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BACHECA @

LE PILLOLE

RASSEGNA URO-ONCOLOGICA

a cura della redazione di GUONEWS

Tra le Top 8 highlights del’ESMO di ottobre 2014 a Madrid, ¢ stato citato lo studio COU-AA-302,
un fase III su 1088 pazienti con neoplasia prostatica metastatica resistente alla castrazione e
chemio-naive, randomizzati a ricevere abiraterone e prednisone vs solo prednisone. Ad un follow-
up mediano di 49,4 mesi, il gruppo con abiraterone presenta una riduzione del 19% del rischio di
morte ed un significativo incremento della sopravvivenza globale (mediana: 34,7 vs 30,3 mesi).

Uno studio retrospettivo su 503 pazienti trattati con cistectomia standard e con chirurgia
laparoscopica, non ha evidenziato differenze in termini di sopravvivenza globale ad un follow-up
mediano di 5 anni. La cistectomia rappresenta il gold standard nei tumori muscolo invasivi della
vescica, 1’approccio laparoscopico sembra in grado di ridurre le complicanze (minori e maggiori).

Uno studio pubblicato da Preston su European Urology in Dicembre ha evidenziato che la
metformina pud diminuire il rischio di carcinoma della prostata mediante una riduzione della
carcinogenesi associata all’iperinsulinemia o grazie a effetti diretti sulle cellule tumorali. In questo
studio, gli autori intendevano valutare l'associazione tra 'utilizzo della metformina e la diagnosi di
carcinoma della prostata. L'utilizzo della metformina era associato a una riduzione del rischio di
diagnosi di carcinoma della prostata, mentre l'utilizzo di altri tipi di farmaci ipoglicemizzanti orali
non ha portato a una riduzione del rischio.

Segnaliamo con interesse un protocollo innovativo sulle cistiti attiniche in atto presso la Clinica
Urologica dell’Universita di Padova con I'utilizzo di lisati piastrinici somministrati sia con lavaggi
endovescicali che con microiniezioni sottomucose. La metodologia per ottenere un plasma ricco di
fattori di crescita prevede 1’utilizzo di una procedura di plasmapiastrinoferesi fondamentale per

definire la concentrazione piastrinica e quella dei fattori di crescita in esse contenuti (PDGF, TGF-
betal).

Incoraggianti i dati, non ancora pubblicati, segnalati dall’Oncologia Radioterapica del CRO IRCCS
di Aviano, sull’utilizzo di fattori di crescita endovescicali nel trattamento delle cistiti attiniche
emorragiche. La somministrazione endovescicale di una fiala di Granulokine 30 per 4 giorni
consecutivi ha dato risposte complete in piu di due terzi dei casi trattati e nel 90% dei rimanenti
casi, la ricomparsa di episodi di macroematuria avveniva non prima dei 6 mesi dal trattamento
endovescicale.
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La diagnostica per immagini del cancro della prostata ¢ in rapida evoluzione grazie all'avvento della
risonanza magnetica multiparametrica. Questa metodica ¢ attualmente 1'unica tecnica che, grazie
a uno studio sia morfologico che funzionale e metabolico della ghiandola, permette di visualizzare e
studiare l'estensione, la localizzazione e le caratteristiche anatomiche del tumore prostatico. La
nuova frontiera nell'utilizzo clinico della Risonanza Magnetica Prostatica ¢ quella di impiegare
questa metodica per eseguire la biopsia prostatica al posto dell'ecografia. Il reale vantaggio di
questo approccio ¢ quello di eseguire uno studio bioptico "mirato" sulla neoplasia prostatica e non
pit un "mappaggio"” standard come si esegue normalmente con l'ausilio dell’ecografia.

Gli omega-3 sono degli acidi grassi di origine vegetale ed animale che entrano a far parte della
membrana cellulare consentendo tutte quelle funzioni tipiche delle membrane cellulari (integrita ed
ossigenazione cellulare), regolano I’aggregazione piastrinica, riducono gli stati infiammatori
abbassando la concentrazione di proteina C reattiva e di interleuchina, inoltre riducono la sintesi
delle VLDL (le lipoproteine che inglobano trigliceridi e colesterolo per il loro trasporto nel sangue)
e ’ossidazione delle LDL (lipoproteine ricche di colesterolo). La concentrazione di Omega-3
presenti nella prostata rallentano la progressione del cancro. In particolare, la concentrazione di
EPA (acido eicosapentaenoico) misurata direttamente nel tessuto prostatico, piuttosto che nel
sangue o stimata dalle abitudini alimentari, ¢ associata ad un minor sviluppo del tumore. Assumere
omega-3 da olio di pesce e seguire un regime dietetico con pochi grassi puo rendere il tumore della
prostata meno aggressivo. Questa combinazione ridurrebbe, infatti, la presenza di molecole pro-
inflammatorie nel sangue e sarebbe in grado di rallentare la proliferazione delle cellule cancerose.

Tutto semplice? Nemmeno per idea nel senso che secondo uno studio pubblicato sull’American
Journal of Epidemiology, gli omega-3 farebbero alzare drasticamente il rischio di essere colpiti da
un tumore prostatico. Dall’analisi di 3400 pazienti ¢ emerso che gli uomini con i piu alti livelli di
acido docosaesaenoico (DHA), uno degli acidi grassi appartenenti alla categoria degli omega 3,
presentavano un rischio di cancro alla prostata 2 volte e mezzo piu elevato rispetto alle persone con
i livelli piu bassi. Il meccanismo che spieghi questi risultati resta ignoto. Gli omega 3 hanno effetti
non solo sui processi inflammatori ma anche su altri processi biologici. E possibile che questi
meccanismi giochino un ruolo piu forte nello sviluppo del tumore della prostata.

Lo studio, tuttavia, solleva una questione. E ancora il caso di considerare gli omega 3 benefici per la
salute alla luce di questa nuova scoperta o piuttosto i risultati alterano irreversibilmente il loro
profilo rischio-beneficio?

