
GUONEWS
ORGANO UFFICIALE DEL GRUPPO URO-ONCOLOGICO DEL NORDEST 

ANNO XI – NUMERO 30 – LUGLIO 2010

 
 
BACHECA 
 
GISCCaP: UNA REALTA’ CONSOLIDATA 
NEL NORD-EST 
 
R. Bortolus………...............................……pag. 1 
 

 
ARTICOLI 
 
 
CONSIDERAZIONI SULLA GESTIONE 
DELLA RIPRESA BIOCHIMICA DI 
MALATTIA E DEI MARGINI POSITIVI DOPO 
PROSTATECTOMIA RADICALE 
 
G. Betto et al….....………...….……….…pag. 2 
 
 
 

 
RECIDIVA LOCALE DOPO RADIOTERAPIA 
RADICALE NEL CARCINOMA 
PROSTATICO: CONCRETA POSSIBILITA’ 
DI RECUPERO CON HIFU 
 
R. Bortolus et al….…………...……….…pag. 7 
 
APPUNTAMENTI CONGRESSUALI 
 
Congresso annuale GUONE...............pag. 12 
 
In Italia......….......................….……….….pag. 13 
 
All’estero..…………………………….…pag. 14 
 
GUONE HOMEPAGE 
 
Info & Contatti.....................….……….pag. 15 

 
 

Guone n30.indd   1 6-08-2010   14:22:59



BACHECA

 

GISCCaP (GRUPPO INTERDISCIPLINARE STUDIO E CURA CARCINOMA PROSTATA) : UNA 
REALTA’ CONSOLID TA NEL NORD EST A

 

R.Bortolus1, A.Garbeglio2

1Oncologia Radioterapica, CRO Aviano (PN) 
2Urologia Azienda Ospedaliera S. Maria degli Angeli, Pordenone 

Gruppo di studio plurispecialistico nato dalla 
collaborazione scientifico-culturale, socio-assistenziale 
tra il Centro di Riferimento Oncologico di Aviano e 
l’Azienda Ospedaliera S. Maria degli Angeli di 
Pordenone, vi afferiscono l’oncologia, l’urologia, la 
radioterapia, con integrazioni fondamentali con la 
medicina nucleare, la radiologia, l’anatomia patologica, 
l’epidemiologia, la clinica laboratoristica.  
Il gruppo e’ stato fondato nel 1999 per illuminazione 
del primario dell’urologia dell’Azienda Ospedaliera di 
Pordenone e Direttore del Dipartimento chirurgico 
Dott. Antonio Garbeglio, del Dott. Bortolus Roberto, 
responsabile Uro-Oncologia del CRO di Aviano, e del 
Dott. Salvatore Tumolo, Direttore Oncologia Azienda 
Ospedaliera di Pordenone, che hanno perseguito l’idea 
che solo attraverso un dialogo tra specialisti si 
potevano ottenere quelle risposte terapeutiche che 
singolarmente era impossibile ottenere. Tralasciati i 
dogmi culturali che vedevano la propria disciplina 
come unico baluardo contro l’avanzata del tumore 
urologico, osservato con attenzione quanto di meglio il 
vicino di specialità poteva dare, si è costituito, attorno 
ad un tavolo, un gruppo di specialisti di diversa matrice 
ma di unicità di intenti  per un confronto dinamico su 
quelle che sono le problematiche uro-oncologiche di 
ogni singolo paziente. 

Nato dalla necessita’ di fornire ad ogni persona con 
tumore della prostata un supporto scientifico 
decisionale sulla terapia più idonea in relazione ad un 
insieme di parametri che tengano conto della spettanza 
di vita, delle condizioni generali, delle esigenze sociali 

e relazionali del paziente, delle esigenze logistiche del 
paziente, della grandezza e aggressività della patologia 
prostatica, delle complicanze attese, e non ultimo dagli 
eventuali disagi che un trattamento rispetto ad un altro 
può recare in un contesto familiare. 
Parte integrante, nelle singole situazioni, e’ 
rappresentata dal medico di base, che può partecipare 
attivamente alle decisioni terapeutiche evidenziando 
tutte quelle problematiche assistenziali e sociali del 
caso in esame, a volte non perfettamente note allo 
specialista. Si è cercato di superare il concetto, non 
tanto nella dizione quanto nella concretezza del 
consiglio terapeutico,  di paziente con neoplasia 
prostatica, e di introdurre quello di ‘persona’ con 
neoplasia prostatica.  
 La forza del gruppo e’ proprio quella di aver 
convogliato nella trasversalità una decisione altrimenti 
legata più alle esigenze della struttura  e della singola 
professionalità che a quelle del paziente e dei suoi 
familiari. 
Un’altra peculiarità del GISCCaP è rappresentata dal 
fatto che la buona volontà degli operatori, supportata 
dalle Direzioni competenti verso l’obiettivo comune di 
dare delle risposte complete e concrete a pazienti con 
una  patologia in crescente aumento, hanno portato al 
superamento di quelli che possono essere eventuali 
intoppi burocratici istituzionali e a far convergere gli 
sforzi verso un obiettivo non solo condiviso, ma di 
estrema importanza nella strada, a volte nebulosa, che 
una persona con tumore della prostata si trova ad 
affrontare: la decisione terapeutica. 
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CONSIDERAZIONI SULLA GESTIONE DELLA RIPRESA BIOCHIMICA DI MALATTIA 
E DEI MARGINI POSITIVI DOPO PROSTATECTOMIA RADICALE 

Giovanni Betto, Luca De Zorzi, Massimo Dal Bianco
 

Unità Operativa Complessa di Urologia – Ospedale Sant’Antonio 
Azienda Ospedaliera USL 16 - Padova 

 
 
La neoplasia prostatica (CaP) è la più comune 
neoplasia maligna che colpisce l’uomo (1) e la 
prostatectomia radicale (PRAD) continua a 
rappresentare, nei pazienti con malattia clinicamente 
organo confinata e una spettanza di vita superiore ai 
10-15 anni, il miglior trattamento con potenzialità 
curative (2). La gestione della malattia localmente 
avanzata (pT3), la presenza di R+ e la ripresa 
biochimica di malattia rappresentano problematiche 
quotidiane nel managment di questi pazienti.

