ORGANO UFFICIALE DEL GRUPPO URO-ONCOLOGICO DEL NORD-EST
ANNO 3 - NUMERO 9 - LUGLIO 2001

DUE NOVITA SU CU| MED|TARE

La nostra epoca ci ha abituati a grandi cambiamenti, per cui
rischiamo di non notare o non dare il giusto peso ad avvenimenti
che possono modificare in qualche modo la nostra realta. Due
sono gli aspetti che mi sembra necessario dover sottolineare: la
nuova classificazione patologica dei tumori vescicali superfi-
ciali ¢ I’inserimento sempre maggiore della chirurgia laparo-
scopica nella chirurgia onco-urologica.

La WHO/ISUP Consensus Classification of Urotelial (Tran-
sitional Cell) Neoplasms of the Urinary Bladder (-:) divide i
tumori non invasivi papillari della vescica in tre sottogruppi: Papil-
loma, con inclusione del papilloma invertito, Neoplasia Papillare
a Basso Potenziale di Malignita, Carcinoma papillare di basso ed
alto grado

Una importante novita di questa nuova classificazione & 1’introdu-
zione della categoria diagnostica delle neoplasie papillari a basso
potenziale di malignita da utilizzare al posto della precedente cate-
goria diagnostica di carcinoma uroteliale papillare G1 (ed anche in
parte G2) non invasivo.

Il senso di questa nuova classificazione rispetto alla WHO 1973,
che abbiamo sempre usato, credo sia quello di non etichettare
come “carcinomi” ovvero tumori maligni tutte quelle neoplasie
uroteliali superficiali che guariscono o hanno remissioni complete
solo con la resezione endoscopica ed hanno una bassa frequenza di
recidiva, in sostanza il termine carcinoma non sarebbe appropriato
per definire un fibroepitelioma G1. La modificazione classificativi
potrebbe complicare le cose in fase di decisione terapeutica.

Sara fondamentale che i nostri Colleghi Anatomo Patologi descri-
vano attentamente 1’invasione o meno delle lamina propria e della
muscolare superficiale o della “muscolaris mucosae” o del muscolo
trigonale e che noi Urologi poniamo attenzione a come inviamo
1 pezzi di resezione dei tumori vescicali. Credo comunque che

I’introduzione di questo cambiamento classificativi debba stimo-
lare il dialogo tra Clinico e Patologo e che si debba mantenere la
vecchia classificazione (WHO 73, TNM 97), accanto alla nuova
(WHO/ISUP 98); cio consentira un continuo raffronto tra diagnosi
e prognosi evitando errori di sovra o sottotrattamento.

Nell’ultimo decennio la laparoscopia ¢ passata dalla fase dia-
gnostica alla terapia chirurgica complessa dimostrando di poter
fare tutti (o quasi) gli interventi chirurgici invasivi compresa la
cistectomia radicale con creazione di tasca continente tipo Mainz
IT (>+). Dal 1998 al 2000 sono stati riportate 1228 prostatectomie
radicali, dimostrando che la prostatectomia radicale laparoscopica
¢ fattibile e riproducibile (v). Inoltre nel tentativo di rendere piu
facile la laparoscopia avanzata vi & la possibilita di usare la “hand
assisted laparoscopy” che consente di abbreviare i tempi degli
interventi, migliorandone la sicurezza. Cio sembra esser molto
valido in caso di chirurgia renale. Con questa tecnica ¢ consentita
I’asportazione dell’organo intatto e non “morcellato” per un cor-
retto esame istologico. I critici riportano un aumento della percen-
tuale di metastasi a livello delle porte, che varia dallo 0,8 all’11%
(), ma non sembra che il pneumoperitoneo faciliti I’impianto delle
cellule metastatiche (v). In chirurgia oncologica & necessario essere
molto cauti nel modificare le tecniche consolidate ed abbracciare
nuove strade che possono comportare una variazione della disse-
minazione metastatica. Parimenti in chirurgia ricostruttiva la lapa-
roscopia non deve spostare 1’indicazione e la scelta della deri-
vazione. Le neovesciche continenti sono comunque da preferire
rispetto ad una tasca rettosigmoidea con commistione di feci e di
urine. Che la laparoscopia con assistenza manuale possa in qual-
che modo modificare la chirurgia renale in senso piu “laparosco-
pico” rimane una ipotesi allettante!
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La linfoadenectomia retroperitoneale laparoscopica nei tumori del testicolo
Prof. Giampaolo Bianchi (Modena)

