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ASSOCIAZIONE TRIVENETA DI UROLOGIA:
UN ANNO DOPO LA “RIFONDAZ]ONE™

Cari amici e colleghi urologi triveneti, nel mio ruolo di presidente
“mi corre 1’obbligo”, come si suol dire, di riassumere quanto il
comitato direttivo abbia fatto in questi primi 12 mesi e quali siano
i progetti per il futuro.

La nostra associazione, nata nel 1976 come quello che definirei un
club di amici che si proponevano di trovarsi una domenica all’anno
per parlare di urologia, ha progressivamente perso, come era ine-
vitabile dato il peso scientifico e la qualita dei soci, quella sua con-
notazione informale e si ¢ evidenziata la necessita di “rifondarla”
su di una nuova base scientifico-organizzativa.

Questa necessita I’ha sentita su tutti Toni Garbeglio, che si € accol-
lato I’onere di proporre un nuovo statuto, votato ed approvato nel
dicembre 2000 a Castelfranco.

Il neo-eletto comitato direttivo, conscio dell’onore (si fa per dire)
e degli obblighi (molti) che gli venivano attribuiti pena la cacciata
con ignominia come da statuto, si ¢ dato da fare per essere all’al-
tezza delle aspettative.

COSA SI E FATTO

e Innanzitutto si ¢ ufficializzata I’esistenza dall’associazione con
un atto notarile, avendo scoperto, con una certa sorpresa, che
questo non era mai stato fatto.

e Si ¢ stabilito che le riunioni delle consociate GUONE e Club
Urodinamica si svolgano alternatamente in concomitanza con i
convegni semestrali della Triveneta. (Si ¢ iniziato a Negrar in
ottobre con il Club Urodinamica e si proseguira a Belluno nel-
I’aprile 2002 con il GUONE).

e E stato creato un pool di sponsors che ha garantito per 3 anni il
budget dei convegni sollevando quindi I’organizzatore di turno
da questa incombenza non sempre agevole.

e Grazie al dinamismo ed alle conoscenze locali di Fulvio Di
Tonno abbiamo ottenuto un accesso alla pagina della salute del

IN QUESTO

Presentiamo, nello spazio che abbiamo sempre dedicato ai Professori
Universitari, un contributo scientifico del Prof. Di Silverio di Roma (a
pag. 2). Chi sia il Prof. Di Silverio lo sapete tutti, quindi non c’¢ bisogno
di alcun tipo di presentazione; mi fa piacere pero ricordare che ¢ sempre
stato gentilissimo, da quando io e Andrea Fandella lo abbiamo proditoria-
mente “agganciato” sull’autobus che ci riportava in albergo dopo la visita
agli Studios di Hollywood, fino alle ultime telefonate di messa a punto
delle modalita di invio dell’articolo. Grazie, quindi.

Troverete in questo numero anche un lavoro di Vincenzo Ficarra di
Verona sul carcinoma del pene (a pag. 3): il mio unico commento edito-
riale & che mi fa una impressione particolare ospitare su un giornale cosi
piccolo un lavoro di cosi elevato peso specifico scientifico.

E passato per le mani di Vincenzo Ficarra anche 1’altro articolo che tro-
verete in questo numero, un pezzo che viene quindi anche questo dalla
Scuola diretta dal Prof.Artibani e che riguarda il ruolo della nefrecto-
mia nel trattamento del carcinoma avanzato del rene (pag. 6): il primo
autore ¢ uno (anzi: una) di quelli che una volta si chiamavano specializ-
zandi, la dottoressa Alessandra Sarti di Verona. L’articolo
¢ ben fatto: ma questa, in fondo, non ¢ una notizia. La cosa
che invece mi fa piacere sottolineare & che per la seconda

lunedi del Gazzettino, per una serie di articoli sotto 1’egida della
Triveneta, senza limitazioni di numero. Il primo, gia program-
mato, sara a cura di Stefano Guazzieri.

* Si ¢ organizzato un ciclo di seminari itineranti nelle sedi uni-
versitarie per gli specializzandi, tenuti da docenti notoriamente
super-qualificati nel campo specifico.

COSA ABBIAMO IN PROGRAMMA

e Programmazione di rapporti periodici con le istituzioni regio-
nali della sanita, in modo da costituire un punto di riferimento
per i problemi urologici (linee guida nelle patologie urologiche
dirimenti in caso di malpractice, eventuali modifiche di DRG
sottovalutati, ecc...). E gia programmato un incontro con 1’as-
sessore della sanita del Veneto, in data ancora da definire.

e Creazione di borse di studio (pool di sponsors) per permettere
a qualche giovane motivato un’esperienza costruttiva in Italia o
all’estero.

¢ Possibilita per giovani o specializzandi di frequentare, spesati
vitto e alloggio, reparti urologici ospedalieri triveneti con pre-
senza attiva in sala operatoria.

Come vedete qualcosa abbiamo fatto e la carne al fuoco non ci
manca.
Ho il recondito timore, ma la speranza di sbagliarmi, che 1’accor-
pamento delle riunioni Triveneta-GUONE-Urodinamica appesan-
tisca quell’agilita strutturale che & stata uno dei principali motivi
del successo della formula precedente.
Sta a noi far si che il livello qualitativo crei quell’attrazione che
compensi il maggior dispendio di tempo “congressuale”.
Arrivederci a Belluno e buon Natale a tutti!

