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CARISSIMI COLLEGHI,

sono convinto che tutti abbiate sentito in questi ultimi mesi la
mancanza del nostro Guonews!

In effetti ci sono stati dei problemi di vario genere che ci hanno
tenuto fermi.

Ma ora, risolto tutto, siamo pronti per continuare la nostra avven-
tura.

Il “cocchiere” sara il dottor Stefano Guazzieri che per anni ha
diretto con maestria e abnegazione il nostro Gruppo.

A lui ¢ stato dato mandato di scegliersi dei collaboratori che gli
garantiscano efficienza e supporto adeguato.

Non ¢ nostra pretesa sconvolgere le sorti dell’Urologia attraverso
le nostre pagine. Ci sono gia altre riviste e giornali ben piu presti-
giosi cui ognuno di noi fa riferimento.

11 nostro scopo dichiarato & quello di dirci quelle cose che magari
non si trovano altrove. In maniera pit semplice (che non vuol dire
semplicistica!), meno aulica, pill concreta — possibilmente.
Abbiamo pensato a qualche novita per rendere il nostro notiziario
piu interessante, che abbiamo cercato gia di concretizzare fin da
questo numero.

Sono convinto che il suo successo dipenda dall’interesse che riesce

IN QUESTO

Due parole di saluto a tutti dalla “carrozza” del GUONEWS che
esce in ritardo rispetto a quanto previsto. Spero di poter imitare
I’ottimo Fulvio nella direzione di questa “Newsletter”. Dirigere
questo giornale, ora & una doppia responsabilita, (se non tripla!):
mantenere elevato lo standard qualitativo, pubblicare articoli e
notizie attuali ed interessanti che possano mantenere viva l’at-
tenzione e suscitino il dibattito. Nell’editoriale Filiberto Zattoni
ha gia detto come la pensa e dove si deve andare. Spero che il
giornale sia un punto di incontro e di discussione tra tutti gli iscritti
e i simpatizzanti.

Con un articolo di Angelo Molon, riproponiamo la chirurgia lapa-
roscopica dei tumori renali. Paolo Fornara nel n. 12, marzo 2003,
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a suscitare in noi. Ma come sempre succede, e per tutto, bisogna
tenere a mente che ¢ fondamentale che ognuno di noi pensi alla
opportunita di dare il suo proprio personale contributo al nostro
Periodico, piccolo o grande che sia, e non aspettarsi sempre che
qualcun altro faccia qualche cosa.
Ringrazio fin da ora tutti coloro che in prima persona si occupe-
ranno di questa importante “finestra” sul nostro Gruppo e sull’in-
tero mondo urologico.
Ringrazio la Fidia Farmaceutici per 1’aiuto che ci ha fornito e per
I’ampia diffusione che riuscira a garantire alla nostra pubblica-
zione.
A tutti voi do ’appuntamento per il prossimo incontro Guone
(Padova, 16 Aprile 2004), dove saranno presentati i risultati del
nostro primo studio cooperativo sul “Carcinoma del pene”.
Questo sara di certo un grande risultato e il primo gradino per
future aggregazioni.
Voglio concludere facendo un grande augurio di prosperita al
nostro Gruppo.

Filiberto Zattoni

NUMERO...

ha fatto il punto sulla laparoscopia urologica (La laparoscopia, a
che punto siamo?). Il commento di Franco Bergamaschi completa
la visione del problema.

Vi ¢ poi una revisione della letteratura 2003 sui tumori del testi-
colo di Teodoro Sava, Oncologo di Verona. Pur essendo lungo, €
pubblicato integralmente, perché contiene molti spunti interessanti
per la discussione. Aspetto comunque suggerimenti ed articoli
da tutti, soprattutto da non urologi, non abbiate paura a farvi
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LA NEFRECTOMIA LAPAROSCOPICA NELLA PATOLOGIA MALIGNA - NOTE TECNICHE

Angelo Molon, Mauro Pastorello, Giuseppe Caleffi
Divisione di Urologia - Ospedale “Sacro Cuore” - Negrar (VR)