Spesso 1 pazienti seguiti in uro-oncologia chiedono suggerimenti su abitudini alimentari, e spesso lo
fanno con informazioni derivate da fonti non sempre attendibili. Una delle maggiori certezze ¢ che
il consumo di pesce sia fondamentale per 1’assunzione di omega-3. Cio ¢ parzialmente vero, in
quanto i pesci contengono solo modeste quantita di omega-3. Se ne valutiamo il contenuto in mg/
100 gr di pesce, i risultati sono che le sardine fresche ne contengono 1.73, I’anguilla 1.30, il
salmone fresco 0.89, lo sgombro 0.73, I’orata fresca 0.46. Se pensiamo ad altre forme di apporto di
omega-3, esistono alimentano che contengono concentrazioni maggiori rispetto al pesce. La noce
fornisce ad esempio un apporto di 6.50 mg/100 gr, 1 semi di zucca 5 mg/100 gr, 1 fagioli di soia
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secchi 1.3 mg/100 gr, I’olio di lino 66 mg/100 gr, i semi di lino 32 mg/100 gr, I’olio di canapa 18
mg/100 gr, I’olio di noce 14 mg/100 gr, I’olio di soia 7.6 mg/100 gr, le mandorle 0.3 mg/100 gr e le
nocciole 0.1 mg/100 gr, la soia cotta 11 mg/100 gr, il latte di soia 4 mg/100 gr, I’olio extravergine di
oliva 1 mg/100 gr.
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HIGHLIGHTS

DEGARELIX: EXTENTION TRIAL

a cura della redazione di GUONEWS

Commento su:

Long-term tolerability and efficacy of degarelix: S-year results from a phase III extension trial
with a 1-arm crossover from leuprolide to degarelix. Crawford ED, Shore ND, Moul JW, Tombal
B, Schroder FH, Miller K, Boccon-Gibod L, Malmberg A, Olesen TK, Persson BE, Urology (2014)

Il degarelix ¢ un decapeptide lineare di sintesi di terza generazione contenente 7 aminoacidi
innaturali (cinque dei quali sono D-aminoacidi), antagonista dell’ormone rilasciante le
gonadotropine (GnRH) che agisce riducendo rapidamente il rilascio delle GnRH, dell’ormone
luteinizzante (LH) e dell’ormone follicolostimolante (FSH) con conseguente riduzione della
secrezione di testosterone da parte dei testicoli.

Una recente pubblicazione su Urology ha valutato i dati di efficacia e sicurezza con follow up a 5
anni in pazienti con neoplasia prostatica trattati con degarelix e pazienti che hanno fatto un cross-
over da leuprorelina a degarelix dopo 1 anno di trattamento. Su 386 pazienti arruolati nello studio di
estensione al CS21 (studio clinico di non inferiorita, controllato e randomizzato, condotto in aperto
e a gruppi paralleli attraverso il quale degarelix sottocute ¢ stato confrontato verso analogo LHRH
intramuscolare), 125 hanno ricevuto degarelix 80 mg, 126 degarelix 160 mg, ¢ 135 sono stati
switchati da leuprolide a degarelix. Nonostante i possibili bias metodologici (crossover di un unico
braccio, end point, etc.) e la durata dell’analisi, che non permette di trarre conclusioni sulla
sopravvivenza, lo studio fornisce comunque alcuni spunti interessanti. Innanzitutto lo studio, al
follow-up a 5 anni (trattamento di 1 anno + 4 anni di estensione), ha confermato la soppressione a
lungo termine della testosteronemia sotto i livelli di castrazione; inoltre questi pazienti avevano un
rischio significativamente inferiore di progressione biochimica o decesso rispetto a quelli in terapia
con leuprolide durante il primo anno di trattamento. Dopo il cross-over, i pazienti che erano passati
da leuprolide a degarelix avevano un significativo decremento nella probabilita di progressione
biochimica, che si avvicinava a quella osservata nei pazienti inizialmente trattati con degarelix.
L’incidenza di eventi avversi nei 5 anni di trattamento non differiva tra i pazienti inizialmente
randomizzati a degarelix e quelli del gruppo cross-over. Tra i piu frequentemente riportati sono state
le reazioni al sito di iniezione (dolore, eritema, gonfiore e noduli), in una percentuale del 31% con
la dose iniziale e del 2.5% con la dose d mantenimento. Le reazioni al sito di iniezione si €
verificata, nella maggior parte dei casi, a seguito della somministrazione della dose iniziale; si ¢
registrato comunque un drop-out dallo studio del 2% a causa della persistenza o della gravita della
reazione. Tra gli altri eventi avversi piu frequenti, vengono segnalate le vampate di calore (29%,
29% e 30% nei gruppi degarelix 80 mg, degarelix 160 mg e cross-over, rispettivamente) e
I’incremento ponderale (10%, 6% e 12% rispettivamente).
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I dati presentati da Crawford, pur con le doverose puntualizzazioni sulla metodologia, sembrano
confermare un trend favorevole della terapia con degarelix in termini di sopravvivenza libera da
progressione del PSA a 5 anni, a partire gia dal primo anno di terapia

L’osservazione che i pazienti del gruppo cross-over migliorino la loro sopravvivenza libera da
progressione biochimica, se confermata all’aumentare del follow-up e anche da altri studi,
dimostrerebbe in un certo modo la superiorita di degarelix. Cio ¢ particolarmente importante per i
pazienti con PSA basale elevato (>20 ng/ml) poiché in questi si ¢ visto che il passaggio da
leuprolide a degarelix migliora in modo significativo la sopravvivenza libera da progressione
biochimica ma questa non raggiunge, in questi pazienti, 1 livelli di sopravvivenza libera da
progressione biochimica dei pazienti in terapia con degarelix fin dall’inizio.

Il profilo di sicurezza e I’ottima tollerabilita nei 5 anni di trattamento ¢ un'altra delle conclusioni del
lavoro di Crowford.
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TORNANDO DA ROMA

GLOBAL CONGRESS ON PROSTATE CANCER
3rd EDITION

a cura di Mario Gardi

Urologia Ospedale Sant’ Antonio - Padova

Riporto con entusiasmo 1’esperienza del Global Congress on Prostate Cancer, svoltosi a Roma ai
primi di febbraio, evento che alla sua terza edizione si sta definendo come una sorta di congresso
mondiale sul cancro della prostata e che raccoglie in sessione unica urologi, oncologi e
radioterapisti tra 1 piu importanti cultori della materia. Scenario decisamente suggestivo
I’ Arcispedale del Santo Spirito in Sassia, uno dei luoghi piu antichi della Citta Eterna tra quelli
dedicati alla cura degli infermi, con quasi mille anni di storia che si respirano a pieni polmoni lungo
1 bracci della Corsia Sistina.

L’evento si ¢ svolto in due giorni e mezzo tutto in un’unica sessione plenaria, coprendo le tematiche
piu attuali: dalla ricerca traslazionale al problema aperto dello screening, dalle nuove tecnologie in
campo diagnostico ai sempre improbabili tentativi di confronto tra chirurgia e radioterapia come
trattamenti primitivi, fino agli ampi spazi dedicati all’armamentario farmacologico per la neoplasia
resistente alla castrazione, sempre piu ricco e sempre piu da razionalizzare.