Giorgio Mazza

NUMERO...

volta consecutiva ospitiamo su questo giornale il lavoro di uno specia-
lista in formazione (prima c’era stata la dottoressa Chiara Mazzariol di
Padova): il fatto che questo contributo venga ancora una volta da una
donna rappresenta uno dei segnali piu facilmente decifrabili del fatto che
la nostra specialita ¢ un mondo in continua evoluzione (cosa di cui mi
sembra, in tutta franchezza, non si possa che essere piu che lieti).
Naturalmente anche in questo numero la Home Page (pag. 8) vi infor-
mera di tutte le non poche attivita scientifiche del GUONE.
Questo ¢ 1’ultimo numero prodotto nel 2001 e quindi lasciatemi augurare
a tutti, anche a nome di tutti quelli che lavorano a queste pagine, un Buon
Natale ed un Felice Anno nuovo, sia nella vita professionale che in quella
privata.
Permettetemi infine di rubare poche righe di questo spazio non mio per
dire che dal primo settembre 2001 ho lasciato Camposampiero e lavoro
a Venezia con il nuovo Primario dott.Malossini; approfitto (e so di appro-
fittare) di questo spazio per ringraziare, dopo quattordici anni passati
insieme, il Dott. Lavelli insieme a Lucio, Vito, Andrea, Beppe, Fabio e
Roberto. Abbiate pazienza, ma anche gli urologi hanno un’anima, anche
se capisco che qualche volta si fa fatica a crederlo.
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CHEMIOPREVENZIONE DEL TUMORE PROSTATICO

Prof. Franco Di Silverio

I progressi negli ultimi anni sia nella biologia molecolare
sia nel campo genetico hanno meglio identificato le
cause che portano allo sviluppo e alla diffusione del
carcinoma prostatico.

In altre parole € ben conosciuta ormai la storia naturale
di questa malattia che si avvicina sempre di piu a
quella del tumore della mammella nella donna. E una
malattia eterogenea, ha un momento che precede i
segni clinici molto lungo (fase pre-clinica lenta); hanno
assunto contorni ben definiti la familiarita di questa
malattia, la sua correlazione con i fattori ambientali,
la sua dipendenza dai fattori alimentari. Si possono
quindi identificare tre categorie di pazienti: pazienti ad
alto rischio per sviluppare un carcinoma prostatico per
cui ¢ prevedibile che questo avvenga nel giro di due,
tre anni; pazienti a medio rischio in cui lo sviluppo ¢
intorno ai cinque, sei anni; pazienti a basso rischio per
cui ¢ prevedibile uno sviluppo oltre i sette anni.

I fattori di rischio sono correlati con altri elementi
che noi chiamiamo elementi estrinseci dalla malattia
prostatica ed elementi intrinseci. I primi sono l’eta
del paziente, la razza alla quale appartiene e la
sua familiarita. I secondi sono tutte quelle malattie
prostatiche che possono essere definite in qualche
modo precursori del carcinoma prostatico ma su questo
argomento torneremo pill avanti.

Per quanto riguarda ’eta, € chiaro e ben conosciuto che
la malattia prostatica si sviluppa prevalentemente nella
fascia d’eta dai 65 anni in su ma che in questi ultimi
tempi questo rischio eta-dipendente si sta spostando
a sinistra verso 1’eta piu giovanile. L’eta quindi ¢ un
elemento che impone una visita e almeno un dosaggio
di quell’antigene prostatico specifico (PSA) che pur non
essendo un marker tumore specifico ci aiuta moltissimo
per individuare appunto i pazienti a rischio.

Altro elemento che abbiamo come fattore estrinseco ¢
la razza. La razza negra ¢ ben conosciuta essere piu
soggetta a sviluppare questa malattia tumorale proprio
perché ha un elemento chiamato P53 che in genere
regola la morte cellulare all’interno della ghiandola
prostatica e anche di altre cellule, ma che in certe
condizioni come si dice in medicina, si sovraesprime
e invece di essere un calmiere per la duplicazione

cellulare diventa un attivatore. Ecco perché nella razza
negra vi € un maggior rischio di sviluppare un tumore
prostatico. La familiarita ¢ ormai ben documentata
perché vi ¢ un errore nel cromosoma N° 1 che fa si che
il rischio di sviluppare un tumore prostatico ¢ 30,
40 volte superiore rispetto al normale in un figlio o in un
nipote di un soggetto che ha avuto o ¢ stato operato per
tumore prostatico. Da ultimo ma non meno interessante
per gli altri, sono i fattori alimentari: diete ricche
di vitamina A di vitamina E di zinco proteggono il
paziente da sviluppo clinico del carcinoma prostatico,
in qualche modo si ripete cio che gia era stato osservato
per il tumore della mammella. Per quanto riguarda
i fattori intrinseci noi sappiamo, ormai, che processi
inflammatori ed infettivi come le prostatiti oppure
alterazioni istologiche che noi chiamiamo ipertrofia
atipica oppure atrofia acinare o ancora neoplasia
intraepiteliale sono fattori che fortemente determinano
nel passare degli anni il grave rischio di sviluppare un
tumore prostatico.