Ripresa biochimica di malattia 
 
L’emivita del PSA è di circa 3.15 giorni (2) e 
solitamente risulta non dosabile dopo 30 giorni 
dall’intervento chirurgico (3). La persistenza o ripresa 
del suddetto marcatore indica una probabile recidiva di 
malattia. L’American Urological Association (AUA) e 
l’European Association of Urology (EAU) 
raccomandano di considerare un cut-off di 0.2 ng/ml, 
confermato da un secondo controllo, per definire la 
ripresa biochimica di malattia (4-5). Altro valore 
comunemente utilizzato è 0.4 ng/ml, ottenuto da 
Stephenson in uno studio comparativo su vari cut-off; 
tale valore, quando seguito da un successivo rialzo, si è 
dimostrato essere il miglior predittore di progressione 
clinica di malattia (6). La probabilità di avere una 
ripresa biochimica in un paziente sottoposto PRAD per 
CaP dipende da variabili cliniche (pre-operatorie) che 
vengono riassunte nelle “classi di rischio” di D’Amico 
(7) e patologiche (post-opertorie) che sono 
rappresentate dal pGleason score (pGL), dal pTNM e 
dalla presenza o meno di R+. A tal proposito si segnala 
come anche nella più favorevole delle combinazioni 
esista comunque un rischio di recidiva biochimica che 
è del 19% a 10 anni per pazienti che avevano all’esame 
istologico definitivo una malattia organo confinata con 
margini chirurgici negativi (8). 

Tipizzare la ripresa biochimica di malattia 
 
Alla luce di un dato di ripresa biochimica di malattia ci 
si trova di fronte al problema della sua gestione. Questa 
infatti potrebbe essere effettivamente una ripresa di 
malattia, locale o sistemica, ma potrebbe anche essere 
un segno della persistenza di tessuto benigno come 
prostata sana o ghiandole periuretrali (9-10). Da questo 
punto di vista purtroppo le indagini radiologiche non 
sono sufficientemente affidabili per definire con 
precisione la sede della recidiva; abbiamo infatti che, 
secondo Dotans, la Scintigrafia ossea total body 

presenta solo un 4% di positività in pazienti con un 
PSA inferiore a 10 ng/ml (11); la TAC addome, 
secondo Okotie, addirittura presenta uno 0% di 
positività con un PSA inferiore a 10 ng/ml (12) e 
neanche la PET TAC con colina riesce a fare meglio 
visto che, secondo Rinnab, con un PSA inferiore a 2.5 
presenta una sensibilità dell’89% e una specificità del 
solo 40% (13). Altro importante parametro da 
considerare nella gestione della ripresa biochimica di 
malattia è il PSA doubling time (PSA DT). 

Gestione della ripresa biochimica di malattia 
 
Dalla letteratura si evince che la ripresa biochimica di 
malattia può avere evoluzioni molto differenti (14). 
Nella gestione di questo evento vanno considerate da 
un lato le variabili clinico-patologiche della malattia (p 
GL, pTNM, PSA preoperatorio, tempo alla ripresa e 
PSA DT), abbiamo infatti che in caso di PSA DT ≥ 15 
mesi, pGL < 8 e una ripresa biochimica > di 3 anni il 
rischio di morte cancro specifica è del 6% a 15 anni; 
per contro in caso di PSA DT < 3 mesi, pGL ≥ 8 e una 
ripresa biochimica < 3 anni il rischio di morte cancro 
specifica è del 99% a 10 anni con una sopravvivenza 
mediana di soli 3 anni. L’altro parametro da 
considerare nella gestione della ripresa biochimica, 
oltre alle variabili della neoplasia, è la spettanza di vita 
del paziente che si può valutare con apposite tabelle 
che andranno poi corrette per le varie comorbidità. Si 
arriverà pertanto a una conclusione e le opzioni saranno 
una terapia di “salvataggio” in caso di paziente con 
sfavorevoli caratteristiche clinico-patologiche o una 
spettanza di vita superiore ai 10 anni optando cosi per 
una Radioterapia (SRT) se la recidiva è locale o una 
deprivazione androgenica (ADT) se la recidiva è 
sistemica. Nel caso in cui vi siano favorevoli 
caratteristiche clinico-patologiche o vi sia una 
spettanza di vita inferiore a 5 anni si potrà proporre un 
regime di “osservazione” con eventuale ADT alla 
comparsa di sintomi clinici (15). 

Margini chirurgici positivi (R+) 
 
L’R+ è definito come la presenza di neoplasia a livello 
del tratto di resezione chirurgica (16). Il tasso globale 
di R+ varia dal 4% al 45.2% (17) e dipende da vari 
fattori come il pTNM (0-24% per i pT2, 24.2-64.3% 
per i pT3a e 27.1-80% per i pT3b), il pGL (4-6 con 4.2-
31%, 7 con 9.8-41% e 8-10 con 17.7-71.4%), 
l’approccio chirurgico (laparotomico, laparoscopico o 
laparoscopico robot-assistito) in tal senso Fleshner 
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sostiene che in mani esperte le diverse tecniche hanno 
tassi di R+ sovrapponibili (17); la preservazione o 
meno dei fasci neuro-vascolari, si ha infatti che la 
tecnica “nerve sparing” aumenta il tasso di R+ nei 
pazienti con alto rischio di malattia localmente 
avanzata (17). Ovviamente è fondamentale l’esperienza 
del chirurgo e Vickers a tal proposito ha dimostrato che 
occorrono circa 250 interventi per ottenere un basso 
tasso di R+ (18). 