La nefrectomia radicale laparoscopica costituisce oggi una valida
e codificata alternativa alla tradizionale
chirurgia a cielo aperto nel trattamento
della neoplasia renale localizzata. E ben
noto come la terapia chirurgica elet-
tiva per neoplasia renale consista nella
nefrectomia radicale, cosi come descritta
da Robson [1] nel 1963. Discussa resta
invece la necessita di una concomitante
linfadenectomia ilare. Analogamente alla
metodica chirurgica , ’approccio lapa-
roscopico permette di conseguire una
nefrectomia radicale oncologicamente
corretta, con tutti i vantaggi gia ricono-
sciuti alla laparoscopia: ridotta invasi-
vita con minor trauma per il paziente,
limitata richiesta di analgesici, minimo
danno estetico-parietale, breve degenza
ospedaliera e rapida convalescenza.
Dopo le iniziali esperienze di Clayman
[2] nella nefrectomia laparoscopica
transperitoneale, viene riconosciuto a
Copcoat [3] il merito della prima laparo-
nefrectomia radicale ed oggi la meto-
dica, codificata da McDougall, Clayman
ed Elashry [4], costituisce senz’altro una
valida alternativa alla chirurgia a cielo aperto. La nefrectomia radi-
cale laparoscopica puo essere espletata per via transperitoneale o
retroperitoneale. Nel presentarne ora gli aspetti di tecnica opera-
tiva, alla luce dell’esperienza internazionale e propria, tratteremo
dell’approccio transperitoneale, essendo questo il piu utilizzato e
gratificante nella nostra pratica clinica.
La via transperitoneale contempla il preventivo posizionamento
del paziente sul fianco opposto al rene interessato dalla patologia.
11 chirurgo si posiziona frontalmente e I’assistente alla sua destra
(figura 1). Vengono posizionati normalmente quattro trocars: tre
da 10-12-mm e uno da 5-mm. La disposizione dei trocars da 12-
mm ¢ “a triangolo” con al centro il trocar per telecamera (quest’ul-
timo in sede ombelicale o pararettale —se il paziente & macroso-
mico-). Sull’emiclaveare -all’altezza dell’ombelicale trasversa- si
posiziona il trocar inferiore; in sede sottocostale pararettale
quello superiore; il quarto trocar (5-mm) —destinato alla cannula
di aspirazione/lavaggio ma con preminente funzione di pusher-
viene posto in sede epigastrica per la nefrectomia destra (figura
2) o in sede lombare (sull’ascellare anteriore) per la nefrectomia
sin (figura 3).
L’induzione del pneumoperitoneo viene ottenuta con ago di Veress
o mediante tecnica di Hasson in sede ombelicale o sottocostale
pararettale. Il chirurgo manovra con la mano sin una pinza (nel
nostro caso una bipolare ad ampia presa) e con la mano destra lo
strumento operativo (forbice, uncino, Ultracision, endoGIA, ....)
Si procede in cavita addominale incidendo la linea di Toldt lungo
la doccia parieto-colica e quindi medializzando il colon; la disse-
zione continua al di sotto del polo renale inferiore identificando
la fascia di Gerota e scollando 1’uretere dal muscolo psoas e poi
risalendo medialmente a raggiungere 1’ilo renale ove si riconosce
il peduncolo vascolare. Ivi si espone vena ed arteria; mediante
W Endoclips al titanio 11 mm (3 prossimali e 2 distali) si

strumentazione

realizza la chiusura arteriosa, preliminare alla sezione

Fig. 1. Disposizione degli operatori e della

del vaso; con cucitrice EndoGIA si
ottiene poi sezione della vena con sutura
meccanica dei monconi.

Si continua la dissezione dell’organo
sul versante polare superiore, scollando
e asportando anche il surrene, ove ve ne
sia indicazione (neoplasia sopraequato-
riale). Mantenendosi sempre al di fuori
della fascia di Gerota, si ottiene una
completa mobilizzazione sottodiafram-
matica del rene. Il rene ¢ dunque “libe-
rato” dopo sezione dell’uretere lombare.
L’asportazione dell’organo, mantenuto
intatto entro la fascia di Gerota, si
ottiene inserendolo entro apposita sacca
(Endobag) che viene estratta grazie ad
estensione della porta piu caudale (inci-
sione di Gibson). La rimozione dei trocar
¢ controllata scopicamente, cosi come il
corretto posizionamento di un drenaggio
in loggia lombare.

A tutt’oggi la nostra casistica nell’Ospe-
dale di Negrar comprende 37 interventi
di laparo-nefrectomia transperitoneale
per patologia maligna, allo stadio T1-
T3a, senza limitazione volumetrica (diametro di lesione sino a
9cm). Le nostre attuali controindicazioni alla procedura laparo-
scopica sono rappresentate dalla segnalazione TAC o RMN di un
coinvolgimento linfonodale o della presenza di trombo neoplastico
in vena renale. Non si sono registrate complicanze significative sia
intra che postoperatorie € minima ¢ risultata I’entita delle perdite
ematiche, cosi da non aver mai richiesto emointegrazioni. Tempo
medio di degenza: 4 giorni.

La durata dell’intervento risulta mediamente di 3 ore: tale valore
¢ appesantito dal protrarsi delle prime laparo-nefrectomie nel con-
testo della fisiologica curva di apprendimento. Tali risultanze non
si discostano da quanto riportato da Cadeddu, Ono, Clayman et Al
[5] sulla base di ampie casistiche multicentriche.

Quanto alla via di accesso, la predilezione per 1’approccio tran-
speritoneale ¢ nata sulla scorta di una maggiore facilita iniziale
nel riconoscere i piani e i reperi anatomici di questa via ed oggi
si consolida per 1’ampio spazio disponibile alle manovre laparo-
scopiche e, naturalmente, per una progressiva maggior confidenza
operativa in tale ambito.

La nefrectomia radicale laparoscopica appare metodica affidabile
e sicura. Tale ¢ stata definita recentemente da Dunn [6] e da Gill
[7] in base a valutazione su centinaia di casi negli ultimi 9 anni.
Consente un’aggressione metodologicamente accurata, corretta
nel rispetto della radicalita oncologica, con una invasivita global-
mente ridotta. Trova unica sostanziale controindicazione nella pre-
senza di una colonizzazione della vena renale. Espone, come ogni
altra procedura chirurgica, a possibili complicanze, sintetizzate da
Capelouto e Kavoussi [8] in: a) lesioni da ago e trocar; b) danni da
insufflazione; c¢) lesioni da dissezione; d) lesioni da chiusura.

Per quanto attiene alle prime: il ricorso alla tecnica di Hasson
limita drasticamente i rischi del primo accesso, cosi come 1’uti-
lizzo di trocar di sicurezza riduce la possibilita di lesioni viscerali.
Certamente il pneumoperitoneo ¢ controindicato in presenza di
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Fig. 2. Disposizione trocars per nefrectomia dx Fig. 3. Disposiziol;e trocars per nefrectomia sx
patologie cardiopolmonari avanzate, ove una prolungata insuffla-
zione di CO2 pud far precipitare uno scompenso latente. Quanto
alle lesioni da dissezione, la loro incidenza risulta inversamente
proporzionale alla abilita (e alla prudenza) degli operatori, cosi
come le complicanze emorragiche.