La linfadenectomia retroperitoneale (RPLND) ¢ attualmente la procedura
riconosciuta valida per la stadiazione ed il trattamento del tumore germi-
nale non seminomatoso del testicolo dopo orchifuniculectomia.

In epoca precedente alla chemioterapia la RPLND veniva eseguita in pre-
senza di metastasi retroperitoneali, asportando tutti i linfonodi compresi
tra la regione sovrailare e le arterie iliache comuni (1, 2). Questo inter-
vento gravato da una significativa morbilita era seguito obbligatoriamente
dalla perdita dell’eiaculazione anterograda a causa della sezione delle
fibre post-gangliari del plesso ipogastrico (3, 4).

In questi ultimi anni lo sviluppo di una chemioterapia efficace in questo
tipo di neoplasia e studi dettagliati della distribuzione delle metastasi
retroperitoneali in funzione dello stadio hanno consentito di modificare
sia i confini della dissezione linfonodale retroperitoneale sia il ruolo di
questa procedura nel management dei tumori in basso stadio (5, 6). Si
¢ passati infatti da dissezioni estese a interventi con confini piu limitati
o addirittura a rimozioni monolaterali. Il perfezionamento di interventi
“nerve sparing” in cui si risparmia parte delle fibre simpatiche post-gan-
gliari del plesso ipogastrico

ha infine consentito di man- %

tenere I’eiaculazione ante-
rograda in una elevata per-
centuale di pazienti (7-10).
Il trattamento del tumore
germinale non seminoma- F
toso del testicolo in stadio ot
clinico I dopo orchifunicu-

lectomia rimane comunque

ancora controverso: la lin-
fadenectomia retroperitone-

ale chirurgica a cielo aperto benché limitata & un intervento chirurgico non
scevro da complicanze (11), mentre qualsiasi protocollo di sorveglianza
anche stretta che comprenda il dosaggio dei markers e le tecniche di ima-
ging ¢ insufficiente per un “wait and see” di tutta tranquillita che eviti il
rischio di recidive macroscopiche riconosciute in ritardo (12) e riduca la
compliance del Paziente per I’eccessiva frequenza dei controlli.

Da quando nel 1992 Hulbert e Fraley hanno portato a termine la prima
linfadenectomia retroperitoneale laparoscopica (LRPLND) (13) questo
intervento ¢ stato eseguito da diversi altri autori che ne hanno dimostrato
I’efficacia e sicurezza (14-31). L’attuale esperienza che ammonta a piu
di 100 casi fa supporre che la linfadenectomia retroperitoneale laparosco-
pica rappresenti un adeguato compromesso tra sorveglianza ed intervento
chirurgico a cielo aperto nel management del tumore non seminomatoso
del testicolo in stadio clinico I, in quanto fornisce una valutazione istolo-
gica dei linfonodi retroperitoneali con una ridotta morbilita.
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Consenso informato

Al paziente viene dettagliatamente spiegato il tipo di intervento ed a
tale scopo viene preparato e letto un consenso informato dove vengono
indicate le complicanze generali e specifiche della LRPLND. Vengono
discusse le alternative quali I’intervento chirurgico a cielo aperto esteso,
limitato con preservazione dei nervi ed il protocollo di sorveglianza stretta.
Viene infine spiegata la possibilita di convertire 1’intervento laparosco-
pico in un intervento chirurgico a cielo aperto e I’eventualita di dover
eseguire una laparotomia d’urgenza. Nel caso in cui il paziente non abbia
eseguito un predeposito di sangue per autotrasfusione viene richiesta 1’au-
torizzazione alla trasfusione di sangue o emoderivati da donatore.