Come si riesce a combattere i fattori estrinseci e
come quelli intrinseci. Per quanto riguarda i primi ¢
ormai dimostrato da varie ricerche, pubblicazioni e
segnalazioni che I’assunzione di derivati della vitamina
A come il licopene, della vitamina E, dello zinco, della
vitamina D determina una protezione del paziente a
sviluppare un tumore prostatico, mentre per quanto
riguarda i fattori intrinseci, composti che noi chiamiamo
oggi anticiclossigenasi utilizzati nelle terapie dei
processi infiammatori possono risultare utili per alterare
quel microambiente dove la cellula prostatica tumorale
puo svilupparsi e crescere. In altre parole oggi vi ¢
un cambio totale di orientamento terapeutico secondo
il mio parere: in passato ci siamo preoccupati solo
di combattere la cellula tumorale, oggi la terapia ¢
una terapia sinergica in cui si cercano di combattere i
fattori che hanno determinato lo sviluppo del tumore
prostatico ma fondamentalmente si cerca di fare ter-
reno bruciato intorno alla cellula tumorale alterando
quel microambiente dove la cellula si pud sviluppare,
duplicare, crescere e diffondere. E un campo di ricerca
di applicazione clinica che ci terra impegnati nei pros-
simi anni: speriamo naturalmente di riuscirci.
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IL CARCINOMA SQUAMOSO DEL PENE: CONTROVERSIE ED ATTUALI
ORIENTAMENTI NEL TRATTAMENTO DEL TUMORE PRIMITIVO

Vincenzo Ficarra
Cattedra e Divisione Clinicizzata di Urologia, Universita degli Studi di Verona

Il carcinoma squamoso del pene ¢ una patologia estremamente
rara nei Paesi industrializzati. In Europa e negli Stati Uniti si regi-
stra ogni anno 1 caso/100.000 maschi. Un’incidenza significativa-
mente maggiore si osserva in Asia, Africa e America Latina con
19 nuovi casi/anno/100.000 maschi (1). La variabilita dell’inci-
denza geografica ¢ principalmente imputabile alle differenti con-
dizioni igienico-sanitarie. La precaria igiene personale e la pre-
senza di una fimosi predispongono alla ritenzione dello smegma
a livello del solco balano-prepuziale e facilitano ’azione irrita-
tiva del Mycobacterium smegmatis responsabile dell’insorgenza
di quei fenomeni irritativi cronici che frequentemente precedono
I’insorgenza della neoplasia (2). L’eccezionalita del riscontro del
carcinoma squamoso del pene nella popolazione ebrea costituisce
il dato epidemiologico a supporto del ruolo profilattico della cir-
concisione in eta pediatrica. In Israele, I’incidenza del carcinoma
del pene ¢ inferiore a 0,1 casi per 100.000 uomini/anno (3). L’ef-
fetto preventivo della circoncisione diminuisce progressivamente
quanto piu tardiva & ’epoca d’esecuzione dell’intervento (4).
Recentemente una maggiore attenzione & stata riservata al pos-
sibile ruolo eziologico delle infezioni sessuali da Human Papil-
loma Virus (HPV). Sequenze del DNA dei sottotipi 16 ¢ 18 sono
state riscontrate nel 30-82% dei carcinomi squamosi del pene (5,
6). L’incremento dell’incidenza delle infezioni da HPV nei paesi
industrializzati lascerebbe ipotizzare nei prossimi anni un possi-
bile incremento anche dell’incidenza del carcinoma squamoso del
pene.

La chirurgia, la radioterapia, la chirurgia laser e la chemioterapia
costituiscono le principali opzioni terapeutiche attualmente dispo-
nibili per il trattamento locale del carcinoma squamoso del pene.
La scelta terapeutica ¢ condizionata dalle dimensioni, dalla sede e
dall’estensione loco-regionale della malattia.

L’amputazione parziale del pene a 2 cm di distanza dal margine
prossimale della neoplasia costituisce il trattamento d’elezione del
carcinoma squamoso invasivo del pene in stadio T1-2. II ricorso
ad un’amputazione totale & preferibile nei pazienti con neoplasia
coinvolgente il terzo prossimale dell’asta o con tumore infiltrante
I'uretra (T3). L’emasculazione viene praticata selettivamente nei
pazienti con voluminose neoplasie infiltranti le strutture circostanti
(T4). Dopo chirurgia demolitiva la percentuale di recidiva locale &
compresa tra lo 0 ed il 14% dei casi, con valori medi non superiori
al 4-5% (7, 8).

11 rispetto dei classici criteri di radicalita oncologica pone inevi-
tabilmente il problema della compromissione dell’integrita ana-
tomo-funzionale del pene che determina in un’elevata percentuale

di casi ripercussioni nell’ambito psico-sociale e sessuale. Una rile-
vante compromissione dei principali ambiti della qualita di vita
nei pazienti sottoposti a chirurgia demolitiva per carcinoma squa-
moso del pene & stata riportata in Letteratura sia da Fossa et al. che
da Levi D’Ancona et al. (9, 10). Nella nostra esperienza il benes-
sere psicologico e risultato compromesso nel 50% dei pazienti sot-
toposti a penectomia totale e nel 27% di quelli sottoposti ad ampu-
tazione parziale. Problemi nell’ambito delle relazioni sociali sono
stati documentati nel 50% dei pazienti sottoposti ad amputazione
totale e nel 45% di quelli in cui era stata eseguita un’amputazione
parziale. Nell’ambito sessuale, il coito era possibile solo nel 18%
dei pazienti sottoposti ad amputazione parziale del pene (11).