In ambito di ricerca traslazionale, si intravede ad oggi, alla luce degli studi clinici orientati alla
validazione del significato prognostico delle indagini molecolari, la possibilita di determinare il
rischio della neoplasia localizzata in maniera molto piu accurata ed affidabile di quanto sia possibile
con la sola stadiazione patologica. Mi riferisco in particolare al CCP-score (Cell Cycle Proliferation
score - Prolaris®), test che si basa sull’analisi dell’espressione dell’RNA di alcuni geni del ciclo
cellulare legati alla proliferazione, che dimostra di essere correlato con end-point clinici forti come
la sopravvivenza cancro-specifica e la recidiva biochimica, ed in uno studio non ancora pubblicato
dimostra di essere un driver per la scelta del trattamento primitivo. Mi riferisco anche alla
stratificazione genomica del rischio attraverso un classificatore genomico (Decipher), strumento che
emerge dagli studi dell’Universita della California e della Mayo Clinic e recentemente validato su
un’ampia serie di pazienti prostatectomizzati classificati come ad alto rischio secondo un
classificatore clinico; il classificatore genomico risulta essere un fattore predittivo indipendente di
sopravvivenza cancro-specifica al meno al pari di classificatori clinici ampiamente validati, ed il
suo utilizzo, unito a questi ultimi, ¢ in grado di migliorare la previsione del rischio.

Il tema dello screening rimane una sorta di processo aperto. La Task Force americana per 1 servizi
preventivi e I’analogo organismo canadese, che hanno emesso senza mezzi termini una sentenza di
condanna (con sconto della pena) nei confronti dello screening, rappresentano una commissione di
giudici non tecnici che si limita a valutare i dati di fatto, ovvero riduzione di mortalita cancro-
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specifica scarsa ed incidenza non irrisoria di over-diagnosi ed over-trattamento. D’altra parte, le
associazioni di categoria (AUA, CUA, EAU, etc.) rappresentano gli avvocati difensori della causa,
che sostengono non solo che lo screening riduce la mortalita da cancro della prostata, ma anche che
non possono essere trascurati i molteplici benefici dello screening, ad esempio la riduzione delle
diagnosi di malattia metastatica e della sua intrinseca morbidita. Nel ricorso in appello esercitato
dalle associazioni di categoria, ¢ chiaro che a queste ultime spetta 1’onere della prova. E’ quanto
emerge dalla lettura di Stacy Loeb, urologa della New York University: migliorare la selezione dei
pazienti da screenare, migliore lo screening, migliorare la selezione dei pazienti destinati ai
trattamenti piu aggressivi, migliorare 1 trattamenti. Se lo screening come ¢ stato condotto ha
prodotto risultati opinabili, € necessario che lo screening sia fatto meglio; ovvero, se il PSA ¢ un
marcatore poco specifico, esistono strumenti come il Prostate Health Index, il 4K-score, i
nomogrammi e i calcolatori di rischio che migliorano la determinazione del rischio e quindi devono
essere incorporati nella pratica clinica. Se esiste il problema dell’over-diagnosi e dell’over-
trattamento, ¢ necessario migliorare le tecniche di biopsia, aprendosi ad esempio alle tecniche di
biopsia target in luogo delle biopsie random sfruttando le innovazioni tecnologiche; non di meno, ¢
necessario ampliare ’utilizzo della sorveglianza attiva destinando 1 trattamenti piu aggressivi alle
neoplasie significative. In questo contesto merita di essere citata la perentoria conclusione di Mark
Emberton, che, a ragion veduta, afferma che esiste un beneficio veramente scarso nel sottoporre ad
una biopsia prostatica un uomo con una risonanza magnetica multiparametrica della prostata
normale, e che questo esame dovrebbe essere eseguito a tutti gli uomini prima di una biopsia se il
nostro scopo ¢ quello di ottenere meno diagnosi di neoplasie indolenti e piu diagnosi di neoplasie
significative.

Ho trovato molto efficace I’intervento di Alberto Briganti, dell’Universita Vita Salute San Raffaele
di Milano, che si ¢ assunto il compito di mostrare perche ad oggi la prostatectomia radicale e la
radioterapia radicale non siano confrontabili in nessun modo come trattamento primitivo della
malattia ad alto rischio. Pur essendo un fatto noto che gli studi di confronto attualmente disponibili
soffrano di grandi limitazioni dal punto di vista metodologico e statistico, queste sono state
affrontate in maniera analitica e comprensibile anche a chi non ama la statistica. Non si puo
dimostrare cid che puo essere dimostrato solamente da uno studio di fase 3 che compensi tutte le
variabili misconosciute mediante la randomizzazione. Lo studio inglese PROTECT e lo studio
scandinavo SPCG15 sono studi che muovono da questa considerazione e sono stati disegnati con
I’obiettivo specifico di fornire 1’evidenza riguardo 1’appropriatezza dei trattamenti primitivi, ivi
compresa la sorveglianza attiva.

