raccomandata 
l’intermittente.

Ripresa clinica diffusa di malattia

Dopo un trattamento radicale sul primitivo, chirurgico o radiante,potremmo trovarci nella situazione 
di una ripresa clinica a distanza di malattia . In caso di malattia disseminata si pone l’unico dubbio, 
iniziare subito con la terapia ormonale od iniziare con la terapia ormonale ed il Docetaxel come 
evidenziato dallo studio Chaarted e confermato dallo studio Stampede.Lo studio Chaarted ha 
concluso che la combinazione di terapia ormonale e 6 cigli di Docetaxel è in grado, in caso di 
grosso carico di malattia, di determinare un incremento della mediana di sopravvivenza da 32,2 
mesi a 49,2 mesi. Lo studio Stampede ha confermato che l’aggiunta del Docetaxel alla terapia 
standard determina un prolungamento della sopravvivenza mediana di 10 mesi (77 vs 66 mesi), 
l'aggiunta dell'acido zoledronico alla terapia standard non ha determinato un prolungamento della 
sopravvivenza globale , mentre l'aggiunta concomitante di entrambi i farmaci ha prodotto un 
vantaggio simile a quello prodotto dal Docetaxel da solo è vero che i dati definitivi non sono ancora 
stati pubblicati (prossimamente su NJEM), però in caso di presentazione sistemica, di malattia 
altamente aggressiva e di carico di malattia oncologicamente importante,prima di iniziare d’ufficio  
una HT è opportuno, se non fatto prima, portare il caso alla discussione multidisciplinare per 
valutare l’opportunità della combinazione HT+Docetaxel + o – Denosumab o Acido Zoledronico , 
in caso di presentazione ossea.
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Ripresa clinica focale di malattia (oligometastatica)

Non sempre una progressione clinica sistemica significa necessariamente solo un approccio 
terapeutico sistemico. C’è un sottogruppo di pz con una fase “intermedia” di malattia metastatica, 
che potenzialmente possono beneficiare di un controllo della malattia con un trattamento mirato 
“radicale” sulle singole sedi di ripresa di malattia. La definizione di Rubin (Radiat Oncol 06) sulla 
malattia oligometastatica è ampia, nel senso che la definizione è quella della presenza di 1-5 lesioni 
secondarie in massimo 1-2  organi. Nel tumore della prostata questa definizione deve essere presa 
con molta cautela, infatti è difficile considerare oligometastatico un pz con 2 lesioni polmonari e 3 
ossee. Il buon senso potrebbe indicare in un massimo di 3 secondarismi per poter inquadrare il caso 
come oligometastatico, alcuni Autori si limitano a 1 massimo 2 sedi metastatiche. La presenza di un 
caso oligometastatico deve essere necessariamente discusso all’interno di un team multidisciplinare 
in quanto  non sempre è indicata solamente una terapia sistemica, spesso è opportuno associare una 
radioterapia con intento radicale nella sede metastatica. Anche gli Onco Radiologi non devono più 
pensare ad un trattamento palliativo sintomatico e basta, ma inquadrare in caso ed eventualmente 
proporre un trattamento che abbia delle finalità radicali nel target in cui viene erogato; in questa 
fase non si può pensare alla guarigione ma ad una sequenza terapeutica, anche alla luce delle nuove 
molecole,  che consenta la migliore QoL e la più lunga sopravvivenza. In quest’ottica si inserisce 
uno studio pubblicato quest’anno da un gruppo americano, primo nome K.A. Ahmed, in cui dosi di 
8-24 Gy in 1-3 frazioni erogate con la Stereotassi in pz oligometastatici, erano in grado di ridurre il 
primo PSA post Rt nell’88% dei casi con un mantenimento del PSA ridotto nel 70% dei casi ad un 
FU mediano di 6 mesi. Il tutto senza tox di grado 3. Un altro lavoro pubblicato nel 2013 da 
U.Schick (studio svizzero e spagnolo) ha concluso affermando i potenziali vantaggi, nel pz 
oligometastatico, di una radioterapia con intento radicale , nelle sedi metastatiche, associata ad una 
short HT. Per gli Autori l’oligometastatico è il pz con meno di 5 lesioni e la HT , nello studio, viene 
somministrata  x 6 mesi. A 3 anni la bDFS era del 54,5% con una cDFS del 58,6% ed una OS  del 
92%. Vi è una differenza significativa tra un oligometastatico con una o più lesioni secondarie in 
termini di bDFS : a 3 anni la bDFS dei pz con 1 metastasi era del 66,5% , mentre era del 36,4% nel 
caso di più lesioni metastatiche. Ricordando che l’oligometastatico potrebbe avere una prognosi 
diversa dal plurimetastatico, e quindi anche un approccio terapeutico diverso; va stressata 
l’indicazione ad un approccio multimodale , tenendo conto della necessità di un trattamento loco 
regionale a fronte di una , forse, eccessiva ed imperante spinta verso un trattamento sistemico, 
determinata da un lato dalle molteplici opportunità terapeutiche apparse all’orizzonte negli 
ultimissimi anni, dall’altra dalla necessità di formare chi utilizza queste opportunità, una 
formazione che non può essere validata solo perchè c’è la molecola a disposizione, ma costruita 
step by step con l’urologo e il radio oncologo che da sempre hanno affrontato le tematiche del 
tumore della prostata sia in fase iniziale che metastatica.