Draltro canto gli stessi Kavoussi e Capelouto [9] riportano come
il numero di complicanze da laparo-nefrectomia non risulti supe-
riore a quello registrato nella chirurgia tradizionale. Il tasso di
conversione ad intervento a cielo aperto risulta globalmente pari
al 3,8%, per lo piu sostenuto da emorragie o da difficolta nella
dissezione. Keeley e Tolley [10] riconoscono in una pregressa chi-
rurgia renale o in condizioni flogistiche perirenali le cause di piu
frequente conversione da ostacolata dissezione. Riguardo infine
alle complicanze da chiusura delle porte, esse appaiono franca-
mente minimali ove si abbia attenzione nel controllo dell’emostasi
alla rimozione dei trocar.

E oggetto di discussione (e tale rimarra sino al completarsi di
periodi osservazionali sufficientemente protratti) se la laparosco-
pia possa di per sé costituire causa di diffusione neoplastica, stante
le pressioni indotte dal pneumoperitoneo sull’organo malato. A
tutt’oggi non si hanno segnalazioni di colonizzazione peritoneale
dopo nefrectomia per neoplasia renale parenchimale mentre si
annotano 2 recidive di malattia in sede dei forami d’accesso dopo

nefroureterectomia per carcinoma uroteliale. Tali segnalazioni
sono di Ahmed [11] e di Otani [12]: in quest’ultimo caso & pero da
segnalare la rottura della sacca di contenimento del rene durante
le manovre di estrazione dalla porta. Gli studi del gruppo di
McDougall [13] assicurano sulla impermeabilita a batteri e a cel-
lule neoplastiche delle pareti dell’endobag; opportuno € comunque
evitare ogni manovra traumatica all’interno della sacca stessa.

La nefrectomia radicale laparoscopica va riconosciuta quale
valida alternativa all’intervento a cielo aperto nel trattamento
della neoplasia renale localizzata e senza coinvolgimento vasco-
lare. Consente 1’asportazione dell’organo malato (in blocco al sur-
rene e al cellulare della loggia perirenale) in tempi analoghi alla
chirurgia tradizionale e con un tasso di complicanze globalmente
inferiore. Richiede all’urologo uno specifico apprendimento ma
offre al paziente una marcata riduzione del trauma operatorio, con
tutti i conseguenti benefici nel limitato dolore, nel trascurabile
danno estetico e nel recupero funzionale in tempi rapidi. Solo un
prolungato ed attento follow-up potra rispondere sulla sicurezza
oncologica della procedura che peraltro, allo stato attuale delle
conoscenze e dopo oltre 10 anni dai primi interventi, appare affi-
dabile e corretta quanto (se non oltre) la chirurgia tradizionale.
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La nefrectomia radicale laparoscopica puo essere effettuata con 3
differenti approcci:

1) La via retroperitoneale

2) La via transperitoneale

3) La via transperitoneale con tecnica Hand-assisted
La scelta di una tecnica rispetto all’altra non dovrebbe essere corre-
lata solo alla preferenza e all’esperienza del chirurgo, ma dovrebbe
essere suggerita da una attenta valutazione e selezione del caso. La
via retroperitoneale permette un rapido accesso all’arteria, ma la
cavita del retroperitoneo ¢ ridotta e quindi il movimento degli
strumenti non & agevole durante la fase di isolamento del rene. E
intuitivamente prudente utilizzare questa via solo in casi di tumori
con dimensioni medio-piccole (1, 2). Questo, a maggior ragione,
vale per chi ha una esperienza laparoscopica iniziale.
La via transperitoneale, cosi brillantemente illustrata da Angelo
Molon e collaboratori in questo articolo, permette un piul rapido
riconoscimento dell’anatomia laparoscopica della loggia renale,
perche molto simile alla visione a cielo aperto a cui generalmente
I’urologo ¢ abituato.
La tecnica hand-assisted prevede un piccolo taglio in fase ini-
ziale, ma spesso per posizione e dimensioni risulta meno invasivo
della ferita che si deve effettuare alla fine di un intervento per via
laparoscopica tradizionale (3). La “mano dentro” occupa spazio
e I'utilizzo delle dita spesso rende questo tipo di chirurgia rude

agli occhi di chi concepisce la tecnica laparoscopica anche come
superbo gesto di eleganza chirurgica. In realta 1’efficacia e la
frequenza delle complicanze sono sovrapponibili (3). E inoltre
dimostrato che a parita di learning curve la tecnica hand—assisted
richiede minore tempo operatorio e la sicurezza che una mano puo
dare nella fase iniziale del training laparoscopico & sicuramente
notevole (3, 4). La nostra esperienza laparoscopica ¢ iniziata con
la tecnica laparoscopica pura, ma la necessita di affrontatre casi
piu complicati, come tumori di grandi dimensioni e tumori in
rene a ferro di cavallo, ci ha indotto ad acquisire la tecnica hand-
assisted. Questa tecnica, nella nostra esperienza, si € in seguito
confermata essere piu facile, rapida, efficace e senza complicanze
(nessuna trasfusione, nessuna conversione, nessuna complicanza
maggiore in 70 casi effettuati).
Franco Bergamaschi
UO Urologia, Ospedale Predabissi, Melegnano (MI)

1. Urology. 2003 Dec;62(6):1007-11. Practice patterns among urologic surgeons treating localized renal cell
carcinoma in the laparoscopic age: technology versus oncology.
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2. Urology. 2003 Nov;62(5):821-6. Surgical treatment of renal neoplasia: evolving toward a laparoscopic
standard of care. Bhayani SB, Clayman RV, Sundaram CP, Landman J, Andriole G, Figenshau RS, Bullock
A, Brandes S, Shalhav A, McDougall E, Kibel AS.