Gli spazi dedicati alla terapia medica della malattia resistente alla castrazione mi hanno ricordato
quello che ¢ accaduto qualche anno fa con 1’emergere degli antiangiogenetici per il cancro del rene
metastatico. Arricchito (finalmente) 1’armamentario dei farmaci per la neoplasia prostatica
resistente alla castrazione ¢ gia ora di mettere ordine. Il Prof. Shalken, biochimico della Radboud
University Medical Center, ha mostrato come questa esigenza emerga dalla consapevolezza che la
neoplasia prostatica resistente alla castrazione ¢ una malattia molto eterogenea. Pur avendo
un’origine clonale come tutte le neoplasie, essa ¢ il risultato dell’accumularsi di numerose e diverse
mutazioni, indotte anche dalla stessa terapia ormonale, che danno origine a sub-cloni di cellule
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neoplastiche molto diverse tra loro per I’espressione genotipica. Questa eterogeneita ¢ il nemico
numero uno, ed il supporto dell’ingegneria molecolare ¢ oggi tale da far prevedere un futuro
caratterizzato da terapie basate sul profilo molecolare di ogni singola neoplasia (tecnologia degli
organoidi, sequenziamento genetico di nuova generazione, etc.). Nel presente € necessario
organizzare al meglio le informazioni che abbiamo dagli studi clinici. Quale farmaco per quale
paziente? E’ questo I’incipit della lettura di Nicolas Mottet, urologo e oncologo medico
dell’Universita Jean Monnet di Saint-Etienne. Per ciascuno dei farmaci disponibili per la malattia
metastatica resistente alla castrazione (docetaxel, cabazitaxel, abiraterone, enzalutamide,
sepuleucel-T e radium-223) sono a disposizione evidenze scientifiche forti, che scaturiscono da
studi randomizzati di fase 3, ma non possiamo contare ad oggi su prove altrettanto forti per stabilire
quale farmaco scegliere ed in quale sequenza. Abbiamo perd la possibilita di fare qualche
ragionamento sulla base di analisi di sottogruppo e studi post-hoc. Ci sono dei dati che mostrano ad
esempio che Sepuleucel-T funzioni meglio quando il PSA non ¢ molto elevato, nello specifico
intorno ai 20 ng/ml; cio suggerirebbe che sepuleucel-T debba essere utilizzato, se lo si utilizza, in
stadi precoci, e questa considerazione ha in qualche modo senso considerando che sepuleucel-T ¢
un vaccino, e ed ¢ verosimile che in stadi precoci di malattia metastatica resistente alla castrazione
il sistema immunitario sia piu reattivo. Ancora, ci sono dati che mostrano che le risposte migliori al
radium-223 avvengono in pazienti con valori di fosfatasi alcalina >200 U/L. Approfondimenti che
destano attenzione sono anche quelli che riguardano le terapie ormonali di II linea con abiraterone
ed enzalutamide. Per entrambi esiste costantemente circa un 20% di non responder. Andando a
dosare I’espressione del recettore per gli androgeni (target di enzalutamide) e I’espressione della
CYP17 (enzima target di abiraterone) nel tessuto ricavato da biopsie ossee, ¢ emerso che nei non
risponder 1’espressione di queste due forme molecolari ¢ bassa o inesistente. Allo stesso modo, la
risposta agli antiandrogeni di II linea ¢ molto scarsa quando ¢ presente una variante splice del
recettore degli androgeni (ARv7) dosata sulle cellule tumorali circolanti, e anche quando la durata
della risposta alla terapia di deprivazione androgenica di I linea ¢ inferiore ai 12 mesi. Queste
osservazioni suggeriscono quando vale la pena il ricorso agli antiandrogeni di II linea o quando
piuttosto serve ricorrere alla chemioterapia. Non di meno, emerge una certa cross-resistenza tra gli
antiandrogeni di II linea; la risposta ad enzalutamide in pazienti progrediti sotto abiraterone sembra
decisamente piu scarsa, rispetto ai pazienti naive, in termini di riduzione volumetrica delle metastasi
e riduzione del PSA (3-5% vs 29% e 12-28% vs 54%, rispettivamente); lo stesso si documenta per
abiraterone su enzalutamide. In fine ci sono i risultati dello studio americano CHAARTED,
presentati dalla Dott.ssa Sternberg. Lo studio ¢ volto a misurare, nei paziente con nuova diagnosi di
neoplasia prostatica metastatica, 1’efficacia della chemioterapia upfront con 6 cicli di docetaxel
unitamente alla deprivazione androgenica versus la sola deprivazione androgenica, che rappresenta
lo standard di trattamento. Lo studio non ¢ ancora pubblicato ma i risultati sono stati presentati
all’ASCO 2014, raccogliendo davvero un grande interesse se si considerano le recenti esperienze
dell’analogo studio francese CETUG-15; impressionanti le curve di sopravvivenza globale,
endpoint primario, che vedono ad un follow-up mediano di 29 mesi un vantaggio del braccio
sperimentale di ben 13,6 mesi (57.6 vs 44, HR 0.61 [95% CI 0.47-0.80], p=0.0003), e vantaggi
significativi del braccio sperimentale si registrano anche per tutti gli end-point secondari
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(raggiungimento di PSA<0.2 ng/ml a 6 e 12 mesi, tempo mediano di porgressione biochimica o
radiografica, tempo mediano di porgressione clinica). Fatto significativo ¢ che i risultati migliori si
ottengono per la malattia ‘hight-volume’, definita come presenza di metastasi viscerali o di 4 o piu
metastasi ossee di cui almeno una fuori dal bacino e dalla colonna, che rappresenta oltre i due terzi
dei pazienti arruolati. Saltano all’occhio le differenze con lo studio francese, in cui il follow-up
mediano ¢ piu lungo (50 mesi) e la dose di docetaxel ¢ maggiore (fino a 9 cicli), ma in cui il numero
di pazienti ¢ la circa la meta di quelli arruolati nel CHAARTED e la percentuale di malattie con
caratteristiche peggiori ¢ meno di un terzo. Sara interessante valutare i risultati all’allungamento del
follow-up ed anche in confronto ad una terza analoga esperienza, ancora in corso nel Regno Unito
(STAMPEED trial), che sta arruolando un numero notevole di pazienti.

Per finire, non posso non condividere il fascino che hanno esercitato su tutto I’auditorio le due
letture di Carlos Cordon Cardo, patologo illustre del Mount Sinai e della Columbia University di
New York, che ha dedicato oltre trent’anni di ricerche alla biologia del tumore della prostata, frutto
di una passione che ¢ in grado di trasmettere a pieno canale. Nella prima lettura ha illustrato tutto il
percorso di ricerche che ha portato lui ed il suo gruppo ad ipotizzare la presenza di cellule staminali
della neoplasia, a sviluppare un metodo per individuarle, ed ora a studiare come individuare su di
esse dei target per le terapie. Nella seconda lettura ha illustrato il suo concetto di patologia
sistematica, una piattaforma sviluppata proprio sul cancro della prostata ed orientata alla medicina
predittiva. Il sistema si basa su algoritmi sviluppati dal suo gruppo di ricerca che combinano
parametri clinici, parametri morfologici e morfometrici, analisi di patologia molecolare, variabili
genomiche e mutazioni genetiche, allo scopo di fornire informazioni personalizzate riguardo la
neoplasia di un individuo. Questo ¢ I’obiettivo che da decenni viene auspicato guardando al futuro
dell’oncologia; la sensazione che si ascolta da uno dei padri di questo concetto ¢ che nel cancro
della prostata tale futuro sia molto prossimo.
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TUMORE DEL PENE: RUOLO DELLA RADIOTERAPIA

Roberto Bortolus

Oncologia Radioterapica
Centro di Riferimento Oncologico, Aviano - Pordenone

Introduzione

Il tumore del pene ¢ una rara neoplasia con incidenza maggiore sopra i 60 anni € minore in soggetti
sottoposti a circoncisione, che origina piu frequentemente dall’epitelio squamoso del glande e del
foglietto interno del prepuzio, con picchi di prevalenza nel sud-est asiatico, in Africa e in India. In
Italia, dal rapporto Airtum del 2010, si ricava che al primo gennaio 2006, 3930 persone avevano una
diagnosi di neoplasia al pene: dallo stesso registro, al fine di comprendere I’incidenza di tale
tumore, si ricava che 216.716 persone viventi avevano una diagnosi di neoplasia prostatica, 223.533
di neoplasia vescicale (superficiale e muscolo invasiva), 35.617 di neoplasia testicolare. Il
carcinoma squamoso del pene rappresenta oltre il 95% di tutti i tumori dell’organo; gli altri tumori
piu frequenti sono il melanoma maligno e il carcinoma verrucoso e basocellulare, che rappresentano
un altro 3%. La radioterapia nei tumori del pene rappresenta un trattamento conservativo eseguito
sia per via esterna che come trattamento brachiterapico, interstiziale (con sorgenti interne) o con
sorgenti radioattive esterne (a contatto tramite un calco).