Implicazioni legate all’R+ 
 
La presenza di un margine chirurgico positivo equivale 
a una ripresa biochimica di malattia? Anche no. 
Abbiamo infatti che solo il 40-60% di questi va 
effettivamente incontro a ripresa biochimica e il tutto 
viene spiegato con dei falsi positivi 
dell’anatomopatologo, con una crescita estremamente 
lenta della malattia residua o con la presenza di un’area 
di “penombra” attorno alla zona di resezione in cui vi è 
morte cellulare per effetto della cauterizzazione, per 
desmoplasia o per ischemia (19). È comunque vero che 
la malattia localmente avanzata (pT3) o con R+ può 
associarsi a un maggior rischio di recidiva biochimica, 
recidiva clinica (reperto rettale positivo), metastasi a 
distanza (M+) e morte. 

Gestione dell’ R+  
 
Le linee guida non danno indicazioni o suggerimenti 
precisi sulla gestione di questo aspetto, l’argomento 
viene incluso nella sezione che tratta l’utilizzo della 
SRT in caso di recidiva biochimica. Il problema si pone 
nel momento in cui alla visione dell’esame istologico 
definitivo si deve decidere come procedere 
nell’interesse del paziente. Le opzioni terapeutiche 
prevedono l’esecuzione di una RT adiuvante (ART) o 
un regime di “osservazione” con eventuale SRT in caso 
di ripresa biochimica di malattia. La migliore delle 
gestioni fino a qualche anno fa non era chiara anche per 
un non uniforme utilizzo del cut-off del PSA che 
definisse la ripresa biochimica di malattia. Di recente 
però sono stati pubblicati i risultati di due importanti 
studi comparativi di fase III che ponevano a confronto 
la ART e il regime di osservazione in due gruppi di 
pazienti affetti da neoplasia prostatica localmente 
avanzata (pT3) o con R+. Uno studio è lo SWOG-
S8794 in cui  venivano esaminati 423 pazienti nel 
periodo dal ’88 al ’95 con un follow-up mediano di 
12.7 anni, i pazienti erano  almeno dei pT3 e il 68% di 
questi aveva R+ (20); l’altro è lo studio EORTC-22911 
e in questo caso i pazienti erano 1005, il periodo in 
esame era dal ’92 al ’01 e il follow-up medio era di 5 
anni, in questo studio venivano considerati anche i pT2 
R+ (21). Gli obiettivi di entrambi gli studi erano la PSA 
progression free survival (PSA PFS), la clinic 
progression free survival (Clin PFS), la M+ free 
survival (M+ FS) e la overall survival (OS). I risultati 
di questi due studi hanno dimostrato che a 10 anni vi 
erano differenze statisticamente significative nei due 
gruppi per quanto riguarda la PSA PFS e la Clin PFS; 

non vi erano invece differenze per gli altri due 
outcome: M+ FS e OS (22). Inoltre l’ART non 
garantiva risultati assoluti. Dai dati si evince infatti che 
la percentuale di progressione biochimica dopo ART 
era del 26% a 5 anni secondo lo studio EORTC e del 
39% a 5 anni e 53% a 10 anni per lo studio SWOG. In 
un aggiornamento dello studio SWOG del 2009 è poi 
emerso effettivamente un vantaggio, statisticamente 
significativo, in termini di M+ FS e OS nel gruppo 
sottoposto ad ART rispetto al gruppo sottoposto al 
regime di osservazione (23). Riassumendo abbiamo 
pertanto che a 10 anni i vantaggi di un regime di ART 
in termini di PSA PFS e Clin PFS non si traducono in 
un miglioramento della M+ FS e OS rispetto a un 
regime di osservazione. Aumentano invece fin da 
subito le complicanze legate alla RT; abbiamo infatti 
complicanze rettali (proctiti ed ematochezia) nel 3.3% 
dei radiotrattati contro lo 0% degli osservati (p=0.02), 
stenosi uretrali nel 17.8 dei rediotrattati e nel 9.5 degli 
osservati (p=0.02) e incontinenza urinaria da sforzo la 
cui differenza nei due gruppi in questo caso non è 
statisticamente significativa (rispettivamente 6.5% e 
2.8%; p=0.11) (20).    