Il paziente viene infine informato della necessita di eseguire una chemio-
terapia nel caso siano presenti localizzazioni metastatiche a livello dei
linfonodi asportati.

Preparazione del paziente

E essenziale una adeguata preparazione intestinale che non si discosta
molto da quella prevista per gli esami radiologici convenzionali. Due
giorni prima dell’intervento viene somministrata una dieta priva di scorie
e il giorno prima una alimentazione esclusivamente liquida. La prepara-
zione intestinale viene completata con un clistere evacua-
tivo la sera prima allo scopo di detendere il piu possibile

I’intestino.

La profilassi antibiotica viene eseguita con una cefalosporina di seconda
generazione a partire dalla sera prima dell’intervento o 1 ora prima del-
I’induzione dell’anestesia e viene proseguita per 3-4 giorni. Non tutti sono
concordi nella somministrazione di calciparina come profilassi trombo-
embolica, che pud essere evitata in quanto in genere non sono presenti in
questi pazienti fattori di rischio.

Procedure preoperatorie

L’intervento viene eseguito in anestesia generale con il paziente in posi-
zione lombotomica ed inclinato in Trendelemburg di circa 30°. In genere
il paziente viene posizionato con il fianco sollevato in modo tale che
le rotazioni del letto consentano agevolmente di passare dalla posizione
supina a quella lombotomica. Subito dopo I’intubazione e prima della pre-
parazione del campo operatorio vengono posizionati un catetere vescicale
n° 14 F e un sondino nasogastrico.

L’equipe operatoria prevede un chirurgo e due assistenti uno dei quali
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manovra il laparoscopio e la telecamera ad esso collegata. Quest’ultimo si
colloca dallo stesso lato del chirurgo mentre I’assistente si mette sul lato
opposto.

In sala operatoria viene anche preparato e tenuto a disposizione un set
completo per la laparotomia d’urgenza compresi gli strumenti per una
eventuale chirurgia vascolare.

Nei primi casi veniva posizionato un catetere ureterale 6 F per via transu-
retrale allo scopo di meglio identificare I’uretere, manovra abbandonata
con ’acquisizione di esperienza in quanto assolutamente superflua.

Step 1: creazione del pneumoperitoneo e posizionamento dei trocar
L’ago di Veress viene inserito nella zona ombelicale e attraverso di esso
viene creato il pneumoperitoneo mediante insufflazione di anidride car-
bonica fino a raggiungere una pressione endoaddominale di 15 mmHg.
Viene quindi inserito il primo trocar da 10 mm a livello paraombelicale ed
altri due da 10 mm sotto controllo visivo attraverso il laparoscopio inse-
rito nella prima porta: uno viene posizionato subito al di sotto dell’arcata
costale sull’emiclaveare e 1’altro lungo una linea che collega 1’emicla-
veare alla spina iliaca anteriore superiore. Attraverso quest’ultima porta
viene quindi inserito il laparoscopio munito di un’ottica da 30°.

Altri 2 trocar, da 5 mm, vengono posizionati in tempi successivi sce-
gliendo la posizione migliore lungo la linea ascellare media, a seconda
della costituzione anatomica del paziente. E indispensabile porre una
accurata attenzione al posizionamento dei trocar soprattutto alla distanza
tra di essi in modo tale che gli strumenti non tendano ad essere ostacolati
nei movimenti. In alcuni casi a seconda del tipo di dissezione linfonodale
puo essere necessario il posizionamento di un trocar addizionale. I trocar
vengono quindi fissati alla cute con punti di sutura e con strisce adesive.