Linee guida

Non ci sono studi controllati che mettano a confronto le varie modalita di trattamento. Spulciando
tra le linee guida NCCN del 2014, troviamo un’indicazione ad un trattamento radioterapico, come
alternativa ad un trattamento chirurgico, nei T1 a basso grado di malignita (Gl e G2), mentre nei
G3 e G4, I’opzione radioterapica puo essere associata 0 meno ad una chemioterapia concomitante.
Anche nei T2 con diametro <4 cm ci puo essere spazio per la brachiterapia da sola o per la
radioterapia esterna con o senza chemioterapia. Per i tumori >4 cm, figura come opzione la
circoncisione seguita da RT esterna e chemioterapia (45-50.4 Gy su tutto il pene con boost fino a
60-70 Gy sulla lesione), mentre la brachiterapia solo in casi selezionati o come boost dopo RT per
via esterna. Sui linfonodi inguinali non palpabili la radioterapia non trova indicazione, come non
trova indicazione nel trattamento dei linfonodi inguinali palpabili indipendentemente dal diametro.
Trova invece un’indicazione in caso di trattamento palliativo sintomatico in associazione o meno
alla chemioterapia.

Le linee guida EAU pongono come opzione (LE 3) la radioterapia esterna o la brachiterapia (per
lesioni <4 cm) nei Ta, Tla (G1-G2), T1b (G3) e T2 confinata al glande, cosi pure nei T2 con
invasione dei corpi cavernosi sempre con diametro <4 cm (LE 3). Nell’'update 2014 delle linee
guida, pubblicato su European Urology, il Livello di evidenza, nei T1-2 <4 cm, della RT esterna +/-
brachiterapia o solo brachiterapia ¢ 2b con un controllo locale della brachi del 70-90%. Nei T4,
dopo una chemioterapia neoadiuvante, la radioterapia esterna ricopre un ruolo di palliazione per
coloro che non hanno risposto. Nel trattamento dei linfonodi la RT trova indicazione nella
palliazione dei sintomi, associata 0 meno alla chemioterapia.

Radioterapia esterna
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La radioterapia esterna nei T1 e T2, secondo un lavoro pubblicato da un gruppo del Regno Unito su
Clinical Oncology nel 2006, con dosi di 50-52,5 Gy ¢ in grado di consentire un controllo locale nel
62% dei casi ad un follow up mediano di 4 anni e mezzo, ottenendo una sopravvivenza globale a 5
anni dell’88% ed una sopravvivenza libera da malattia del 51%. Nel 8% dei casi si ¢ manifestata
una lesione ulcerosa locale, nel 29% una stenosi dell’uretra, mentre nessun caso ha necessitato di
toilette chirurgica per necrosi. In un’analisi retrospettiva su 41 pazienti con eta mediana di 59 anni
(35-76) trattati con chirurgia (44%), chirurgi con radioterapia post-operatoria (34%), o radioterapia
radicale con una dose mediana di 60 Gy (56%), si € osservato che I’incidenza di recidive locali era
del 25% nei pz trattati con penectomia +/- radioterapia post-operatoria verso il 61% in quelli trattati
con radioterapia radicale (p 0.06). Nei pazienti trattati con radioterapia radicale la probabilita della
conservazione del pene era del 36% a 5 anni e del 18% a 10 anni. Gli Autori concludono che non
sembrano esserci differenze in termini di sopravvivenza tra i pazienti trattati con chirurgia +/-
radioterapia e quelli trattati con radioterapia radicale +/- chirurgia di salvataggio, tanto da
considerare il trattamento radioterapico una ragionevole opzione nei tumori piccoli.

Brachiterapia

Un grosso studio francese, pubblicato sulla rivista rossa nel 2009 e condotto su 144 pz con eta
mediana di 62 anni (26-95), riportava un tasso di ripresa locale di malattia a 10 anni del 20%. Il
diametro mediano del tumore era pari a 20 mm (2-50 mm), nel 19% dei casi era infiltrante o
ulcerato, nel 81% era superficiale, mentre il grado di aggressivita era basso o moderato nel 89% dei
casi ed elevato nel 11%. Tutti 1 pazienti con malattia linfonodale non sono stati valutati. Il
trattamento brachiterapico con Ir-192 e applicatore di Gerbauler prevedeva un margine di sicurezza
di 5-10 mm. Il tempo mediano di recidiva ¢ risultato di 1,8 anni, con un 20% di recidive oltre 1’8°
anno (fino a 23 anni). Il trattamento di salvataggio ¢ stato la penectomia parziale in 12 pz,
I’amputazione totale in 6 pazienti ed una semplice escissione locale in 1 caso. L’interessamento dei
linfonodi inguinali a 10 anni si ¢ manifestato nel 11% dei pazienti, mentre la comparsa di metastasi
a distanza si ¢ riscontrata nel 6% con varia distribuzione (osso, polmone, fegato, linfonodi
lomboaortici). La complicanze piu frequenti a 10 anni sono risultate le ulcerazioni (26%), con
necessita di chirurgia, e le stenosi dell’uretra o del meato uretrale esterno (29%), con necessita di
dilatazioni, mentre il 55% dei casi non ha manifestato alcuna complicanza. Un gruppo canadese ha
pubblicato una casistica di 67 pazienti con eta mediana di 60 anni (22-93) in cui il 87.5% e il 72.3%
dei pazienti era libero da malattia rispettivamente a 5 e 10 anni, ottenendo una preservazione
d’organo del 88% a 5 anni e del 67.3% a 10 anni. Da un’analisi univariata ¢ emerso che solamente
la distanza tra le sorgenti del trattamento brachiterapico rispetto al diametro della lesione o
all’aggressivita rappresentava un fattore predittivo di sopravvivenza libera da progressione locale,
mentre ’aggressivita tumorale rappresentava un fattore predittivo di sopravvivenza libera da
recidiva (incidenze di recidive pari a 48.5% per le forme ad aggressivita media o alta, a 3% per le
forme a bassa aggressivita).