La permanenza dopo penectomia parziale di un moncone della
lunghezza di 3—4 cm, oltre a consentire un pill agevole orienta-
mento del mitto urinario in stazione eretta, puo associarsi alla pos-
sibile preservazione della funzione coitale (12, 13). La lunghezza
del moncone penieno ¢ strettamente influenzata dal margine onco-
logico di sicurezza classicamente fissato a 2 cm dal margine pros-
simale della neoplasia (12, 14). Studi recenti suggeriscono la pos-
sibilita di riconsiderare tale distanza. Hoffman e Coll. hanno con-
dotto uno studio su 7 pazienti sottoposti ad amputazione parziale
e 7 ad amputazione totale per carcinoma del pene. Nella loro serie
il 78% dei pazienti presentava un margine istologico di sicurezza
dalla neoplasia inferiore o uguale a 10 mm. In nessun caso gli
Autori hanno riportato, ad un follow-up medio di 23 mesi nel
primo gruppo e di 32 mesi nel secondo, una recidiva neoplastica
locale (15). Lo studio condotto piu recentemente da Agrawal e
coll. ha messo in risalto il possibile ruolo del grading istologico
nel condizionare I’estensione del margine chirurgico di sicurezza
in corso di amputazione parziale del pene. I tumori ben o modera-
tamente differenziati richiederebbero un margine di sicurezza di
solo 1 cm; le neoplasie scarsamente differenziate di 1,5 cm (16). E
nostra opinione che una riduzione del margine chirurgico di sicu-
rezza possa essere preso in considerazione in situazioni particolari
quali quelle rappresentate da pazienti con pene piccolo o obesi,
ma i pochi dati attualmente non ne autorizzano un’applicazione
costante.

Gli obiettivi della terapia conservativa del carcinoma squamoso
del pene sono la completa escissione del tumore primitivo e la pre-
servazione anatomica e funzionale dell’organo. Quest’approccio
terapeutico puo essere realizzato con I’impiego della chirurgia o
piu frequentemente con il ricorso alla laser-terapia,
alla radioterapia o raramente a protocolli di che-
mio-radioterapia. Il principale rischio del trattamento
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conservativo ¢ rappresentato dalla minore
garanzia di controllo della malattia che puo
tradursi in una piu elevata percentuale di
recidive locali e di progressione di malat-
tia. La chiave di successo della terapia con-
servativa ¢ strettamente legata all’adeguata
selezione dei pazienti. La maggior parte
degli Autori ¢ concorde nel ritenere pos-
sibile un trattamento di tipo conservativo
in presenza di neoplasie di piccole dimen-
sioni (< 3-4 cm), a sede distale e di basso
stadio (Ta-T1 o T2 con focale infiltrazione
dei corpi cavernosi del pene) (4, 17-19). Le
indicazioni ad un trattamento “penile-spa-
ring” possono subire variazioni in relazione
al differente approccio terapeutico conser-
vativo impiegato.
La circoncisione puo essere impiegata nel
trattamento di piccole neoplasie localizzate
a livello della porzione distale del prepuzio;
I’exeresi chirurgica ¢ da limitare alle neopla-
sie che interessano esclusivamente il glande. Questo tipo di chi-
rurgia “penile-sparing” richiede a completamento I’esecuzione di
multiple biopsie a livello dei margini di resezione (14). Recidive
locali dopo chirurgia conservativa si osservano nell’11-50% dei
casi (20, 21) e si manifestano generalmente entro 2-3 anni dal trat-
tamento del tumore primitivo (4).
Un’interessante alternativa all’exeresi delle neoformazioni di basso
stadio del glande ¢ rappresentata dalla glandectomia. Questa tec-
nica proposta nel 1996 da Austoni et al. ¢ in grado di offrire sul
piano oncologico maggiori garanzie di radicalita rispetto alla sem-
plice exeresi della neoformazione e sul piano funzionale minori
ripercussioni sul tessuto erettile rispetto all’amputazione parziale
del pene (22). Il suo impiego in ambito internazionale € ancora
limitato e preferibilmente riservato ai carcinomi verrucosi (Ta) o a
quelli squamosi minimamente infiltranti (T1) (23). Resta da dimo-
strarne 1’efficacia oncologica in presenza di neoplasie del glande
infiltranti il corpo spongioso (T2) o I'uretra (T3).
Anche I’impiego dell’exeresi microchirurgia, descritta per la prima
volta nel 1941 da Mohs et al. , garantisce risultati ottimali princi-
palmente nei tumori a sede distale, di basso grado e di dimensioni
inferiori ad 1 cm. In relazione alla sede della neoplasia, la percen-
tuale di successo ¢ pari all’81% nei tumori localizzati al glande
o al prepuzio e si riduce fino al 75% in quelli che si estendono
a livello dell’asta peniena. Complessivamente la percentuale di
pazienti curati a 5 anni ¢ pari a circa il 68% dei casi. Oltre allo
stadio clinico di malattia un ulteriore fattore che sembra condizio-
nare ’efficacia della microchirurgia di Mohs ¢ rappresentato dalle
dimensioni del tumore. La percentuale di guarigione a 5 anni ¢
risultata pari al 100% per i pazienti con lesioni inferiori ad un cm;
all’83% in quelli con lesioni variabili da 1 a 2 cm; al 75% in quelli
da 2 a3 cme al 50% in quelli di dimensioni superiori a 3 cm.
Un impatto prognostico puo essere attribuito anche al grado isto-
logico, con percentuali di guarigione del 91% nei G1; dell’83%
nei G2 e del 37. 5% nei G3 (24).
Una valida alternativa al trattamento chirurgico conservativo e
rappresentata dalla chirurgia laser che puo avvalersi dell’'impiego
di laser al neodymium-YAG o al CO,. Dopo laser-terapia la per-
centuale di recidiva dei tumori in stadio clinico Ta-T1 varia dallo 0
al 20% (4, 21, 25). Nell’interpretazione di questi risultati occorre
tenere presente la ridotta potenza degli studi pubblicati in rela-
zione al limitato numero di pazienti valutati.
La principale alternativa conservativa alla chirurgia demolitiva ¢
7% attualmente rappresentata dalla radioterapia esterna o
;'-a"'j interstiziale. La radioterapia esterna, maggiormente