Quale RT per i pazienti con R+ 
 
Dalla letteratura abbiamo evidenze del vantaggio di un 
regime di ART nei pazienti con R+ in termini di 
sopravvivenza cancro specifica rispetto a un regime di 
osservazione (23). Analogo vantaggio si ritrova 
dall’utilizzo di un regime di SRT vs osservazione (24-
25). A questo punto sorge spontanea la domanda: ART 
e SRT sono equivalenti? In letteratura gli studi sono 
molti e Morris (26) sosteneva che la ART dava migliori 
risultati in termini di PSA PFS rispetto alla SRT. In 
realtà da altri studi (27) emergeva la criticità del valore 
di PSA pre SRT nella disease free survival (< 2 ng/ml 
83% e > 2 ng/ml 33%). Da altri ancora emergeva che 
tale differenza non era statisticamente significativa se il 
valore di PSA pre SRT era <1 ng/ml (28). Emergeva 
però, da altri articoli, l’effettiva efficacia della SRT in 
termini di PSA PFS che era del 32% a 6 anni (29), del 
35% a 8 anni (30) e del 25% a 10 anni (31), quando i 
dati dello studio SWOG davano una PSA PFS a 10 
anni del 47%. Da questi studi sembrava pertanto 
emergere un dato di scarsa efficacia della SRT. La 
realtà però sembra essere diversa e in particolare 
potrebbe essere che i risultati migliori ottenuti dalla 
ART siano in realtà tali anche in ragione di quella 
percentuale di pazienti non destinati ad andare in 
progressione biochimica nonostante la presenza di un 
R+; bisogna inoltre tenere presente la corretta selezione 
del paziente in base alle sue caratteristiche clinico-
patologiche e non ultima la dose di RT applicata. 
Risulta infatti intuitivo che non tutti i pazienti hanno la 
stessa probabilità di essere liberi da progressione 
biochimica a una data scadenza; Alkhateeb et al (32) ha 
infatti dimostrato che pazienti R- e R+ a basso rischio 
(LR) hanno la stessa probabilità di essere liberi da 
progressione biochimica a 5 anni (rispettivamente 
99.6% e 94.9%; p=0.53); tale differenza era invece 
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statisticamente significativa per i pazienti a rischio 
intermedio (IR, 93.5% e 83%; p=0.001) e alto rischio 
(HR, 78.5% e 57.1%; p=0.003). Tale concetto viene 
riassunto dai nomogrammi cioè sistemi di previsione di 
un’outcome per un singolo paziente in base alle sue 
caratteristiche clinico-patologiche (33). Rimane il 
concetto di dose ottimale da applicare per una recidiva 
locale, dose che a tutt’oggi rimane ancora sconosciuta 
(15). Il concetto di base è che il PSA è un’espressione 
del volume della recidiva e per valori di PSA crescenti 
la dose usata come adiuvante potrebbe non avere la 
stessa efficacia se usata come salvataggio; a tal 
proposito esiste una relazione dose/risposta: si ha 
infatti che 66.8 Gy danno un 50% di PSA PFS a 5 anni 
e il guadagno % in PSA PFS è del 3.8% per ogni Gy 
aggiunto (34). Solitamente vengono usati meno di 70 
Gy per limitare gli effetti collaterali; alcuni autori 
usano dosaggi di 75 Gy: “intensity-modulated 
radiotherapy” (35).  

ART versus SRT 
 
In un’articolo di Choo et al (22) si faceva una curiosa 
ipotesi in favore della SRT: “a 8 anni la PSA PFS dopo 
ART è del 70% contro il 40% dei pazienti sottoposti a 
regime di osservazione; il 60% degli osservati che va in 
progressione andrebbe trattato con SRT e ammettendo 
che anche solo in metà di questi funzioni otterremmo 
comunque un 70% di pazienti liberi da progressione 
biochimica”. Le cose effettivamente stanno cosi, 
Swanson et al utilizzando i dati dello studio SWOG 
hanno infatti dimostrato che la PSA PFS a 5 anni in 
pazienti sottoposti a un regime di osservazione con 
successiva SRT al momento della ripresa biochimica 
era del 38% se la SRT veniva instaurata utilizzando un 
cutt-off di 0.2 ng/ml (36). Attualmente non vi sono 
studi di fase III che dimostrino una maggiore efficacia 
della SRT se associata a ADT.  

Conclusioni 
 
In conclusione possiamo dire che una RT post-PRAD 
debba essere proposta qualora vi sia una spettanza di 
vita maggiore di 10 anni. Il Paziente va accuratamente 
selezionato, magari avvalendosi dell’uso dei 
nomogrammi (es. www.nomograms.org). I pazienti LR 
R+ possono essere gestiti con l’osservazione. ART e 
SRT si equivalgono se quest’ultima viene instaurata al 
raggiungimento di 0.2 ng/ml. La ART viene 
raccomandata per pazienti con pGL ≥ 8 e/o con R+ 
estesi o multipli (17). L’invasione del collo vescicale 
(BNI) secondo le ultime pubblicazioni e rewiew non 
andrebbe più considerato come pT4 e, soprattutto 
quando singolo dal punto di vista prognostico risulta 
migliore di un pT3b ed equivale a un pT3a R-, pertanto 
può essere gestito con un regime di osservazione (37).  
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RECIDIVA LOCALE DOPO RADIOTERAPIA RADICALE NEL CARCINOMA 
PROSTATICO: CONCRETA POSSIBILITA’ DI RECUPERO CON HIFU 

Roberto Bortolus1, Antonio Garbeglio2, Daniele Maruzzi2

1Oncologia Radioterapica, CRO Aviano (PN) 
2Urologia Azienda Ospedaliera S. Maria degli Angeli, Pordenone 