3. Am Surg. 2003 Dec;69(12):1061-6. Hand-assisted surgery improves outcomes for laparoscopic nephrec-
tomy. Kercher KW, Joels CS, Matthews BD, Lincourt AE, Smith TI, Heniford BT.

4. J Endourol 2001 Nov;15(9):899-902 Hand-assisted vs. retroperitoneal laparoscopic nephrectomy. Batler
RA, Campbell SC, Funk JT, Gonzalez CM, Nadler RB
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I tumori del testicolo: un limone spremuto? Novita del 2003
Teodoro Sava
Oncologia Medica - Borgo Trento - Verona

I1 2003 & stata un’annata prolifica in termini di pubblicazioni ine-
renti la patologia oncologica uro-genitale. Il tumore prostatico in
primis (circa 3800 lavori presenti in PubMed). Per la neoplasia
vescicale, il 2003 sara ricordato per il lavoro dello SWOG e per
la meta-analisi coordinata dal Medical Research Council, sul tema
della chemioterapia preoperatoria (1, 2).
Ed il tumore del testicolo? E gia stato detto tutto o vi sono novita
pubblicate nel corso del 2003? Da una analisi di quanto pubblicato
nel corso del 2003, questi sono gli aspetti salienti:
Epidemiologia: negli USA sembra in aumento solo I’incidenza del
seminoma tra la popolazione caucasica, mentre i non-seminomi ed
1 tumori germinali nella popolazione di colore sembrano stabili nel
tempo (3).
Basi biologiche: sono stati pubblicati diversi lavori finalizzati alla
comprensione di:
* meccanismi patogenetici;
* possibili marcatori diagnostici;
¢ determinanti molecolari predittivi di risposta ai trattamenti;
* analisi di possibili bersagli molecolari.
Purtroppo nessuna conclusione certa puo essere data, ma alcune
considerazioni meritano di essere fatte.
Patogenesi: tutte le neoplasie germinali del testicolo presen-
tano un’alterazione a livello del braccio corto del cromosoma
12 (generalmente sotto forma di isocromosoma) (4); sebbene
non sia ancora stato identificato un preciso gene responsabile, i
recenti dati sembrano far ipotizzare il coinvolgimento di almeno
2 sequenze geniche poste alle estremita opposte della regione
amplificata (5, 6).
Marcatori diagnostici: alcuni fattori di crescita o regolanti I’an-
giogenesi, in particolar modo il Fibroblast Growth Factor e il
Pleiotrophin, sembrerebbero poter essere in grado sia di riflettere
I’estensione di malattia sia di predire 1’eventuale progressione:
tale dato pare ancor pil interessante in quanto prescinde sia dal-
I’istotipo (seminoma verso non-seminoma) che dall’eventuale
presenza del marcatore classico (AFP, Beta-HCG o LDH) (7, 8).
Fattori predittivi di risposta: sembra che alla base di una even-
tuale farmacoresistenza o farmacosensibilita vi sia una spiega-
zione multifattoriale: alterazioni a livello delle pompe di mem-
brana, dei meccanismi di riparo del DNA, della cascata apoptotica,
delle proteine regolatrici (oncogeni, oncosoppressori, cicline o
kinasi cicline-dipendenti) o dell’attivita telomerasica. Un dato
recente ¢ il riscontro di frequenti alterazioni del pathway del DNA
mismatch repair: si ¢ visto che spesso alla base della resistenza
al cisplatino, nei pazienti con tumori germinali del testicolo, vi
¢ una alterazione nei meccanismi di riparo del DNA, per i danni
indotti dal cisplatino, prima che venga attivata I’apoptosi (9,
10). Un lavoro particolare ¢ stato quello condotto dal gruppo del
Memorial Sloan-Kettering di NY (11): tra le neoplasie germinali
con presenza di carcinoma embrionario hanno evidenziato un sot-
togruppo a prognosi estremamente favorevole, caratterizzato da
un alto indice proliferativo (Ki67), da un basso indice apoptotico
e da una bassa espressione di p53 (ipotetico induttore di chemio-
resistenza). Gli Autori concludono consigliando di integrare tali
dati nella valutazione prognostica dei pazienti con nuova diagnosi
di non-seminoma.
Bersagli molecolari: diversi Autori hanno provato ad indagare
la presenza ed il ruolo nei tumori del testicolo di alcuni bersagli
molecolari, ben noti in altre neoplasie. C-KIT (bersaglio moleco-
lare del STI571 farmaco oramai principe del tratta-
ﬁ‘ mento dei tumori stromali gastro-intestinali e della

leucemia mie-
loide cronica),
la famiglia
dei recettori
dell’Epidermal
Growth Factor
(tra  cui si
segnala HER2/
neu, bersaglio
diTrastuzumab,
ben noto nel
carcinoma
mammario) e la
Cicloossigenasi
(diversi inibi-
tori, soprattutto
della COX-2,
sono attual-
mente in fase
di  sperimen-
tazione) sono
stati i piu stu-
diati (12, 13,
14). Purtroppo,
nonostante  una
discreta overespressione di c-KIT (soprattutto nei seminomi), del-
I’EGFR (in particolar modo nei non-seminomi chemioresistenti)
e delle COX, non vi sono ancora evidenze che tale dato abbia poi
una ripercussione pratica: I’overespressione di ciascuna di esse
non risulta patogenetica e non sembrerebbe essere il presupposto
per una possibile risposta clinica ai rispettivi inibitori farmacolo-
gici.