Radioterapia per margini positivi

In caso di resezione chirurgica incompleta, ovvero presenza di malattia residua microscopica
(margini positivi), la radioterapia pud avere un suo ruolo nel raggiungimento della radicalita
terapeutica, nel controllo locale della malattia e nel consentire la preservazione d’organo. Un lavoro
pubblicato su Strahlentherapie und Oncologie nel 2008 riporta i dati di un trattamento radioterapico
per via esterna con dosi mediane di 56 Gy (50-60) o con brachiterapia su 24 pazienti trattati
chirurgicamente in modo non radicale; ad un follow-up mediano di 58.5 mesi, il controllo locale
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della malattia era presente nel 74.8% dei casi, traducendosi in una sopravvivenza libera da metastasi
del 86.7% e in una sopravvivenza libera da progressione del 64.5% a 5 anni.

Radioterapia fasci esterni o brachiterapia?

In generale possiamo dire che il controllo locale della malattia con la radioterapia a fasci esterni, a
5 anni, ¢ del 44-69.7% con un tasso di preservazione d’organo del 50-66%, mentre la brachiterapia
consente un controllo locale a 5 anni del 70-86% con conservazione d’organo nel 72-88% dei casi.
Le recidive locali sono piu frequenti per trattamenti con dosaggi minori di 60 Gy e prolungati oltre i
45 giorni. Anche dosi minori di 2 Gy per frazione sono accompagnate da un incremento delle
recidive locali. Il ricorso alla chirurgia di salvataggio ¢ piu frequente con la radioterapia esterna
(36-66% a 5 anni). Le sequele maggiori sono legate alla necrosi dei tessuti molli, alle ulcerazioni e
alle stenosi dell’uretra. La necrosi dei tessuti molli varia dallo 0 al 23%, ¢ piu frequente con la
brachiterapia a con dosi maggiori di 60Gy. Le ulcerazioni sono maggiori dopo la brachiterapia, con
tempo di comparsa madiano di 6-18 mesi. La stenosi compare entro i 3 anni nel 10-45% dei casi;
molte stenosi sono di facile gestione, trattabili con ripetute dilatazioni, mentre sono meno frequenti
quelle piu severe che richiedono trattamenti chirurgici ricostruttivi (uretroplastica, meatoplastica).
La preservazione della vita sessuale spesso non ¢ documentata nelle analisi retrospettive; quando
menzionata, sembra essere mantenuta nella maggioranza dei casi.

Linfonodi inguinali

I linfonodi inguinali sono positivi alla diagnosi nel 33-50% dei casi (Omellas 2008, Pandey 2006).
In caso di coinvolgimento di piu di 2 linfonodi inguinali, la possibilita di metastasi linfonodali
pelviche ¢ del 23-56% (Solsona 2004). Importante ¢ anche 1’estensione extranodale, che
condiziona in modo significativo anche la sopravvivenza; a 3 anni si registrano tassi di
sopravvivenza globale del 17.8% e del 95.6% rispettivamente con e senza estensione extranodale
(Pandey 2006). 11 gruppo di Leeds ha pubblicato su Journal of Urology nel 2011 uno studio che
dimostrava un ruolo importante della radioterapia postoperatoria a livello dei linfonodi inguinali o
pelvici, dimostrando un incremento significativo della sopravvivenza globale a 3 anni (66% verso
11%, p<0,001) e della sopravvivenza libera da progressione locoregionale (56% verso 22%). Nella
stessa rivista un gruppo olandese conclude che la radioterapia neoadiuvante o adiuvante non ha
migliorato gli outcome oncologici in caso di linfonodi positivi. Di diverso orientamento le
conclusioni di un’analisi retrospettiva pubblicata su Annals of Oncology del 2013, in cui I’incidenza
di recidive regionali dopo dissezione linfonodale (per pN+) risultava del 11% e del 60%
rispettivamente con o senza una radioterapia adiuvante. Uno studio condotto sui dati del SEER
(Survelliance Epidemiology and End Results) su 2458 pazienti trattati con chirurgia +/- RT, non ha
potuto invece documentare alcun incremento della sopravvivenza cancro-specifica con I’aggiunta di
una terapia adiuvante. Regna in ogni caso una qualche incertezza sull’atteggiamento piu idoneo da
tenere dopo la linfoadenectomia, tanto che le linee guida EAU concludono che la radioterapia nel
trattamento dei linfonodi in genere non ¢ consigliata n¢ come trattamento definitivo n¢ come
trattamento profilattico nei cNO, mentre il trattamento adiuvante potrebbe essere un’opzione in caso
di estensione extracapsulare o come trattamento palliativo nelle forme non suscettibili a chirurgia.

Conclusioni

Circa I’80% dei pazienti con tumore del pene puo essere curato. L’amputazione parziale del pene ha
conseguenze negative sulla sfera sessuale e sulla qualita di vita, mentre la glandulectomia
compromette in maniera minore (nel 79% dei casi) I’erezione spontanea, la rigidita peninea e la
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capacita di penetrazione. E’ opportuno che venga proposto al paziente anche un trattamento
alternativo che abbia I’obiettivo della preservazione dell’organo, se fattibile ed in centri con
esperienza, riservando la chirurgia demolitiva ai casi di insuccesso e nelle recidive. Sui linfonodi il
ruolo della radioterapia ¢ molto scarso, anche se qualche sporadica esperienza con risultati
soddisfacenti meriterebbe di essere approfondita da ulteriori studi clinici.
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TUMORE DELLA PROSTATA: UTILIZZO DI
HYDROGEL-SPACER PER LA RIDUZIONE DELLA
TOSSICITA’ NEI TRATTAMENTI RADIOTERAPICI

IPOFRAZIONATI

Imad Abu Rumeileh

UOC Radioterapia
Azienda Ospedaliera Ulss 12 veneziana - Ospedale dell’ Angelo - MESTRE

E’ stato dimostrato che alte dosi di radioterapia portano ad un miglior controllo biochimico nella
neoplasia prostatica.

Il trattamento radioterapico ha come obiettivo principale la somministrazione di un’alta frazione di
dose nella zona periferica della prostata. Tuttavia, la parete rettale e la sua vicinanza alla ghiandola
prostatica rappresentano un importante fattore limitante, sia per I’ipo-frazionamento, sia per la
pianificazione di alte dosi di radioterapia. Il rischio di tossicita rettale ¢ molto alto, e dipende dal
volume di retto che riceve dose radiante.