Il carcinoma della prostata, rappresenta il 30 % dei 
tumori maschili e tale percentuale è destinata a crescere 
grazie allo screening della patologia prostatica con il 
dosaggio del PSA e  all’aumento della vita media.  
Il trattamento delle forme localizzate è oramai 
codificato nella scelta terapeutica del paziente tra la 
radioterapia radicale e la prostatectomia radicale. 
La chirurgia radicale ha avuto un notevole impulso 
derivato sia dal miglioramento delle tecniche che da 
una maggiore sensibilizzazione nella esecuzione del 
PSA e conseguente evidenza di forme tumorali 
asintomatiche con possibilita’ di radicalita’ terapeutica 
e di scarsa morbilita’. 
Dal resto la Radioterapia del CRO IRCCS di Aviano , 
da anni rappresenta, nel Nord Est , un punto di 
riferimento nel trattamento conservativo o adiuvante 
del tumore della prostata con, negli ultimi 8 anni, un 
incremento del potere attrattivo fuori Regione tanto da 
rappresentarne circa il 35% dei trattamenti. 
L’incremento dei trattamenti radicali e/o adiuvanti (90 
nuovi casi nel 1999, 170 nel 2004 fino ai 250 casi del 
2009) e conseguente follow up, ha portato ad osservare 
un aumento delle recidive locali che in letteratura, e 
nella nostra casistica, si attesta intorno al 10-30% a 10 
anni nelle forme localizzate e al 44-52 % a 5 anni nelle 
forme localmente avanzate. 
L’aumento del PSA rappresenta, generalmente, il primo 
indicatore della recidiva dopo trattamento radioterapico 
(RT) definitivo per carcinoma della prostata, mentre 
una modifica dell’obiettivita’ locale, con l’esplorazione 
rettale, sembra essere meno frequente come prima 
evidenza di un fallimento post RT (1).Un aumento del 
PSA puo’ precedere una evidenza clinica di malattia 
anche di 3-5 anni (2,3). Nel 1996 l’ASTRO (American 
Society for Therapeutic Radiology and Oncology), 
dopo che per anni erano comparse in letteratura varie 
definizioni del fallimento post-RT, nel “suo” consensus 
panel, ha definito fallimento biochimico dopo RT la 
presenza di 3 aumenti consecutivi del PSA stabilendo 
inoltre che, al fine di un possibile confronto tra trial 
diversi, il tempo della recidiva biochimica doveva 
essere considerato la media tra il nadir ed il primo dei 3 
aumenti consecutivi del PSA stesso (4), definizione che 
è poi stata superata dalla consensus conference di 
Phoenix in cui si  è definitivamente stabilito che la 
recidiva biochimica dopo radioterapia radicale è tale 
quando il valore del PSAt supera di 2,00 ng/ml il nadir 
ottenuto (5).  
Circa l’80% dei pazienti con aumento del PSA post RT, 
presenta una biopsia positiva (6).Sempre il gruppo 
dell’MD Anderson di Huston ha osservato che il 72% 

dei pazienti con fallimento biochimico post RT, 
presentava recidiva solo locale (biopsia positiva), l’8% 
locale e sistemica e il 20% aveva solo evidenza di 
malattia metastatica. Zagars stesso concludeva 
affermando che la biopsia, dopo fallimento biochimico 
post RT, era indicata solo per quei casi in cui le 
prospettive terapeutiche erano di un trattamento locale 
aggressivo (6). Dal resto solamente una biopsia 
positiva post RT non è indice di progressione locale di 
malattia. L’interpretazione delle biopsie post RT è 
problematica tanto che il timing viene generalmente 
considerato essere tra i 24 e 36 mesi post RT (6): anche 
il gruppo del Princess Margaret Hospital di Toronto, 
oltre che affermare l’inutilita’ delle biopsie nel follow 
up, indica necessario l’intervento bioptico, in caso di 
recidiva biochimica, solo se vi è l’indicazione ad un 
trattamento radicale locale, per i pazienti con 
fallimento biochimico e candidati ad una 
ormonoterapia, il riscontro bioptico positivo “may be 
academic” (7). In casi di accertata recidiva locale post 
RT (con restaging negativo) le opzioni terapeutiche 
rimangono controverse, con pochi dati a supporto di 
ogni approccio.  
Queste opzioni includono: la chirurgia di salvataggio,
la re-irradiazione, la crioterapia, la terapia
ormonale (precoce, dilazionata alla comparsa dei 
sintomi, intermittente), nessuna terapia (8), la 
chemioterapia (9), l’HIFU.
Il ruolo della chirurgia di salvataggio per fallimento 
locale post RT, ha avuto, negli ultimi anni un nuovo 
impulso derivato dal miglioramento delle tecniche 