Carcinoma in situ: la neoplasia intraepiteliale testicolare, o
tumore in situ, & un precursore del tumore germinale. E di relativo
riscontro (circa 5%, se vengono eseguite biopsie multiple 8%, )
allorquando viene eseguita la biopsia del testicolo controlaterale
(15, 16). 11 trattamento consiste nella radioterapia a basse dosi,
gravata pero da un discreto rischio di deficienza androgenica: due
studi di “dose-reduction” sono stati chiusi prematuramente per un
elevato numero di recidive (17, 18). Sembrerebbe che 14 o 16 Gy
siano troppo pochi; probabilmente un iperfrazionamento, secondo
gli Autori tedeschi, potrebbe risolvere il problema in termini sia di
efficacia che di morbilita. Se abbia senso effettuare un approccio
finalizzato alla conservazione del testicolo, € stato 1’obiettivo di
uno studio inglese (19): purtroppo effettuare la chemioterapia in
prima istanza a scopo conservativo sembra essere gravato da un
eccessivo rischio di recidive.

Bilaterali: diversi lavori hanno analizzato lo sviluppo di tumori
germinali testicolari bilaterali. I dati epidemiologici confermano
quanto gia noto dalla Letteratura: 0. 8% 1’incidenza di tumori sin-
croni e 2. 2% per i metacroni (20). Sono generalmente seminomi
e soprattutto forme iniziali (I stadio); la prognosi ¢ eccellente (21).
Un dato assolutamente nuovo ¢ invece il riscontro che una partico-
lare mutazione (codone 816) di c-KIT ¢ strettamente associata con
lo sviluppo di una forma bilaterale: il 93% delle forme bilaterali
sembra possedere questa alterazione a fronte dell’1% delle forme
unilaterali (22).

Seminoma stadio I: oltre al trattamento radioterapico, che va con-
siderato tuttora lo standard, altri approcci vengono indagati nel I
stadio del seminoma. Un lavoro spagnolo ha valutato la possibilita
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di effettuare 2 cicli di carboplatino adiuvante nel paziente ad alto
rischio (invasione vascolare e/o stadio = pT2) oppure una stretta
sorveglianza nel paziente a basso rischio (23). I pazienti recidivati,
rispettivamente 16% e 3% mediamente dopo 11 mesi, sono poi
stati tutti “recuperati” grazie a trattamento chemioterapico: nes-
suno & morto di malattia. Dati simili, per la sorveglianza, vengono
presentati pure dal gruppo danese (24).

Non seminoma stadio I: una systematic review ha confermato il
ruolo precipuo dell’invasione vascolare quale predittivo di reci-
diva (25). Un aspetto promettente sembrerebbe essere la valuta-
zione dell’attivita proliferativa (MIB-1); di intermedio significato
sarebbero la presenza di carcinoma embrionario, stadi patologici
avanzati, elevate dimensioni del primitivo ed eta. Un grosso lavoro
retrospettivo tedesco ha cercato di indagare ulteriormente i possi-
bili fattori di rischio di recidiva per i pazienti con tumori germinali
del testicolo non-seminomatosi (TGTNS) in stadio clinico I (26).
Purtroppo anche combinando 1’invasione vascolare con fattori
prognostici minori e la revisione istologica da parte di un patologo
esperto, il valore predittivo & molto basso.

La conclusione degli Autori ¢ pertanto che un trattamento adiu-
vante rischia di essere un “overtreatment” in una elevata percen-
tuale di casi e che la sorveglianza puo essere una valida opzione,
nei pazienti con buona compliance, anche se non a basso rischio.
Un lavoro del gruppo del Memorial Sloan-Kettering di New York,
ha inoltre confermato come la presenza o meno di teratoma nel
primitivo non sia sufficiente per predire uno stadio patologico II
e quindi di sottoporre il paziente a linfoadenectomia retroperito-
neale (27). Pazienti con presenza di carcinoma embrionario puro
nel tumore primitivo sono invece a rischio elevato di malattia
linfonodale retroperitoneale, ma cio non inficia la prognosi che
rimane comunque ottima (28). L’efficacia e la morbilita della
linfoadenectomia retroperitoneale ¢ stato 1’oggetto di una pub-
blicazione del gruppo tedesco (29): le recidive si sono osservate
nel 6%, 1% in sede retroperitoneale. Le complicanze sono state
minime: 7% di eiaculazione retrograda. Il ruolo della dissezione
linfonodale retroperitoneale laparoscopica € stato invece indagato
dal gruppo della Johns Hopkins (30): la metodica viene riportata
essere sicura e minimamente invasiva. La casistica troppo limitata
(29 pazienti) e la necessita di dover sottoporre a trattamento che-
mioterapico i pazienti con stadio patologico II, sono le obiezioni
portate al lavoro.

Seminoma stadio II: in merito a dosi e campi di radioterapia, ¢
stato condotto uno studio negli stadi ITA e IIB (31). Esso ha dimo-
strato come un’irradiazione dei linfonodi para-aortici ed iliaci alti
omolaterali sia un trattamento efficace (recidive del 5% e 11%
rispettivamente per gli stadi IIA e IIB, con una sopravvivenza
tumore specifica del 100%) a fronte di una tossicita acuta minima
e tardiva non rilevata.