Step 2: esposizione del retroperitoneo

Il procedimento per 1’esposizione dei grossi vasi retroperitoneali non dif-
ferisce da quello che si attua per la nefrectomia. Il peritoneo viene inciso
lungo la linea di Toldt, dalla flessura splenica al sigma per il lato sinistro
e dalla flessura epatica fino al cieco per il lato destro. Per ben mobilizzare
il colon ¢ indispensabile sezionare i ligamenti delle rispettive flessure. Si
procede con I’isolamento per via smussa fino ai grossi vasi retroperito-
neali e la forza di gravita ¢ sufficiente per la medializzazione del colon.
Occasionalmente a destra possono essere necessari dei retrattori per spo-
stare il fegato ed eventualmente 1’intestino tenue. Da tale lato ¢ necessario
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anche isolare parte della C duodenale.

Step 3: riconoscimento della VSI isolamento e sezione della VSI e rico-
noscimento dell’uretere

Riconosciuta e isolata la vena spermatica interna lungo tutto il suo decorso
questa viene legata con clip ed asportata partire dalla sua emergenza dal-
I’anello inguinale interno fino allo sbocco nella vena renale a sinistra e
nella vena cava inferiore a destra.

Step 4: dissezione linfonodale

Limiti della dissezione linfonodale

I confini della dissezione sono quelli di una linfadenectomia retroperito-
neale unilaterale modificata. Per il lato destro tutti gli autori sono concordi
nel rimuovere i linfonodi paracavali, gli intercavoaortici, gli iliaci comuni
fino all’incrocio dei vasi iliaci con 'uretere e i preaortici al di sopra
dell’origine dell’arteria mesenterica inferiore. Per il lato sinistro alcuni
autori seguono una dissezione speculare a quella eseguita per il lato destro
(19, 26), mentre altri limitano 1’asporta-
zione dei linfonodi secondo i confini indi-
cati da Weissbach e Boedenfeld (32, 33)
comprendendo i linfonodi preaortici al di
sopra dell’origine dell’arteria mesenterica
inferiore e i paraortici fino all’inizio della
biforcazione delle arterie iliache comuni
(24, 28). Per entrambi i lati la dissezione
si arresta in alto a livello dei vasi renali
tralasciando 1’asportazione dei linfonodi
soprailari. Il limite laterale & rappresentato
dall’uretere sia per il lato destro che per
quello sinistro. L’asportazione comprende
anche i vasi spermatici a partire dall’anello
inguinale interno fino allo sbocco a destra
nella vena cava inferiore e a sinistra nella
vena renale.

Una discussione a parte meritano i lin-
fonodi retroaortici e retrocavali. La loro
asportazione puo essere eseguita come ben descritto da Janetschek con la
sezione dei vasi lombari e la tecnica dello “split and roll” (8, 22). Questo
da un lato comporta un’allungamento dei tempi operatori ed un aumen-
tato rischio di emorragia non facilmente controllabile e dall’altro lato
non porta un sensibile aumento dell’accuratezza diagnostica della proce-
dura. Le regioni retrocavale e retroaortica non sono state identificate come
zone elettive di metastasi (24, 34). Pertanto ¢ verosimile che I’accuratezza
stadiante della laparoscopia non ne risenta dall’incompleta rimozione di
questi linfonodi, in particolare se la procedura viene eseguita nei pazienti
con malattia in stadio clinico I (5, 6).