chirurgiche e radioterapiche con drastica riduzione 
degli effetti collaterali e dalla necessita’ di proporre 
trattamenti localmente piu’ aggressivi in quei casi 
selezionati in cui la spettanza di vita potrebbe 
avvicinarsi ai 10 anni. Vaidya e Soloway (10) hanno 
pubblicato una casistica dell’Universita’ di Miami in 
cui tra il 95 ed il 2000 hanno trattato 6 pazienti con 
prostatectomia radicale dopo fallimento locale da 
radioterapia. Il tempo medio di intervento era di 195 
minuti, con una perdita ematica media intraoperatoria 
di 680 cc, una ospedalizzazione media di 3,2 giorni 
post chirurgia ed una cateterizzazione di 13,8 giorni.5 
pazienti rimangono continenti, 6 su 6 impotenti. 
Margini positivi in uno solo dei pazienti, peraltro 
recidivato dopo 36 mesi. Ad un follow up mediano di 
27 mesi, 5 pazienti sono liberi da malattia (10). Uno 
studio retrospettivo della Wayne University (11) su 40 
casi, ha evidenziato, ad un follow up mediano di 36 
mesi, che il 47,4% era libero da progressione 
biochimica. Valutando lo stadio pre RT, i pazienti con 
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malattia organo confinata al momento della diagnosi, 
presentava un andamento favorevole anche dopo la 
chirurgia per recidiva locale,al follow up mediano di 36 
mesi, tutti i pazienti erano  liberi da malattia.Per quanto 
riguarda la tossicita’ l’incontinenza era presente nel 
63% dei casi (12). Thompson,su 5 casi trattati, ha avuto 
4 pazienti incontinenti (13), mentre nella casistica di 
Moul e Paulson, nessun paziente tra i 22 trattati, 
presentava incontinenza (14). Rogers ha notato una 
continenza mantenuta nel 42% dei casi; a 5 anni il 55% 
dei pazienti erano liberi da fallimento biochimico un 
PSA <= 0,4ng/ml (15). Lerner su 79 casi aveva 
mantenuto una diuresi normale nel 59,3% dei casi (16). 
La prostatectomia di salvataggio puo’ rappresentare 
l’approccio curativo piu’ idoneo solo in casi 
selezionati, la sopravvivenza a 10 anni post chirurgia, è 
di circa il 70% con una sopravvivenza libera da 
fallimento biochimico del 60% a 5 anni e del 43% a 10 
anni (6,15,16). Pazienti giovani, senza malattie 
concomitanti, con fallimento locale dopo RT radicale, e 
PSA < 10 ng/ml, rappresentano il gruppo ideale per la 
chirurgia di salvataggio (1). 
La crioterapia è stata inserita per la prima volta nel 
1999 all’ASTRO come opzione dopo fallimento da RT 
radicale. Benché il follow up dei pazienti sia breve, 
circa il 40% dei casi trattati non  presenta recidiva 
biochimica dopo crioterapia (17). Pazienti con PSA < 
10ng/mL, Gleason score <=8 presentano una 
sopravvivenza libera da malattia significativamente 
migliore (18) La DFS a 2 anni, nel gruppo dell’M D 
Anderson era del 74% per i pazienti con PSA < 10 e 
del 28% per una PSA per crioterapia >=10ng/mL (18). 
Perrotte e Coll. (19) hanno osservato che le 
complicanze più frequenti dopo crioterapia di 
salvataggio sono l’incontinenza (72%), una 
sintomatologia ostruttiva (66%), l’impotenza (85%) ed 
importanti dolori perinali (44%). Il trattamento 
generalmente è ben tollerato, con difficoltà tecniche 
sovrapponibili a quelle dei pazienti non 
precedentemente trattati con RT e con una 
ospedalizzazione di 2 giorni (19). Bales (20) ha 
riportato una percentuale alta di incontinenza (96%) in 
22 pazienti e con 12 su 22 trattati con resezione 
transuretrale per ostruzione da tessuto 
necrotico.L’esperienza del gruppo del Regno Unito 
(Ismail e altri) con i dati presentati all’ AUA ad 
Orlando nel 2008, confermano, su 100 casi analizzati, 
l’ottima tollerabilita’ del trattamento (complicanze: 
incontinenza 13%, disfunzione erettile 86%, 
sintomatologia delle basse vie urinarie 16%, prolungati 
dolori perineali 4%, fistolizzazione retto-uretrale 1%, 
ritenzione urinaria 2%) e la necessita’ di una accurata 
selezione dei pazienti prima del trattamento (21) La 
crioablazione della prostata dopo recidiva locale post 
RT può offrire una alternativa, meno invasiva, alla CH 
radicale, ma i suoi risultati dovrebbero essere rivalutati 
con un follow up più lungo. 
La terapia ormonale (OT), dopo recidiva da 
radioterapia, NON può essere considerata una opzione 
curativa (22). L’uso ed il timing della ormonoterapia 
non è stato valutato con studi randomizzati. 