Bernardo Bellotto (1720-1780) - Vista di Verona e dell’ Adige dal Ponte Nuovo

impiegata nei Paesi Scandinavi e del Nord America, pud prevedere
I’impiego delle convenzionali basse energie radianti o dei fotoni
ad alta energia. La brachiterapia puo essere realizzata con la tec-
nica a contatto, prediletta dagli Autori inglesi, o con I’impianto
interstiziale degli aghi di Iridium-192.

La percentuale di recidiva locale dopo radioterapia esterna € com-
presa trail 15 ed il 61% dei casi con una preservazione funzionale
dell’organo variabile dal 39 all’85%. Risultati migliori vengono
riportati dopo impiego della brachiterapia con Iridium. Dopo bra-
chiterapia la percentuale di recidiva locale ¢ compresa tra il 5 ed
i1 22% dei casi ed ¢ possibile ottenere una preservazione anatomo-
funzionale del pene nel 39-85% dei casi.

I risultati della radioterapia devono essere giudicati anche alla luce
delle possibili complicanze. Dopo radioterapia si riscontrano in
circa il 40% dei pazienti complicanze tardive minori caratterizzate
da telangectasie, discromie ed aree di necrosi superficiale (19). Le
complicanze tardive pitl importanti sono rappresentate in ordine
di frequenza dalle stenosi dell’uretra peniena o del meato uretrale
esterno, presenti nel 30-45% dei casi, e dalla necrosi peniena
osservata nel 15% dei casi dopo brachiterapia e nel 5-8% dopo
radioterapia esterna (4, 18, 26). Il 50% dei pazienti con necrosi
del pene vanno incontro ad una successiva amputazione del pene
7.

Alcuni agenti chemioterapici quali la bleomicina, il methotrexate
ed il cisplatino possono essere impiegati in associazione alla radio-
terapia o alla laser-terapia al fine di migliorare i risultati della tera-
pia conservativa del carcinoma del pene. Particolare attenzione a
questo riguardo merita il protocollo dell’Istituto Tumori di Milano
che ha proposto I’impiego di una terapia neoadiuvante con basse
dosi di vincristina, bleomicina e methotrexate finalizzata a rendere
possibile un successivo trattamento con il laser CO, o con la radio-
terapia esterna (28).