Stadi avanzati a cattiva prognosi: diversi lavori sono stati pubbli-
cati in merito, anche se nessuna novita sostanziale sembra esserci.
Trattamenti pit aggressivi di quelli convenzionali sembrano pro-
mettenti, ma nessuno studio di fase III ha sino ad ora dimostrato
che vi sia niente di meglio del classico regime BEP. L’'Indiana
University ha condotto uno studio randomizzato, BEP vs VIP, che
ha dimostrato una comparabilita tra i 2 regimi a fronte di una tos-
sicita maggiore per il regime VIP (32). Il gruppo britannico-nor-
vegese ha sperimentato un regime intensificato (CBOP/BEP) con
interessantissimi risultati (33). Regimi chemioterapici ad alte dosi
si confermano efficaci, a fronte pero di tossicita non indifferenti:
4% morti tossiche, 1% leucemie mieloidi indotte, 4% gravi tossi-
cita renali (34). Nuove strategie “trapiantologiche”, 1’utilizzo di
nuovi chemioterapici, regimi di induzione intensificati e 1’utilizzo
della chemioterapia ad alte dosi precocemente e/o 1’uso di cicli
multipli sequenziali potrebbero comportare un miglioramento
dei risultati con una minore tossicita, rispetto a quelle sino ad

ora riscontrate (35). Per quanto concerne il seminoma, uno studio
retrospettivo ha confermato la buona prognosi (sopravvivenza a
5 anni del 81%) comprese le forme primitive del mediastino, la
presenza di metastasi viscerali non polmonari (in particolar modo
fegato e sistema nervoso centrale) quale unico fattore prognostico
avverso ed il ruolo fondamentale della chemioterapia con regimi
contenenti cisplatino (36).

Masse residue: la chirurgia, retroperitoneale e/o toracica, sulle
masse residue dopo chemioterapia, anche se di minime dimen-
sioni, rimane un caposaldo per garantire la guarigione del paziente
con neoplasia germinale non seminomatosa avanzata (37, 38, 39).
Non sembrano esserci fattori prognostici in grado di predire la
presenza di una eventuale fibrosi, in particolar modo per le lesioni
di maggiori dimensioni. Pure la PET sembra essere di non chiara
utilita in questo ambito (40). In pazienti selezionati anche il reite-
rare la chirurgia retroperitoneale sembra fattibile, bassa morbilita,
e poter garantire la guarigione (41).