Dissezione linfonodale sinistra

L’inizio della dissezione e gli step successivi dipendono dalle abitudini
degli autori. Alcuni autori dapprima isolano 1’uretere e procedono disse-
cando il tessuto linfatico che si trova medialmente ad esso (22). Altri autori
preferiscono iniziare caudalmente dalla regione dei vasi iliaci (19), mentre
altri ancora consigliano di iniziare dalla regione dei vasi renali (28). Rite-
niamo che quest’ultimo modo sia da preferire in quanto la regione ilare
si situa piu profondamente ed essendo ritenuta la piu delicata ¢ consiglia-
bile avere il campo operatorio il piu pulito possibile per meglio ricono-
scere le strutture presenti. La dissezione procede aiutandosi con una pinza
da presa delicata, creando una leggera trazione sul tessuto linfatico via
via isolato. Ogni struttura vascolare e linfatica connessa con il tessuto da
rimuovere viene coagulata o clippata prima di essere sezionata. Rispetto
alla chirurgia a cielo aperto, in laparoscopia ogni piccolo sanguinamento
diventa importante in quanto oscura il campo operatorio € non puo essere
momentaneamente arrestato con la semplice pressione delle dita. A tale
scopo ¢ utile montare un batuffolo di garza su una pinza da presa e
utilizzarla come il dito del chirurgo. La pressione esercitata con questo
semplice dispositivo consentira di arrestare provvisoriamente le piccole
emorragie, di ripulire il campo operatorio con il sistema di irrigazione/
aspirazione e di riconoscere il vaso sanguinante. Per chiudere i piccoli
vasi viene in genere impiegato il sistema di elettrocoagulazione mono-
polare, ma sembra essere molto piu efficace e comodo il sistema bipo-
lare. Recentemente sono stati ottenuti buoni risultati con la colla di fibrina
soprattutto per i piccoli rami in vicinanza dei grossi vasi retroperitoneali
(24).

Comunque proceda la dissezione &€ importante riconoscere con precisione
I’origine dell’arteria mesenterica inferiore in quanto deve essere preser-
vato il tessuto che si trova sulla superficie anteriore dell’aorta al di sotto
di tale livello. Con I’'ingrandimento determinato dall’ottica del laparosco-
pio sono infatti facilmente visualizzabili le fibre simpatiche postgangliari
del plesso ipogastrico e quindi la dissezione linfatica puo procedere lungo
il bordo laterale dell’aorta risparmiando tali fibre e garantendo quindi il
mantenimento dell’eiaculazione anterograda.

Caudalmente viene isolato il tessuto linfatico fino alla biforcazione aor-
tica (24, 28) o fino all’incrocio dell’uretere con i vasi iliaci (19, 26, 31).
Una volta che il pacchetto linfonodale ¢ completamente libero viene
estratto in blocco attraverso un trocar con I’impiego di un sacchetto rac-
coglitore.

Dissezione linfonodale destra

Per il lato destro la dissezione linfonodale procede in maniera speculare al
lato sinistro. I confini sono pero pitt ampi
e pertanto i tempi operatori risultano piu
lunghi. Per il lato destro tutti gli autori
concordano nell’asportare i linfonodi ilari,
i paracavali, gli intercavoaortici e i prea-
ortici al di sopra dell’origine dell’arteria
mesenterica inferiore. Il limite caudale ¢
rappresentato dalla biforcazione dell’arte-
ria iliaca comune ed il limite laterale dal-
I'uretere.

Step 5: manovre conclusive

Al termine viene controllato accurata-
mente I’intestino per mettere in evidenza
eventuali lesioni. La pressione endoperi-
toneale viene quindi abbassata a 5 mmHg
e la zona della dissezione attentamente
esaminata per escludere eventuali fonti di
sanguinamento.

Viene successivamente posizionato un piccolo drenaggio nella zona di
dissezione attraverso una porta laterale. Lo scopo non ¢ quello di drenare
linfa ma quello di fungere da spia per eventuali emorragie nel post-opera-
torio. Il paziente viene quindi ruotato in posizione supina ed il colon viene
riportato nella posizione anatomica e fissato con alcune clip. Il fissaggio
del colon non ¢ indispensabile e quindi puo essere omesso.

I trocar vengono rimossi sotto controllo visivo, il sottocute viene suturato
con catgut semplice, la cute delle brecce di maggiori dimensioni viene
suturata mentre per le altre ¢ sufficiente apporre degli steri-strip.

Prima del risveglio vengono rimossi il sondino nasogastrico ed il catetere
vescicale.

Post-operatorio

Il drenaggio viene lasciato in sede per 24-48 ore ed il paziente inizia ad
alimentarsi in seconda giornata con dieta liquida e nei giorni successivi
viene riportato progressivamente ad una alimentazione normale. Dopo 48
ore il paziente puo essere dimesso e ritornare alle attivita abituali dopo
circa 2 settimane.