mCRPC

La sequenza terapeutica in caso di progressione alla terapia ormonale, meriterebbe un capitolo a 
parte in relazione alle molteplici proposte terapeutiche registrate negli ultimi anni. Al momento in 
caso di malattia mCRPC le opportunità sono rappresentate dalla chemioterapia con Docetaxel , 
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dall’Abiraterone  e dal Radio 223. L’Enzalutamide ed il Cabazitaxel, al momento, sono registrati in 
post Docetaxel. Quindi nella malattia mCRPC in prima linea abbiamo a disposizione il Docetaxel 
(Studio TAX: OS aumentata di 2,5 mesi rispetto ad un trattamento attivo con il Mitoxantrone), 
l’Abiraterone (Studio 302: OS aumentata di 4,4 mesi rispetto al placebo + cortisone), 
l’Enzalutamide (Studio PREVAIL: OS aumentata di 2,2 mesi rispetto al placebo, ma non ancora 
registrato in fase pre-Docetaxel). Come seconda linea i farmaci a disposizione sono il Cabaziatxel 
( Studio TROPIC: OS > di 2,4 mesi rispetto ad un farmaco attivo come il  Mitoxantrone), 
l’Abiraterone (Studio 301: OS > di 3,9 mesi rispetto a Placebo+Cortisone), Enzalutamide (Studio 
AFFIRM: OS > di 4,8 mesi rispetto al placebo).Senza dimenticare il Radio 223 che nello Studio 
ALSYMPCA ha dimostrato una mediana   di OS di 14,9 mesi rispetto a 11,3 del placebo. Districarsi 
può sembrare difficile, ma una costante valutazione multidisciplinare è l’unico mezzo che può 
consentire ad ogni pz di avere una sequenza terapeutica adeguata.
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Razionale ed obiettivi: Le metastasi ossee rappresentano una delle più frequenti ed invalidanti 
evoluzioni dei tumori prostatici con conseguente impatto sulla qualità della vita . A volte 
rappresentano l’unica sede di localizzazioni a distanza e quindi suscettibili di un trattamento 
radicale con prolungata attesa di vita. In altri casi si presentano in modo diffuso con possibilità di 

dolore, di fratture e di eventi scheletrici in generale, con grave riduzione funzionale determinando 
una condizione clinica che riduce drasticamente qualità di vita e la sopravvivenza di questi 
pazienti.  
Il corso si propone di affrontare in maniera organica e completa l’argomento, partendo dalla 
fisiopatologia delle metastasi ossee nel tumore della prostata, e dalle attuali certezze diagnostiche, 
per passare a trattamenti  il più possibile integrati, spesso multimodali. L’integrazione 

plurispecialistica e pluri terapeutica con alla base farmaci e trattamenti consolidati da un lato e 
nuove molecole e nuovi approcci terapeutici non o minimamente invasivi dall’altro,  
rappresentano l’unica strada percorribile nell’ottica di un miglioramento dell’outcome oncologico 
anche in questi pazienti. 
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9.30  Trattamenti locali mini invasivi  (L. Balestreri – Aviano) 
 

9.45  Radioterapia dall’oligo e plurimetastatico  (M. Signor  - Udine) 
 
10.00 Approccio multidisciplinare alle metastasi ossee: esperienza del gruppo di osteooncologia di 
Padova (M. Maruzzo – Padova) 
 
10.15  Discussione 

 
10.30 Coffee break 
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GUONE Gruppo Uro-Oncologico del Nord Est 
Direttivo: R. Bortolus (Presidente), A. Antonelli (CD), U. Basso (CD), F. Dal Moro (CD), G. De Giorgi (CD), 
L. De Zorzi (Segretario), M. Gardi (CD), T. Sava (Sottosegretario specialista Oncologia Medica), M. Signor 
(CD e Sottosegretario specialista Radioterapia), S. Siracusano (CD), F. Vianello (Sottosegretario/Tesoriere 
specialista Chirurgia),  
Segreteria: Sistema Congressi srl  Tel 049 651699 Fax 049 651320  
E-mail: guone@sistemacongressi.com   Sito web: www.guone.org 

 
 
10.45 Sessione II 

 
Moderatori :   (L. Corti – Padova / S. Siracusano - Trieste) 
 