Recidive: un’analisi delle recidive tardive (oltre i 2 anni dalla
terapia iniziale) ¢ stata condotta da 2 diversi gruppi (42, 43).
una eventuale recidiva tardiva, che ha un’incidenza del 1-5%; ¢
necessario pertanto un follow-up protratto (lifetime). La chirur-
gia sembra svolgere il ruolo principale in tali situazioni, anche
se la chemioterapia puo essere valida in casi selezionati. Per
quanto concerne i regimi chemioterapici da utilizzare in presenza
di recidive resistenti al cisplatino, le novita sono parzialmente
incoraggianti (44, 45). L’Irinotecan non sembra possedere una
significativa attivita. La combinazione gemcitabina e oxaliplatino
invece sembra poter dare un numero non indifferente di risposte
comprese alcune lunghe sopravvivenze. La chemioterapia ad alte
dosi sembra poter dare qualcosa in questo ambito anche se non
vi sono a tutt’oggi certezze. Nonostante la chemioterapia ad alte
dosi la prognosi rimane infausta soprattutto per i non seminomi
primitivi del mediastino; per le altre categorie di pazienti, che
ricadono e siano refrattari o meno al cisplatino, I’utilizzo di regimi
chemioterapici intensificati con supporto di cellule staminali
andrebbe considerato (46). Anche dopo utilizzo di tali regimi,
la resezione chirurgica completa dei residui andrebbe ricercata,
risultando comunque il trattamento piu efficace (47). Anche in
presenza di marcatori elevati, alfa-feto proteina in particolar
modo, la chirurgia radicale delle masse residue puo comportare
una lungo-sopravvivenza libera da malattia; la non normalizza-
zione della gonadotropina corionica umana sembrerebbe essere
una controindicazione alla “desperation surgery” (48). In presenza
di teratoma con trasformazione maligna, la chirurgia rimane fon-
damentale; 1a chemioterapia puo pero giocare un ruolo importante
in casi selezionati: sono state descritte delle risposte per i tumori
primitivi neuroectodermici, rabdomiosarcomi, adenocarcinomi e
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leucemie (49).
Extragonadici: dati
recenti confermano come I
i non seminomi primitivi
del mediastino hanno una
pessima prognosi mentre
i non seminomi primitivi
del retroperitoneo hanno
una prognosi sovrapponi-
bile ai primitivi del testi-
colo in stadio IIC (50). I
seminomi, a prescindere
dalla sede, sono a buona
sopravvivenza (88%). 1l
rischio di comparsa di
una neoplasia germinale
metacrona ¢ discretamente
alta (14%) per le forme non
seminomatose e soprat-
tutto se del retroperitoneo.
Considerazione di molti Autori ¢ infatti quella che probabilmente
non esiste un’entita clinica di neoplasia germinale primitiva del
retroperitoneo bensi forme di tumori germinali in stadio II senza
evidenza del primitivo testicolare, il cosiddetto carcinoma testi-
colare “burned-out” (51). In una discreta percentuale, almeno un
terzo, di questi casi vi € infatti il riscontro di un carcinoma in situ
testicolare.
Tossicita e Qualita di vita: molto interesse € stato rivolto que-
st’anno al problema degli effetti collaterali a distanza dei pazienti
sopravvissuti ad una neoplasia germinale, al fine di poter minimiz-
zare i trattamenti e di conseguenza le relative tossicita. La correla-
zione con la malattia cardiovascolare ¢ stata indagata dal gruppo
inglese (52): i pazienti trattati con radioterapia, chemioterapia o
la combinazione di entrambi hanno un rischio progressivamente
maggiore di sviluppare eventi cardiovascolari (rischio relativo
del 2. 4, 2. 6, 2. 8 rispettivamente). L’analisi multivariata ha indi-
cato nell’eta, tipo di trattamento, livelli di FT3, di magnesio e di
proteine seriche, i fattori associati con 1’aumentato rischio di car-
diopatia. Uno studio scandinavo ha analizzato I’incidenza di “fati-
gue” cronica, ansia e depressione nei pazienti lungo-sopravviventi
dopo neoplasia testicolare (53). Per “fatigue” si intende quella
sensazione soggettiva di perdita di forza, stanchezza e mancanza
di energia associata o meno a sintomi muscolo-scheletrici, disturbi
del sonno e cefalea che perdura per piu di 6 mesi. L’incidenza di
“fatigue” cronica sembra essere superiore nei pazienti guariti per
tumore testicolare (16%) rispetto ad una popolazione “sana” di
pari eta e sesso, ma inferiore rispetto ad un gruppo di controllo di
lungo-sopravviventi dopo malattia di Hodgkin. L’eta, la comor-
bidita, un quadro ansioso e/o depressivo sembrerebbero fattori
predisponenti lo sviluppo di una “fatigue” cronica. L’ansia, di
gran lunga piu che non la depressione, € un problema nei pazienti
sopravvissuti ad un tumore testicolare, soprattutto tra i piu gio-
vani; viene pertanto consigliato nel follow-up la valutazione di
questo sintomo e 1’eventuale supporto psicologico. L’esperienza di
un tumore testicolare aumenta il livello di attivita fisica, a prescin-
dere dal tipo di trattamento ricevuto, rispetto ad una popolazione
generale di pari eta: cio e quanto emerge da un altro lavoro coordi-
nato sempre dal gruppo norvegese (54). Un’editoriale sullo stesso
numero ha concluso, ironicamente, che questo potrebbe essere il
motivo della forza del ciclista Lance Armstrong. E stata pubbli-
cata un’analisi delle tossicita e della qualita di vita confrontando i
regimi BEP sia che essi siano fatti in 3 o 5 giorni sia per 3 o 4 cicli
in pazienti con neoplasia germinale metastatica a buona prognosi
(55). Fenomeni simil-Raynaud, neurotossicita perife-
rica ed ototossicita (tinniti e/o riduzione dell’udito)

sono risultati gli effetti
collaterali tardivi piu fre-
quenti: in circa il 21-26%
dei casi. I tinniti in par-
ticolare sembrano essere
associati allo schema di
trattamento: regime breve
e dopo 4 cicli. Per quanto
concerne la tossicita pre-
coce, il regime fatto in 3
giorni ¢ risultato gravato
da una maggiore tossicita
gastrointestinale (nausea/
vomito). Per questa serie
di motivazioni, nonostante
non si sia verificata alcuna
differenza in termine di
efficacia tra i 4 gruppi di
trattamento, le conclusioni
dell’EORTC, che ha con-
dotto lo studio, sono che in pazienti affetti da neoplasia germinale
avanzata a buona prognosi sia da preferire 3 cicli BEP fatti in 5
giorni. Altra tossicita importante da trattamento chemioterapico,
ed in particolare da bleomicina, ¢ quella polmonare; un lavoro
eseguito su un campione cospicuo di pazienti trattati in Gran
Bretagna, ha dimostrato che tale rischio ¢ circa del 7% con una
mortalita del 1% (56). L’insorgenza avviene circa dopo 4 mesi
dall’inizio della chemioterapia e sembra essere correlata ad un
deficit renale, eta avanzata, stadio IV e ad elevati dosaggi di bleo-
micina somministrati (>300000 IU). La funzione sessuale dopo
trattamento ad alte dosi ¢ stata indagata dal gruppo di Ravenna
(57): essa e risultata rappresentare un problema in circa il 33% dei
pazienti valutati anche se i deficit, difficolta sia a raggiungere che
a mantenere 1’orgasmo, sono stati definiti non gravi.

Istotipi rari: il gruppo dell’Indiana University ha retrospetti-
vamente analizzato la propria casistica di neoplasie testicolari
stromali e dei cordoni sessuali in cui ¢ stata eseguita una linfoa-
denectomia retroperitoneale (58). Dai dati presentati, 17 pazienti
totali, sembrerebbe emergere una non chiara utilita dell’approccio
chirurgico negli stadi clinici I (risultati tutti poi anche stadi pato-
logici I e vivi a distanza); negli stadi piu avanzati, nonostante la
chirurgia e successivi trattamenti radio e/o chemioterapici, ben il
75% dei pazienti sono deceduti per la malattia. Una review della
Letteratura ha infine confermato come la differenziazione istolo-
gica dei tumori di Sertoli (variante classica, calcifica a grandi cel-
lule e sclerosante) abbia un importanza diagnostica, prognostica e
terapeutica (59).