Tra i numerosi studi sull’incidenza di tossicita tardiva del retto, sono emersi i seguenti vincoli dose-
volume: dose massima di 65 Gy al 40-50% del volume, dose massima di 70 Gy al 30% del volume,
dose massima di 75 Gy al 5% del volume.

Aumentare la distanza tra parete rettale e prostata permetterebbe di effettuare trattamenti in regime
di ipo-frazionamento e allo stesso tempo ridurre la dose al retto, e di conseguenza la tossicita.
L’idrogel spaziatore Space-OAR ¢ in grado di creare uno spazio di almeno 10 mm tra retto e
prostata. Si tratta di un idrogel iniettato per via transperineale che solidifica nel punto di iniezione,
creando uno spessore stabile. I tempi di permanenza in situ sono di circa 3 mesi. L’idrogel viene
completamene riassorbito entro 6 mesi dall’impianto.

Studi pubblicati hanno riportato 1’efficacia di Space-OAR. E’ stato dimostrato che I’utilizzo di
Space-OAR porta a riduzioni di oltre 1’84% per il V75, del 59% per il V70 e del 37% per il V60 del
retto, eliminando o comunque riducendo significativamente la tossicita acuta e cronica legata al
trattamento radioterapico.

Dal settembre 2013 al maggio 2014, presso la SOC di Oncologia Radioterapica del CRO-Aviano,
sono stati trattati 16 Pazienti con diagnosi di adenocarcinoma della prostata, 10 pazienti (62%)
erano a basso rischio, 6 pazienti (38%) erano a rischio intermedio. Tutti 1 pazienti avevano un
volume prostatico di 20-30 cc.

Lo schema di ipofrazionamento prevedeva la somministrazione di 56 Gy in 16 frazioni (3.5 Gy/
frazione) in 4 settimane, corrispondente a 80 Gy in 40 frazioni in 8§ settimane a 2 Gy per frazione.
Le tossicita registrate nel corso del trattamento sono state solo disturbi genito-urinari (nicturia,
pollachiuria e stranguria) di grado 1-2, disturbi risolti entro 2 settimane dalla fine del trattamento.
Nessun disturbo gastro-intestinale ¢ stato riportato nella fase acuta.

11 follow-up ¢ molto breve, ma tutti i pazienti hanno avuto una riduzione del PSA. Una rettoscopia
eseguita in 4 pazienti a 2 ¢ 6 mesi dalla fine della RT non ha messo in evidenza alterazioni della
mucosa rettale.
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E’ possibile concludere che 1’utilizzo del distanziatore consente una riduzione della dose al retto,
diminuendo di conseguenza la tossicitd. Lo schema di ipofrazionamento utilizzato ¢ stato ben
tollerato.

Inject entire
SpaceOAR kit in one
continuous motion.
Do not stop and start
to avoid plugging.

=

]

Inserimento del gel

Prostata
Prostata = Prostata
. - Fascia di Denonvilliers
g SpaceOAR
Parete del retto Parete del retto
Idrodissezione Sagittale Iniezione dellidrogel SpaceOAR Sagittale Dopo l'iniezione Sagittale
Post Hydrogel (CT) Post IMRT (T2 MRI) Six Months (T2 MRI)

Prostate

Hydrogel

Co-registrazione immagine ¢ contuoring del PTV, Retto e Gel.
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Curve isodosi senza gel Curve isodosi con gel
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LA SLING TRANS-OTTURATORIA NEL TRATTAMENTO
DELL’INCONTINENZA UIRNARIA MASCHILE DA
SFORZO DOPO PROSTATECTOMIA RADICALE

Giuseppe Pecoraro

UO Urologia - Ulss 22 Villa Franca di Verona - VR

E’ un dato di fatto che negli ultimi 20 anni, in parallelo con I’introduzione del PSA, I’intervento di
prostatectomia radicale (PR) abbia avuto un’impennata. Cosi come ¢ un dato di fatto che questo
tipo di intervento abbia portato con sé un incremento delle sequele funzionali. Ma mentre in tempi
passati venivano accettati, sia dai medici che dai pazienti, quale "costo" da pagare alla possibile
guarigione, in tempi piu recenti si ¢ fatta strada la consapevolezza che si dovesse e si potesse
coniugare meglio 1’end point primario, cio¢ la guarigione, con un altro end point, ossia la qualita di
vita.

Per raggiungere tali obiettivi si ¢ lavorato da un lato sull'affinamento della tecnica (nerve sparing,
pastiche ricostruttive, ecc) e dall'altro su quella tecnologica con l'introduzione della laparoscopia e
della robotica, che oltre alla minore invasivita tendono a proporre una migliore gestione tecnica
dell'intervento. Ma, ciononostante, per quanto riguarda l'incontinenza urinaria (IC), i dati della
letteratura ci danno una forbice tra il 5 e il 20%. E’ indubbio che tra le conseguenza della PR, I’'IC
occupa il primo posto quale fattore impattante negativamente la qualita di vita.

Cosa fare per questi pazienti?

Diversi sono 1 presidi terapeutici disponibili per il trattamento di tale problema, a seconda della sua
natura e gravita: pannolini assorbenti, condom per incontinenza urinaria, clamp peniene, dispositivi
iniettabili di rigonfiamento, sling sub-uretrali in rete di polipropilene non regolabili, dispositivo a
palloncini periuretrali regolabili, sfintere Urinario Artificiale.

E' stata I’introduzione dello sfintere artificiale e la sua applicazione a dare le risposte migliori e
giustamente inserito nelle linee guida come gold standard. Ma lo sfintere artificiale ¢ molto costoso
e in tempi di crisi sempre meno ASL sono disposte a comprarlo, oppure concordano un numero
annuo assai limitato. Nello stesso tempo ¢ un intervento che puo presentare delle problematiche
quali la disfunzione del presidio, € nei casi piu gravi l'erosione dell’uretra. In questo quadro ha
avuto e ha sempre piu spazio la tecnica della sling trans-otturatoria. L’introduzione la si deve al
tedesco Reheder e all’italiano Gozzi, con il device ADVANCE, che puo essere definito il primo
approccio chirurgico funzionale all'lC maschile. E' una rete a maglie larghe in polipropilene. Il
razionale di questa procedura prende spunto dal fatto che dopo la PR si assiste a un dislocamento
verso il basso dell'uretra posteriore che fa si che si crei una lassita sfinteriale posteriore. La finalita
della procedura ¢ quella di correggere il "prolasso", ripristinado l'anatomia pelvica pre-operatoria e
determinando una maggiore lunghezza funzionale dell’uretra.