RISULTATI
La linfadenectomia retroperitoneale unilaterale laparoscopica € stata fino
ad oggi eseguita in 112 pazienti affetti da tumore germinale non-semino-
matoso del testicolo in stadio clinico Ig.

La durata media dell’intervento ¢ stata di 297 minuti (range 130-600) con
tempi operatori maggiori per I’intervento di linfadenectomia destra che
comporta una dissezione linfonodale pit ampia e dove le manovre di iso-
lamento possono risultare tecnicamente piu complesse a causa della pre-
senza del fegato e del duodeno. La durata dell’intervento dipende anche
dalla curva di apprendimento: ¢ stato dimostrato infatti che dopo un ade-
guato training i tempi operatori si riducono di oltre il 60%. In questi casi,
anche se presenti, le differenze in durata nei confronti dell’intervento chi-
rurgico a cielo aperto sono risultate notevolmente inferiori (19, 24).

Le perdite ematiche, dove registrate, sono risultate minime e solo un
autore riporta la necessita di trasfusione in un paziente a causa di una
progressiva riduzione dell’emocromo a partire dalla prima
giornata post-operatoria.

In 8 casi I’intervento laparoscopico € stato convertito in un
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intervento chirurgico a cielo aperto per la comparsa di complicanze intra-
operatorie rappresentate da lesioni vascolari in 7 casi e da una lesione duo-
denale in 1 caso. Le lesioni vascolari si sono verificate a livello dei vasi
spermatici, dell’arteria mesenterica inferiore, delle vene lombari, delle
vena cava e di piccoli rami dell’aorta addominale. Queste complicanze
intraoperatorie sono comparse nei primi pazienti sottoposti a LRPLND
ed il rischio di conversione in un intervento a cielo aperto si riduce con
I’acquisizione di esperienza da parte dell’operatore.

In 5 casi la procedura laparoscopica ¢ stata sospesa ed i pazienti sono
stati sottoposti a RPLND bilaterale per la presenza di un linfonodo meta-
statico di 2. 5 cm in un caso e di micrometastasi riscontrate all’esame
istologico estemporaneo negli altri 4. Sulla scelta di esaminare i linfonodi
con sezioni al criostato

laterale a completamento della stadiazione chirurgica (8, 35).

11 protocollo di sorveglianza stretta si era diffuso quale alternativa all’in-
tervento di linfadenectomia retroperitoneale estesa allo scopo di minimiz-
zare il trattamento, evitando al 70% dei pazienti con malattia localizzata,
un intervento chirurgico non scevro da complicanze, ma soprattutto gra-
vato dalla conseguente eiaculazione retrograda determinata dalla sezione
delle fibre simpatiche post-gangliari del plesso ipogastrico (36-38). Mal-
grado il progressivo miglioramento di queste indagini diagnostiche la sen-
sibilita delle tecniche di imaging non riesce a superare il 70% e la proba-
bilita di avere marker falsamente negativi si avvicina al 50% (12, 39, 40).
Inoltre il protocollo di sorveglianza richiede un monitoraggio con TAC
toraco-addominale, Rx Torace e dosaggio dei marker cosi frequente che
spesso la compliance del

non tutti gli autori sono
comunque concordi (22,
31).

Il numero di linfonodi
rimosso & stato media-
mente di 11. 9 anche
se dal punto di vista
dell’efficacia dell’inter-
vento questo dato € poco
significativo.
All’esame  istologico
sono state riscontrate
micrometastasi in 19
casi (19. 8%) e tali
pazienti sono stati quindi
sottoposti a 2-3 cicli di
chemioterapia a base di
Cis-platino.
Complicanze post-ope-
ratorie minori vengono
segnalate in 12 pazienti
(10. 7%) (Tabella II).
Queste sono rappresen-

paziente si riduce ad un
livello tale da far aumen-
tare il rischio di fal-
limento del protocollo
stesso.