Tanto lavoro per nulla? Direi di no. Grosse novita non ve ne sono
state ma sicuramente c’¢ stata una migliore comprensione dei
meccanismi patogenetici nonché una maggiore attenzione alla
problematica delle tossicita tardive. I tumori del testicolo riman-
gono un argomento pressante di ricerca, in particolar modo al fine
di guarire il paziente con i minori effetti collaterali. Si conferma
pertanto la necessita di un approccio multidisciplinare che preveda
la presenza di diverse figure professionali: oltre ad urologo, onco-
logo, radioterapista, patologo e radiologo sembrano, per 1o meno
in certi casi, essere utili pure il medico nucleare, psichiatra e/o
psicologo. Diversi potrebbero essere gli ambiti che un affiatato
gruppo multidisciplinare, quale ¢ il GUONE, potrebbe analizzare
prospetticamente e/o retrospettivamente. A mio avviso la gestione
ottimale del II stadio, non seminoma e seminoma, potrebbe
esserne un esempio.
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Appuntamenti Congressuali:

16 Aprile 2004 a Padova Corso pre Congressuale
Triveneta sul carcinoma del pene. Qui di fianco pote-
te trovarne il programma. L’indomani ci sara la seduta
della Triveneta, dal titolo “La Vescica Ileale Padovana:
storia e attualita di una tecnica chirurgica”.

26 Novembre 2004 a Padova Introducing Nomo-
grams and Risk Categories in Prostate Cancer
Management.

L’appuntamento piu pressante ¢ naturalmente il Corso
Pre Congressuale della Triveneta di Padova, dedicato
alla neoplasia del pene, patologia relativamente poco
frequente. E stata adottata una formula mista, nel senso
che gli usuali casi clinici saranno preceduti da una am-
pia valutazione della malattia nei suoi diversi aspetti,
inclusi quelli terapeutici. A discutere di cio sono stati
invitati colleghi che garantiscono una grande esperien-
za.

In quella sede, saranno altresi presentati per la prima
volta 1 risultati di uno studio cooperativo in ambito
GUONE, che dovrebbe raccogliere un numero elevato
di neoplasie peniene con il relativo trattamento e fol-
low-up. E un’esperienza del tutto nuova, che ci augu-
riamo positiva e ampliabile nel tempo.

Il sito ufficiale del Guone (www.guone.org) ¢ in via
di completo rinnovamento (responsabile Fulvio Di
Tonno): dovrebbe risultare pit completo, garantendo
una serie di servizi ai socl in regola (aggiornamenti on
line, medline ecc.)

Tutti 1 soci sono invitati caldamente a regolarizzare
I’iscrizione per il 2004, cosi da esser sicuri di riceve-
re gli aggiornamenti per quanto riguarda i congressi
e GUONEWS, essere informati di tutte le iniziative
GUONE e poter partecipare ai corsi GUONE. Solo i
soci in regola con il pagamento possono entrare nel-
I’area riservata di www.guone.org e candidarsi per
qualsiasi attivita ufficiale all’interno del Gruppo.

La quota associativa ¢ di Euro 10; il c/c € il n. 16466302
intestato a GUONE, S.Croce 740/8 30135 Venezia.
Altrimenti ¢ possibile inviare un assegno non trasfe-
ribile a: Sistema Congressi (Via Jappelli 12 35100
Padova tel 049/651699 fax 049/651320 e-mail guone@

sistemacongressi.com)
B "

Villa Molin, Padova
16 Aprile 2003

CORSO GUONE - AGGIORNAMENTO IN TEMA DI:
APPROCCIO MULTIDISCIPLINARE
AL CARCINOMA DEL PENE

Ore 14.00

PROGRAMMA

Saluto ai partecipanti - Filiberto Zattoni (Udine)

Moderatori: Sergio Cosciani Cunico (Brescia), Guido Sotti

(Padova)

Tumore del pene: problematiche cliniche - Tommaso Prayer

(Padova)

Aspetti anatomo-patologici - Marina Gardiman (Padova)
Trattamento integrato del tumore primitivo del pene - Luigi Piva

(Milano)

Coffee break

Ruolo attuale della radioterapia - Gianbeppi Pizzi (Mestre)
La linfoadenectomia nel tumore del pene - Roberto Salvioni

(Milano)

L’esperienza multicentrica del GUONE - Vincenzo Ficarra

(Verona)

Presentazione di casi clinici selezionati

Ore 18.00 chiusura lavori

REDAZIONE
Primus inter pares
Stefano Guazzieri
Pares

Sergio Bierti
Sandro Dal Fior
Fulvio Di Tonno
Luigi Pappagallo
Daniele Maruzzi
Mariangela Mancini
Teodoro Sava
Luca De Zorzi
Renato Talamini

-
o

ORGANO UFFICIALE DEL GRUPPO URO-ONCOLOGICO DEL NORD-EST

NEWS

PERIODICO TRIMESTRALE
COMITATO DIRETTIVO GUONE
Presidente: Filiberto Zattoni
Segretario: Andrea Fandella
Consiglio Direttivo: Mario Bari; Roberto Bortolus;
Vincenzo Ficarra; Salvatore Siracusano; Tommaso
Prayer; Tiziano Zambolin
vice segretario Urologia Daniele Maruzzi
vice segretario Radioterapia Franco Campostrini
vice segretario Oncologia Teodoro Sava
vice segretario Statistica Gianluigi Pappagallo
vice segretario Epidemiologia Renato Talamini
vice segretario Anatomia Patologica Marina Gardiman
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