Per quanto riguarda I’impiego della sola chemioterapia nel tratta-
mento conservativo del carcinoma squamoso del pene, una rispo-
sta oggettiva dopo trattamento con bleomicina & stata riportata
nel 45% dei casi (40/90 casi) (29, 30). Alcuni Autori sostengono
I’effetto sinergico della chemioterapia e della radioterapia (31).
Recentemente Gotsadze e Coll. hanno riportato dopo chemio-
radioterapia combinata una percentuale di recidiva locale pari al
19% con una percentuale di preservazione funzionale del pene pari
al 65,7% dei casi (17). L’esecuzione di un trattamento “penile-
sparing” obbliga il paziente ad un rigido e frequente follow-up
oncologico. Per tale motivo un ulteriore criterio di selezione nel-
I’individuare i pazienti da candidare ad una terapia non demoli-
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tiva ¢ sicuramente rappresentato dalla “compliance” del paziente
al frequente monitoraggio clinico. Nei pazienti con ripresa locale
di malattia il trattamento di “salvataggio” ¢ generalmente rap-
presentato dall’amputazione parziale del pene. I sostenitori del
trattamento “penile-sparing” asseriscono che I’elevata percentuale
di recidiva locale osservata dopo radioterapia o laser-terapia non
debba essere considerata come un fattore oncologicamente con-
dizionante proprio in virtu della possibilita di ottenere in questo
sottogruppo di pazienti un adeguato controllo della malattia con
Iutilizzo di una chirurgia demolitiva di seconda linea. Un dato
non facilmente estrapolabile dalla Letteratura ¢ rappresentato dal
potenziale incremento del rischio di ripresa linfonodale di malattia
nei pazienti che dopo terapia conservativa sviluppano una recidiva
locale. Il non radicale trattamento del tumore primitivo potrebbe
potenzialmente esporre i pazienti ad un maggiore rischio di pro-
gressione di malattia e ad una ridotta sopravvivenza.
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La presenza di metastasi a distanza configura nei pazienti con car-
cinoma renale parenchimale lo stadio di malattia a peggiore pro-
gnosi con sopravvivenza causa-specifica a 5 e 10 anni rispettiva-
mente variabile dal 5 al 10% e dallo 0 al 7% (1). L’incidenza
del carcinoma renale in fase avanzata al momento della diagnosi
veniva stimata, sul finire degli anni settanta, intorno al 25-30%
dei casi (2, 3). Queste percentuali si sono progressivamente ridotte
nel corso degli anni parallelamente all’incremento delle forme dia-
gnosticate in maniera incidentale. Nell’ultimo decennio la percen-
tuale di neoplasie renali in fase avanzata al momento della dia-
gnosi ¢ risultata nella nostra esperienza inferiore al 9%.
Il trattamento degli stadi avanzati rappresenta un importante pro-
blema terapeutico non ancora definitivamente risolto. Il carcinoma
renale si caratterizza per la scarsa sensibilita sia alla chemioterapia
che alla radioterapia e soltanto I’'impiego dell’immunoterapia con
interferone alfa o interleuchina-2 sembra poter garantire una per-
centuale di risposte oggettive variabile dal 10 al 20% dei casi (4).
Negli ultimi anni I’elemento piu innovativo nell’ambito della tera-
pia del carcinoma renale metastatizzato ¢ coinciso con il ricono-
scimento dell’importanza dell’effetto citoriduttivo della nefrecto-
mia radicale come tappa preliminare in grado di potenziare 1’effi-
cacia della successiva immunoterapia sistemica.
Un’ulteriore finalita della nefrectomia in questo particolare sotto-
gruppo di pazienti ¢ rappresentata dalla possibilita di rendere pos-
sibile la tipizzazione immunologica della neoplasia, tappa prelimi-
nare indispensabile nell’ambito dei moderni protocolli di vaccino-
terapia.
Pertanto, attualmente la nefrectomia radicale ha guadagnato un
ruolo di maggiore importanza nel contesto del trattamento dei
tumori renali metastatici rispetto al recente passato in cui 1’aspor-
tazione del tumore primitivo veniva eseguita principalmente a
scopo palliativo o piu raramente con I’intento di arrestare 1’ulte-
riore disseminazione neoplastica o nella speranza di indurre una
regressione spontanea delle metastasi a distanza.
Figlin e coll. sono stati tra i primi a riportare un lieve aumento
della sopravvivenza globale nei pazienti sottoposti a nefrectomia
radicale e immunoterapia sistemica rispetto a quelli sottoposti alla
sola immunoterapia (5). Risultati promettenti sono stati riportati
nello stesso anno anche da Fallick e coll che in 26 pazienti sotto-
posti a trattamento combinato chirurgico ed immunoterapico con
IL-2 hanno osservato una risposta oggettiva (risposte complete
+ risposte parziali) pari al 39% dei casi con una sopravvivenza
mediana di 20 mesi (6). L’importanza del debulking chirurgico
nei pazienti metastatici ¢ stata ulteriormente sottolineata dai risul-
tati dello studio pubblicato nel 1999 da Naitoh e coll che hanno
riportato una sopravvivenza a 5 anni pari al 17% in un gruppo di
31 pazienti con metastasi a distanza e coinvolgimento
cavale sottoposti a nefrectomia radicale, cavotomia

ed immunoterapia (7). Una recente analisi della Letteratura evi-
denzia come dopo nefrectomia radicale ed immunoterapia (inter-
ferone alfa e/o interleuchina-2) si osserva una risposta completa
variabile dal 3 al 43% dei casi ed una risposta parziale variabile
dal 10 al 91% dei casi (8).

La variabilita di risultati ottenuta ¢ strettamente correlata ai diffe-
renti criteri di selezione adottati. I pazienti che presentano mag-
giori margini di risposta al trattamento combinato chirurgico ed
immunoterapico sono quelli con adeguate condizioni cardiocirco-
latorie e respiratorie; performance status compreso tra 0 ed 1; in
cui ¢ realizzabile un debulking chirurgico del tumore primitivo
di almeno il 75% e che non presentano metastasi all’encefalo,
al fegato ed allo scheletro (6). Altri fattori prognostici favorevoli
in questa particolare categoria di pazienti sono rappresentati dal
basso grading nucleare secondo Fuhrman e dalle metastasi pol-
monari singole (7). Tigrani e coll hanno recentemente evidenziato
come in gruppo di pazienti sottoposti a nefrectomia radicale ed
immunoterapia per carcinoma renale avanzato, 1’estensione della
neoplasia a livello cavale ed i valori iniziali di emoglobina < di
11 gr/L sono risultati predittivi di un andamento prognostico piu
sfavorevole (9).

Negli ultimi anni sono stati pubblicati alcuni studi di fase II che
hanno testato I’efficacia dopo nefrectomia radicale della possibile
associazione tra i due immunoterapici di prima scelta (interferone
alfa ed interleuchina-2) ed il 5-fluoruracile (5FU).

Nel 1999 Samland e coll hanno riportato, in uno studio prospet-
tico condotto su 47 pazienti, una percentuale di risposta oggettiva
pari al 20% dei casi. La sopravvivenza mediana ¢ risultata pari
a 33 mesi nel gruppo di pazienti con risposta completa, parziale
o malattia stazionaria e a 19 mesi nel gruppo in progressione. In
questa serie la percentuale di effetti collaterali significativi (WHO
3-4) ¢ risultata pari al 36% dei casi (10). Risultati sostanzialmente
sovrapponibili sono stati registrati in uno studio analogo al prece-
dente condotto in Giappone. In quest’ultima serie comprendente
55 pazienti la percentuale di effetti collaterali importanti & risultata
pari al 14% dei casi (11). Nel 2000 Allen e coll hanno analizzato
i dati relativi a 49 pazienti sottoposti a nefrectomia radicale e suc-
cessiva immuno-chemioterapia con interferone, interleuchina-2 e
5-fluoruracile. La percentuale di risposta oggettiva ¢ risultata pari
al 31% con una analoga percentuale di tossicita (12). Nello stesso
anno Van Herpen e coll hanno osservato in 51 pazienti con tumore
renale metastatizzato una percentuale di risposta parziale del 12%
con valori di tossicita pari al 56% dei casi (13).