Schallhamer e coll. (23) hanno rivisto la loro 
esperienza su 634 casi trattati con RT e 123 casi trattati 
con la brachiterapia. Di questi, 72 avevano sviluppato 
una recidiva locale. 69/72 sono stati trattati con terapia 
ormonale. La sopravvivenza mediana, libera da 
malattia, era di 78 masi, senza differenze tre una OT 
immediata verso una OT dilazionata. Dei 72 casi 
trattati, 58 hanno richiesto un approccio chirurgico (la 
maggior parte con una resezione transuretrale). Circa la 
metà dei pazienti che presentano una recidiva locale 
dopo RT e che sono trattati con OT, continuano a 
manifestare una crescita locale con relative 
complicanze (24). Il gruppo di Toronto (25) ha messo a 
punto uno studio in fase II sulla terapia ormonale 
intermittente dopo recidiva da RT. Lo studio ha 
focalizzato l’attenzione sul controllo biochimico e sulla 
qualità di vita. Su 109 pz valutati, è stato osservato che 
la qualità di vita (SWOG 9346) peggiorava durante la 
OT per poi migliorare con la sospensione della stessa. 
Il trattamento ormonale veniva interrotto dopo 36 
settimane per i pz con normalizzazione del PSA e tale 
interruzione veniva mantenuta, nel 15% dei casi, per 
24-36 mesi. 16 settimane dopo l’interruzione del OT il 
53% dei pz aveva un testosterone >di 10 nmo/l, il 27% 
tra 5 e 10 nmo/l e solo il 10% avevano un livello di 
castrazione. Alla luce di questi incoraggianti dati, è 
partito un recente Trial JPR 7 dell’NCI canadese con 
una randomizzazione tra OT continua vs OT 
intermittente (8). 
La reirradiazione viene considerata ad alto rischio di 
complicanze; distinguiamo una reirradiazione 
interstiziale (brachiterapia) ed una per via esterna. 
Grado e coll. (26) hanno riportato 49 pz trattati con 
brachiterapia (palladio 103 e iodio 125); il 37% ha 
avuto complicanze gastrointestinali e genitourinarie. 
Sintomi ostruttivi erano presenti in tutti i pz ma solo il 
14% ha richiesto un intervento transuretrale. 
Incontinenza: 6%, ulcerazioni rettali: 4%. In un caso è 
stata necessaria una colonstomia: la DFS biochimica, a 
5 anni, è stata del 34%, molto minore rispetto alla CH o 
alla Crio. Considerando che la recidiva locale dopo RT 
è nei due terzi dei casi di grado maggiore rispetto al 
tumore iniziale (1) e che molto spesso la malattia è 
localmente più avanzata rispetto a quanto gli esami 
clinici facciano supporre (15,16), la brachiterapia, da 
sola, non può essere considerata un trattamento 
curativo in pazienti con alto Gleason score e malattia 
localmente avanzata, negli altri casi le indicazioni, 
come trattamento di salvataggio, rimangono limitate. 
 La reirradiazione per via esterna è un trattamento 
scarsamente considerato per la grossa possibilità di 
complicanze. 
Un approccio nuovo, in casi selezionati, è stato messo a 
punto dal nostro centro con l’utilizzo della B.R. Tecnic. 
La tecnica consiste nel reirradiare il volume prostatico 
dopo fallimento biochimico, restaging negativo, con o 
senza riscontro bioptico, utilizzando un basso dose/rate 
ed erogando, con Acceleratore Lineare da 6Mv, 8 Gy in 
un’unica frazione. Su 10 pz trattati, nessuno ha 
presentato complicanze. Dei 5 pazienti valutabili, con 
un follow up minimo di 3 mesi, l’andamento del PSA è 
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stato: aumento al 1° mese in 4/5 pz (anche gli altri 5, 
non ancora valutabili, hanno tutti avuto lo stesso 
andamento), una riduzione al 2° mese in 4/5 pz ed una 
ulteriore riduzione al 3° mese in 3/5 pz (il pz con 
riduzione del PSA al 1° mese ha sviluppato una 
notevole progressione locale al 3° mese post RT, un pz 
ha avuto una pro del PSA al 3° mese). 
L’assoluta assenza di tossicità in queste valutazioni 
preliminari, i dati pubblicati sull’uso della Haf Body 
Irradiation nel controllo del dolore nelle metastasi 
ossee diffuse (prostata e mammella) (27), una 
rivisitazione accurata di tutti i pz trattati con questa 
tecnica, ci indicano che la strada intrapresa può essere 
interessante come base per studi successivi (con 
l’incremento di dose, ripetizione della stessa, uso di 
chemiosensibilizzante). 
La storia naturale del cancro della prostata dopo 
recidiva da radioterapia radicale offre diverse occasioni 
per studi con trattamenti integrati che nelle forme 
indifferenziate non possono non tenere conto della 
chemioterapia (28). 
 La chemiosensibilità del carcinoma della prostata è 
ritenuta scarsa in virtù del fatto che i risultati ottenuti 
sinora con tale  modalità terapeutica sono stati alquanto 
deludenti. La maggior parte dei farmaci usati come 
agenti singoli non è in grado infatti di raggiungere una 
soglia di risposta maggiore del 20%, percentuale che è 
ritenuta indispensabile per ottenere un beneficio 
clinicamente evidente nel trattamento di una malattia 
neoplastica. Tale dato di fatto ha relegato per anni la 
chemioterapia del carcinoma prostatico solo alle fasi 
più avanzate della malattia, con lo scopo dichiarato di 
diminuire i sintomi negativi dovuti alla progressione 
della malattia ed in particolare il dolore dovuto alla 
metastatizzazione ossea o quello riferibile a 
compressione delle radici nervose e del canale 
midollare o al miglioramento degli edemi agli arti 
inferiori, al pene ed allo scroto dovuto ad infiltrazione 
neoplastica dei vasi linfatici pelvici o ad invasione 
dello spazio retroperitoneale. 
 Solo da qualche anno l’utilizzo del Docetaxel ha 
modificato l’approccio chemioterapico al paziente con 
neoplasia prostatica metastatica ormonorefrattaria con i 
dati presentati per la prima volta all’ASCO 2004 in cui 
2 grossi studi di fase III,  lo SWOG 9916 ed il TAX 
327, dimostravano un vantaggio terapeutico 
statisticamente significativo anche nell’overall survival 
rispetto a quello che al momento veniva ritenuto il 
trattamento piu’idoneo (mitoxantrone)  (29-30). 
Nei fallimenti locali dopo radioterapia con intento 
radicale, la chemioterapia potrebbe trovare spazio 
come integrazione a trattamente piu’ prettamente loco 
regionali, nelle forme indifferenziate particolarmente 
aggressive e PSA poco espressive. Sono necessari studi 
di fase II e successivi fase III per valutare in modo 
corretto questo approccio terapeutico. 
Il trattamento con ultrasuoni focalizzati ad elevata 
energia (High Intensity Focused Ultrasound - HIFU) è 
in grado di produrre nei tessuti biologici un effetto 
termico e di cavitazione responsabile di una necrosi 
coagulativa dell’area bersaglio al contrario gli 