A differenza della sling trans-otturatoria nella donna, nel maschio non solo non ¢ tension free, ma
anzi deve essere trazionata al massimo. Un seppur lieve cedimento nel tempo della sling puo far
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ripristinare I’incontinenza. Noi I'abbiamo osservata, dopo i primi 48 pazienti trattati, in 2 di questi a
distanza di 7 e 9 mesi dall'intervento. Lo abbiamo segnalato all’azienda fornitrice e allo stesso
Gozzi. La stessa casa ¢ corsa ai ripari introducendo I’advance XP, dispositivo che presenta sui
braccetti delle ancorette forgiate a V rovesciata con lo scopo di impedirne lo scivolamento verso il
basso. In effetti con tale accorgimento non abbiamo piu avuto recidive.

Nel 2007 ho ospitato Cristian Gozzi, che ha eseguito alcuni interventi nel reparto da me diretto. Da
lui direttamente ho appreso la tecnica che a mia volta ho contribuito a diffondere.

Cosi abbiamo potutto assistere a tre fenomeni: una sempre piu capillare diffusione di tale metodica,
un utilizzo molto piu frequente rispetto allo sfintere artificiale, ancora considerato il gold standard
(ma forse su questo punto vi sarebbe da fare una riflessione, e I’ingresso in questo campo di altre
aziende che forniscono dispositvi pit 0 meno diversi rispetto all' ADVANCE ma sempre con accesso
trans-otturatorio.

Noi abbiamo voluto provare anche altri dispositivi oggi in commercio che utilizzano la via trans-
otturatoria. Uno di questi presidi ¢ il Tiloop. Tale dispositivo consiste in un nastro sintetico
biocompatibile di polipropilene rivestito da un sottile strato di titanio (materiale inerte). Questa
sling consente di riposizionare il bulbo uretrale determinando un allineamento fisiologico. La
caratteristica principale di tale dispositivo ¢ il rivestimento in titanio della rete in prolipropilene. Il
rivestimento in titanio induce una minor reazione infiammatoria da corpo estraneo ripetto al
polipropilene non rivestito, € conseguentemente minori complicanze rispetto a presidi non biologici.
Un altro presidio ¢ rappresentato dalla DineMesh-PRM. La sua caratteristica ¢ di non essere in
polipropilene ma in PoliVinileDene (PVDF), un polimero ad alta tecnologia caratterizzato da una
superficie esterna, a parita di resistenza tensile, inferiore al 20% rispetto al polipropilene. Essendo
dunque minore l'area esposta ai tessuti, ¢ quindi minore la reazione da corpo estraneo, risulta
maggiore la biocompatibilita e di conseguenza migliore l'integrazione tissutale. Mantiene una
notevole stabilita nel tempo. Da 20 anni € ustato in cardiochirrugia. I bordi sono atraumatici, perche
vengono tessuti singolarmente e non ritagliati da reti piu grandi. Cio evita I'effetto "sega", fatto che
si traduce in un minore traumatismo.

L'approccio chirurgico per questi ultimi due device, ¢ simile a quello dell ADVANCE. Non offrono,
rispetto a quest'ultimo, meccanismi di ancoraggio atti a impedire un possibile allentamento. Si puo
ricorrere, per evitare o ridurre tale inconveniente, ad artifizi facendo rientrare i braccetti all'interno
dello spazio di lavoro e legarli o suturarli fra loro.

Un altro device che abbiamo provato ¢ I'ARGUS. E' allo stato attuale il dispositivo che presenta le
differenze piu vistose rispetto all ADAVANCE . Le differenze sono essenzialmente tre: morfologia
del dispositivo, gradualita dela trazione da esercitare e regolabilitd anche a distanza di tempo. La
cosa piu evidente della morfologia ¢ che la componente che sta a contatto con l'uretra non ¢ una rete
ma un cuscinetto di schiuma radiopaca di silicone. Dal cuscinetto si dipartono due robuste ma
morbide colonne, anch’esse di silicone, formate da molteplici sottounita a forma tronco-conica, che
vengono portate, con passaggio transotturatorio, a fissarsi in posizione transotturatoria a due anelli
di fissaggio e regolazione di silicone, anch'essi radiopachi, posti sulle fasce del muscolo
transotturatorio. Quanto alla seconda diferenza, per tutti gli altri dispsitivi la tecnica prevede la
massima trazione possibile (anche se si pud effettuare tale manovra sotto guida endoscopica e
valutare la trazione), pur essendo il razionale di questi dispositivi non la creazione di una ostruzione
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ma il tentativo di riposizionamento; nel caso dell' ARGUS ¢ diverso. In un primo momento si esegue
I’uretroscopia ponendo lo strumento endoscpico appena prima dello sfintere. Sulla colonna che
regge la sacca da 1 L di fisiologica vi ¢ una scala graduate; si abbassa la sacca fino a che il flusso di
acqua si annulla e facendo riferimento alla scala graduata si segna il punto di annullamento. La
trazione che si dovra esercitare dopo aver posizionato la sling dovra essere superiore di 10-15 cm
di H20. Vi ¢ un ulteriore vantaggio, ovvero che nei casi di pazienti radiotrattati o con grave
incontinenza si pud esercitare una trazione maggiore deil5 cm di H>O con il proposito di
aggiungere un maggiore effetto ostruttivo. Potrebbe cid determinare un eccesso di chiusura con
possibile ritenzione d’urina? E’ possibile. Mi ¢ capitato. Ma dopo 20 giorni di catetere a dimora i
due pazienti cui faccio riferimento hanno ripreso la minzione, con Qmax di 13 e di 15 ml/sec
rispettivamente. Ma anche se non avessero ripreso la minzione avremmo potuto facilmente
intervenire. Infatti, con ARGUS si puo allentare (o aumentare) la trazione intervenendo sugli anelli
soprafasciali posti nel punto d'ingresso degli aghi, e questo lo si puo fare in qualsiasi momento. Tale
dispositivo, per le caratteristiche che ha, porta con se la possibilita di indurre un grado pit 0 meno
marcato di ostruzione che gli altri dispositive non possiedono.

Alla luce della nostra esperienza possiamo dunque concludere che, laddove il test di
riposizionamento ha posto l'indicazione alla sling trans-otturatoria, tutti i dispositivi in commercio
sono efficaci nel trattamento della IC maschile post-PR. L'ADVANCE porta con se degli
accorgimenti che offrono l'opportunita di evitare allentamenti che potrebbero essere causa di
recidva, induce una maggiore reazione da corpo estraneo e ha un costo superiore al Tiloop e al
DineMesh-PRM. Un discorso a parte merita il device ARGUS che, per quanto detto, puo trovare
specifica indicazione nei pazienti che non rispondono bene al test di riposizionamento, nei
radiotrattati e nelle recidive di precedente sling.
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