I risultati ottenuti associando il 5-fluoruracile all’interferone alfa
ed all’interleuchina-2 non sembrano offrire sostanziali vantaggi
rispetto all’impiego della sola immunoterapia “classica”. Negrier e
coll in uno studio multicentrico, prospettico, randomizzato, di fase
III che ha arruolato complessivamente 131 pazienti hanno dimo-
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strato che nel gruppo trattato dopo
nefrectomia radicale con interfe-
rone alfa ed IL-2 la sopravvi-
venza ad un anno (53%) era per-
fettamente sovrapponibile a quella
osservata nel gruppo sottoposto a
nefrectomia e terapia combinata
con interferone alfa, IL-2 e SFU
(14).

Sebbene gli studi citati dimo-
strino univocamente una certa
efficacia della combinazione chi-
rurgia-immunoterapia nel tratta-
mento del carcinoma renale in
stadio IV (TNM, 1997), I’'impor-
tanza di tale approccio terapeu-
tico ¢ stata decisamente sottoline-
ata dai risultati di due importanti
studi multicentrici, randomizzati,
di fase III promossi dall’EORTC
e dal SWOG (15, 16).

Questi studi dimostrano per la
prima volta in termini statistici
il vantaggio dell’esecuzione della
nefrectomia radicale in associazione all’immunoterapia rispetto
alla sola terapia con interferone alfa nei pazienti metastatici.

Gli end point dello studio EORTC erano rappresentati dal tempo di
progressione di malattia e dalla sopravvivenza globale. Lo studio
ha arruolato 85 pazienti (83 valutabili): 41 sono stati randomiz-
zati nel gruppo trattato con nefrectomia ed immunoterapia con
INF alfa; 42 sono stati trattati con il solo interferone alfa. I due
bracci erano perfettamente comparabili per eta, sesso, perfor-
mance status, tipo istologico del tumore, grado nucleare, esten-
sione venosa e sede di metastasi e patologie associate. Sono state
osservate S risposte complete nel gruppo I e solo 1 risposta com-
pleta nel gruppo 2. Il tempo di progressione (log rank p =0.04) e
la sopravvivenza globale (log rank p = 0. 03) sono risultati signi-
ficativamente migliori nel gruppo sottoposto a nefrectomia prima
dell’immunoterapia. La sopravvivenza mediana ¢ risultata pari a
17 mesi nel primo gruppo e a 7 mesi nel secondo gruppo.

Uno studio analogo al precedente ¢ stato realizzato dal SouthWest
Oncology Group (Trial 8949). In questo caso sono stati randomiz-
zati 246 pazienti: 123 con immediata terapia con interferone alfa
e 123 con nefrectomia radicale e successiva immunoterapia con
interferone alfa. End-point dello studio era quello di valutare even-
tuali differenze in termini di sopravvivenza. Lo studio ha dimo-
strato nel gruppo sottoposto a nefrectomia (I) una sopravvivenza
mediana di 12,5 mesi significativamente superiore a quella di 8
mesi del gruppo (I) (p=0. 03). Tale superiorita ¢ stata confermata
anche stratificando i casi per Performance Status (1 o >1), misu-
rabilita della malattia (si; no) o tipo di metastasi (solo polmone
oppure altre sedi).

Il principale limite dell’impiego della nefrectomia radicale nei
pazienti con malattia disseminata ¢ soprattutto correlato al rischio
di esclusione dal successivo trattamento immunoterapico come
conseguenza dell’impatto chirurgico. Questa evenienza ¢ stata
riportata in Letteratura in percentuale variabile dal 12,5% al 77%
dei casi (4). Anche questo dato risente inequivocabilmente dei dif-
ferenti criteri d’inclusione utilizzati nelle differenti casistiche.
Minore efficacia clinica sarebbe attribuibile all’impiego dell’im-
munoterapia come fase preliminare alla nefrectomia radicale.
Nello studio di Wagner e coll soltanto 3/51 pazienti inizialmente
sottoposti ad immunoterapia hanno documentato una risposta
oggettiva alla terapia e sono stati sottoposti successivamente a
nefrectomia radicale (17). Nella serie di Fujii, una risposta ogget-

W tiva & stata ottenuta in circa il 20% dei casi e solo
~ 5 dei 24 pazienti arruolati sono stati sottoposti a
nefrectomia radicale dopo I’immunoterapia (18).