11.00 Effetti biologici di interazione metastasi ossee –terapia ormonale  (V. Virzi  - Roma) 
 
11.15 Metastasi ossee e terapia ormonale : (F. Zustovich - IOV Padova) 

 
11.30 Dai bisfosfonati al denosumab : cosa c’è di vecchio e di nuovo  (S. Zovato – IOV Padova) 
 
11.45 Il radio 223: dagli studi registrativi alla pratica clinica  (L. Fratino – Aviano) 
 
12.00  Metastasi ossee: ABI-ENZA:CABAZ : opportunità terapeutiche ?   (U.Basso – Verona)  

 
12.15  Terapia antalgica per le metastasi ossee (L. Trentin -  IOV Padova) 
 
12.30  Discussione 
 

12.45 Chiusura lavori e pratiche ECM 
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GUONEWS	
  è	
  un	
  periodico	
   quadrimestrale,	
  organo	
  ufficiale	
  del	
  Gruppo	
  Uro-­‐Oncologico	
   del	
  Nord-­‐Est	
  

(GUONE).	
  	
  

COMITATO	
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Presidente:	
  	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Roberto	
  BORTOLUS
Segretario:	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Luca	
  DE	
  ZORZI
Consiglio	
  Direttivo:	
  	
  	
  	
  Alessandro	
  ANTONELLI
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Umberto	
  BASSO
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Fabrizio	
  DAL	
  MORO

Gioacchino	
  DE	
  GIORGI
Mario	
  GARDI
Marco	
  SIGNOR
Salvatore	
  SIRACUSANO

Tesoriere:	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Fabio	
  Vianello

Sottosegretari:	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Fabio	
  VIANELLO	
  (urologia),	
  Teodoro	
  SAVA
	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  (oncologia),	
  Marco	
  SIGNOR	
  (radioterapia)

Il	
  sito	
  ufficiale	
  del	
  Guone	
  (www.guone.org)	
  è	
  stato	
  rinnovato	
  nella	
  forma	
  e	
  nei	
  
contenuti.	
  Il 	
  portale	
  ha	
  l’ambizione	
  di	
  essere	
  un	
  mezzo	
  di	
  divulgazione	
  non	
  solamente	
  
delle	
  attività	
  del	
  Gruppo	
  ma	
  anche	
  dei	
  singoli	
  centri	
  afferenti.	
  E’	
  pertanto	
  essenziale	
  un	
  
continuo	
  aggiornamento,	
   che	
  a	
   sua	
   volta	
   necessita	
   della	
   collaborazione	
  di	
  
tutti	
   i	
  membri;	
  attendiamo	
  quindi	
   le	
  Vostre	
  comunicazioni,	
  e	
  naturalmente	
  
le	
  proposte	
  di	
  miglioramento.

I	
   soci	
   sono	
  invitati	
  a	
   mettersi	
   	
  in	
  regola	
  con	
  l’iscrizione.	
  Solo	
  i	
  soci	
  in	
   regola	
  
saranno	
  sicuri	
  di	
  ricevere	
  GUONEWS,	
  di	
  essere	
  informati	
  di	
  tutte	
  le	
  iniziative	
  	
  	
  	
  	
  
GUONE,	
  di	
   poter	
  partecipare	
  ai	
   corsi	
  e	
   stage	
  GUONE,	
  e	
  di	
   entrare	
  nell’area	
  	
  
riservata	
  	
  del	
  sito.
Solo	
  i	
  soci	
   in	
  regola	
  con	
  i	
  pagamenti	
  possono	
  candidarsi	
  per	
  qualsiasi	
  attività	
  
ufficiale	
  all’interno	
  del	
  Gruppo.
Per	
  associarsi	
  al	
  Guone	
  o	
  rinnovare	
  l’adesione,	
  occorre	
  inoltrare	
  alla	
  
segreteria	
  il	
  modulo	
  di	
  iscrizione	
  reperibile	
  nel	
  sito,	
  compilato	
  in	
  ogni	
  sua	
  
parte.
La	
  quota	
  associativa	
  per	
  il	
  2015	
  è	
  di	
  10,00	
  euro.

Il	
  pagamento	
  della	
  quota	
  puo'	
  essere	
  effettuato	
  tramite:

•Pagamento	
  in	
  contanti	
  durante	
  un	
  evento	
  Guone
•Bonifico	
  bancario	
  su	
  c/c	
  n.	
  1000/3206	
  (CIN	
  J	
  	
  ABI	
  06225	
  	
  CAB	
  12107,	
  	
  IBAN	
  
IT14J0622512107100000003206)	
  intestato	
  a	
  GUONE	
  -­‐	
  Gruppo	
  Uro-­‐
Oncologico	
  del	
  Nord-­‐Est

http://www.guone.org
http://www.guone.org