ultrasuoni a basso flusso di energia, comunemente 
utilizzati in campo diagnostico, producono nei tessuti 
attraversati un effetto termico Il trattamento HIFU dura 
all’incirca un’ora e mezza o due.  Una sonda 
endorettale è introdotta mentre il paziente è sotto 
anestesia generale o spinale.  Una volta identificato il 
tumore con lo scanning ad ultrasuoni, vengono 
applicate emissioni focalizzate di ultrasuoni ad alta 
intensità per aumentare la temperatura dell’area 
localizzata (da 85 a 100 gradi centigradi), inducendo la 
necrosi del tessuto prostatico colpito dal tumore in 
volumi prestabiliti (31).   

Un grosso studio francese su 227 pazienti con 
neoplasia organo confinata (32) trattati con HIFU e con 
un follow up di 27 mesi, presentavano una bDFS , 
proiettata a 5 anni, del 66%. Lo studio multicentrico 
europeo su 559 pazienti a rischio basso ed intermedio 
trattati con HIFU, ha evidenziato un nadir del PSA a 6 
mesi raggiunto da 212 pazienti con l’87,2% di biopsie 
negative nei pazienti con T1-2(33). Importante sembra 
essere il nadir del PSA ottenuto dopo HIFU in rapporto 
alla possibilita’ di ripresa di malattia; per PSA nadir tra 
0,00 e 0,2 ng/ml la percentuale di ripresa di malattia si 
attesta intorno all’11%, per PSA nadir tra 0,21 e 1,00 
ng/ml intorno al 46% e per PSA nadir > 1,00 ng/ml 
intorno al 48% (34). 
 Il possibile utilizzo dell’HIFU nei fallimenti locali 
dopo radioterapia esterna è stato suggerito da diversi 
autori (35,36,37). In una casistica di 167 pazienti 
presentata ad Orlando dal gruppo francese, ben il 73% 
presentava biopsie negative dopo l’HIFU di 
salvataggio ed una mediana del PSA nadir di 0,19 
ng/ml (35). 
Le complicanze più frequenti sono attualmente 
rappresentate dalle infezioni delle vie urinarie presenti 
in circa il 4-10% dei casi e dalla comparsa 
nell’immediato periodo post-operatorio di disuria e 
pollachiuria. Nel 5-10% dei casi è possibile osservare 
nel corso del follow-up la comparsa di restringimenti 
dell’uretra a livello del tratto prostatico-membranoso. 
Dopo 4-6 mesi dal trattamento solo il 4-6% dei pazienti 
trattati utilizza sistemi di protezione per proteggere gli 
indumenti dalle perdite di urina. Una disfunzione 
erettile si osserva nel 60-70% dei pazienti trattati e tale 
percentuale può essere maggiore nei casi in cui per 
ottenere un migliore controllo locale della malattia il 
trattamento viene esteso oltre i limiti della capsula 
prostatica. Un trattamento “nerve-sparing” è 
tecnicamente eseguibile restringendo postero-
lateralmente l’area di trattamento. 

Conclusioni 

I pazienti con recidiva dopo RT  possono essere trattati 
in vari modi. Ciascuna opzione terapeutica, se radicale, 
presenta complicanze. La OT non può essere 
considerata una opzione curativa . Dopo aver valutato 
il restaging, il grading, la grandezza del tumore, la 
spettanza di vita del paziente e la sua co-morbilità ogni 
caso deve essere necessariamente discusso sia in 
ambito multidisciplinare (oncologo radioterapista, 
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oncologo medico, chirurgo urologo) che soprattutto 
con il paziente stesso in modo che possa essere 
informato sulle diverse opzioni terapeutiche, compresa 
l’astensione terapeutica, la tossicità ed i risultati attesi 
al fine di poter decidere l’approccio terapeutico più 
idoneo. 
Nel nostro Centro di Riferimento Oncologico IRCCS, 
iI pazienti con progressione biochimica dopo 
radioterapia radicale verificato clinicamente (ER o 
Eco) la progressione locale, vengono  ristadiati con 
TAC-PET con F-Colina e quindi sottoposti a biopsia 
della presunta sede di recidiva. La conferma istologica 
e le motivazioni del paziente sono indispensabili per 
l’avvio ad un programma di recupero con l’HIFU. 
Dopo una fase sperimentale che ha visto il progetto di 
utilizzo degli ultrasuoni nel   recupero dei pazienti con 
recidiva locale dopo radioterapia esterna eseguito in 
istituto, si è passati, dal due gennaio 2010 alla fase di 
utilizzo piu’ routinario con il decentramento 
dell’apparecchio HIFU presso l’Urologia dell’Azienda 
Ospedaliera di Pordenone. Il gruppo del Dr. A. 
Garbeglio soprattutto nella figura professionale del Dr. 
D. Maruzzi,  si pongono all’avanguardia nel consentire, 
attraverso un trattamento locale con l’utilizzo di 
ultrasuoni, un recupero dei pazienti con recidiva locale 
dopo radioterapia esterna ad intento radicale. 
Il ricorso all’HIFU rappresenta una strada valida, con 
complicanze ridotte di facile esecuzione, senza rischi 
anestesiologici (è consigliata solo una spinale),con 
ridotta invasivita’, con una ospedalizzazione breve 
(nella fase preliminare svolta in istituto, 
l’ospedalizzazione era di una notte post trattamento)ed 
una ridotta convalescenza. 
L’obiettivo è ottenere un controllo clinico e biochimico 
della recidiva da radioterapia riducendo drasticamente 
quelli che sono gli effetti collaterali dati dagli approcci 
terapeutici attuali. Consentire una migliore qualita’ di 
vita ed un ricorso alla terapia sistemica il piu’ 
dilazionato possibile (con notevole implicazione anche 
sui costi sociali che un eventuale tardivo inizio della 
terapia sistemica puo’ portare).  
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Rezzato (BS), 12-14 novembre 2010 

 

 

 

20° CONVEGNO NAZIONALE della                            
ASSOCIAZIONE ITALIANA DI RADIOTERAPIA ONCOLOGICA 

Roma, 13-16 novembre 2010 
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RADIOLOGY and ONCOLOGY 

Barcelona, 12-16 settembre 2010 

 

 

 

EORTC Genit-Urinary Group SYMPOSIUM: THE 
STATE-OF-THE-ART IN BLADDER CANCER 

Amsterdam, 23 settembre 2010 

 

 

 

4th PERSPECTIVES IN GENITOURINARY ONCOLOGY: 
PROSTATE, RENAL AND BLADDER CANCER 

Chicago, 24-25 settembre 2010 

 

 

 

A Meeting of the Society of Urologic Oncology 

THE CHANGING LANDSCAPE OF UROLOGIC 
ONCOLOGY: INITIATING SYSTEMIC THERAPIES, 
INTERVENTIONAL SKILLS, AND CLINICAL TRIALS 

Cleveland, 7-9 ottobre 2010 
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