In conclusione, I’associazione dell’asportazione chi-
rurgica del tumore primitivo con I’immunoterapia
sistemica costituisce un importante strumento tera-
peutico in grado di migliorare la sopravvivenza
dei pazienti con carcinoma renale metastatizzato.
Questo dato negli ultimi anni ha finito per stimolare
I’urologo a misurarsi in maniera sempre pitt moti-
vata rispetto al passato con un tipo di chirurgia fre-
quentemente difficile e potenzialmente gravata da
maggiori complicanze. In campo oncologico appare
evidente la necessita di migliorare e definire ulte-
riormente i regimi terapeutici impiegati.
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Appuntamenti Congressuali: 1° GUONEDI
Treviso 17.12.2001; Corso post Congressuale
Triveneta Belluno 12-13 aprile 2002; Udine
autunno 2002.

L’appuntamento piu pressante e il 1°
GUONEDI a Treviso: si trattera di un
pomeriggio di aggiornamento rivolto anche
al personale infermieristico deputato all’assistenza intra- ed
extraospedaliera.

(NB. Ogni appuntamento GUONE é ovviamente aperto ai Colleghi
di Medicina Generale del bacino di Utenza dell’Ospedale dove é
organizzata la Riunione)

E la prima volta che un Corso viene attuato con la stretta
collaborazione di una organizzazione degli infermieri (A.L.Ur.O):
questo rappresenta un allargamento dei nostri orizzonti e dei
nostri compiti di aggiornamento istituzionale. Dal punto di vista
scientifico abbiamo un programma di altissimo livello, verranno
trattate tutte le possibili evenienze post chirurgiche dei pazienti con
derivazione urinaria, ortotopica ed eterotopica, dalle modificazioni
ultrastrutturali della mucosa intestinale a contatto con le urine, alla
gestione pratica delle urostomie. Il Prof. Pagano ci ha promesso di
essere presente e avra il compito di trarre le conclusioni e fornirci
lo scenario delle prospettive future. Arrivederci quindi il 17.12.01
a Treviso.

I GUONEDI rappresentano una nuova realta istituzionale del
GUONE: saranno organizzati, alternativamente con il club triveneto
di Urodinamica, ogni 2 mesi circa; il successivo appuntamento
sara a Noale in febbraio 2002 con un titolo molto interessante:
“Terapie innovative in Oncologia Urologia”.

Per tutti i nostri appuntamenti saranno “guadagnati” crediti
formativi secondo le normative del Ministero della sanita.
Organizzare dei Corsi ¢ sicuramente premiante dal punto di vista di
fornire un servizio ai Soci. Per ottenere un migliore coinvolgimento
dell’uditorio a Belluno in primavera 2002 provvederemo a
rinnovare lo svolgimento del “Corso”: non saranno pil previste
“lezioni” ma saranno dibattuti dei casi clinici di tumori vescicali e
prostatici che permetteranno di inquadrare un problema clinico e di
approfondirlo. Sara rivolto specialmente ai giovani e si elaborera
un discorso dal particolare al generale.

Sono aperte le iscrizioni al 4° Corso GUONE di ecografia
transrettale e di tecniche bioptiche prostatiche. Si prospettano
numerose novita rispetto ai corsi precedenti. L’appuntamento sara
a Padova per la primavera del 2002. Chi volesse mettersi in

lista pud contattare la nostra agenzia Sistema

Congressi (Via Jappelli 12 - 35100 Padova

- tel 049/651699, fax 049/651320, e-mail

guone @sistemacongressi.com)

Ricordo il programma GUONEPROST di

gestione del paziente con carcinoma prostatico.

E disponibile per i Soci che ne faranno richiesta

all’Aventis; chi I’ha utilizzato ne conosce la comodita e le

possibilita. Giacché ¢ perfettibile, chiunque abbia suggerimenti o

consigli pratici € invitato a comunicarcelo.

Il sito ufficiale del Guone (Www.guone.org) ¢ stato rinnovato: €

piu completo, € attivo un “forum” che permette un collegamento

diretto fra i soci, si potranno discutere casi clinici in diretta e

saranno offerti dei servizi ai soci in regola (aggiornamenti on

line, Medline ecc.). E una realta anche il registro “on line” dei

tumori rari urologici: si tratta di crearsi ed avere a disposizione

uno strumento utile a tutti, di riferimento specie terapeutico e

conoscitivo. La definizione di tumore raro ¢: tumore che non

superi i 2 casi per 100.000 abitanti. Quindi moltissimi nostri

tumori rientrano in questa categoria. E possibile cosi finalmente

avere un registro dei tumori del pene come da piu parti e stato

chiesto: invito tutti i soci di immettere on line i casi rari di loro

osservazione. Inserire un caso richiede 3 minuti: pensate alle

possibilita scientifiche di questo strumento.

Rinnovo per il 2002: i soci sono caldamente invitati a mettersi

in regola con la sottoscrizione. Solo i soci in regola con la

sottoscrizione saranno sicuri di

e ricevere gli aggiornamenti delle “linee guida dei tumori
urologici” e GUONEWS

e essere informati di tutte le iniziative GUONE

* poter partecipare ai corsi e stage GUONE

e ricevere il programma computer per la gestione del paziente
con carcinoma prostatico

e entrare nell’area riservata di www.guone.org.

Inoltre solo i soci in regola con i pagamenti possono candidarsi
per qualsiasi attivita ufficiale all’interno del Gruppo.

Quota associativa: €30 per gli strutturati, €15 per i non struttu-

rati. Il ¢/c € il n. 16466302 intestato a GUONE - S. Croce 740/8 -

30135 Venezia.

Dal 2002 sara possibile utilizzare la carta di credito per il rinnovo

della sottoscrizione (e per le nuove iscrizioni).
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