Alla luce di tali consi-
derazioni e sulla base
di studi dettagliati sulla
distribuzione delle meta-
stasi nel retroperitoneo
in funzione dello stadio
¢ stata sviluppata la tec-
nica di linfadenectomia
retroperitoneale mono-
laterale e ‘“nerve spa-
ring” che consente di
avere una valutazione
anatomopatologica del
retroperitoneo in modo
da identificare i pazienti
con metastasi linfono-
dali occulte (stadio Ila)
ai quali somministrare

tate da mionecrosi sotto-

capsulare (1 caso), dolore da posizione assunta durante 1’intervento (2
casi), edema transitorio determinato da un sovraccarico intraoperatorio di
liquidi (1 caso), linfedema sottocutaneo (1 caso), enfisema sottocutaneo (1
caso) e ileo paralitico comparso dopo la dimissione e risoltosi spontanea-
mente (1 caso). Altre complicanze comprendono la comparsa di linfocele
(2 casi) asintomatico in un paziente e responsabile di una vaga sintomato-
logia dolorosa in un altro. In quest’ultimo caso il linfocele ¢ stato trattato
con aspirazione percutanea 6 mesi dopo I’intervento laparoscopico. Si ¢
avuto in un caso la comparsa di emorragia dalla sede di un trocar, trattata
con la sutura della parete e con una medicazione compressiva e senza
ricorrere a trasfusioni. In un paziente &€ comparso un ematoma retroperi-
toneale che ha determinato la formazione di una stenosi ureterale trattata
con ['ureterolisi chirurgica, in un altro paziente si ¢ avuta un’embolia
polmonare che ha richiesto un trattamento eparinico e che si € completa-
mente risolta.

La degenza post-operatoria ¢ stata in media di 2. 9 giorni (range 1. 2-5.
5) ed la ripresa delle normali attivita ¢ avvenuta in un media entro 2 setti-
mane.

In un solo paziente &€ comparsa eiaculazione retrograda dopo linfadenecto-
mia destra.

Al follow up medio di 18. 6 mesi (range 2-43) in 2 pazienti & comparsa
una recidiva retroperitoneale controlaterale al lato dissecato. In 4 casi sono
comparse localizzazioni polmonari trattate con successo con chemiotera-
pia.

Considerando soltanto 1’autore che ha presentato la casistica piti nume-
rosa ( 47 Pazienti) e con follow up piu lungo ( 43. 3 mesi, range 6-86),
non sono segnalate recidive retroperitoneali; 1’unica ripresa di malattia
retroperitoneale ¢ dovuta ad un falso negativo dell’esame istologico dei
linfonodi asportati (43).

DISCUSSIONE

Il management del tumore non seminomatoso del testicolo in stadio cli-
nico I ¢ ancora oggetto di discussione. Attualmente le due
opzioni clinicamente accettate sono la sorveglianza stretta o
“wait and see” e la linfadenectomia retroperitoneale mono-

una chemioterapia effi-
cace. Con questo tipo di intervento vengono risparmiate le fibre simpati-
che post-gangliari e viene preservata l’eiaculazione nell’87-92% dei casi e
¢io ha permesso di riconsiderare tale opzione nel management del tumore
non seminomatoso del testicolo in stadio clinico I (7-10, 41).
11 30% dei pazienti in stadio clinico I infatti presenta metastasi retroperi-
toneali occulte ed il 7-10% di questi non riescono ad essere salvati dalla
chemioterapia una volta che le metastasi diventano diagnosticabili con le
metodiche previste dai protocolli di sorveglianza (2, 42). L’identificazione
precoce quindi dei pazienti con localizzazioni retroperitoneali microsco-
piche consente di trattare immediatamente tali pazienti con chemioterapia
adiuvante e di ottenere risultati potenzialmente migliori anche con I’'im-
piego di cicli ridotti che permettono di ridurre gli effetti collaterali e la
tossicita di tali farmaci.
La linfadenectomia retroperitoneale monolaterale laparoscopica si inse-
risce molto bene in quest’ambito in quanto a parita di accuratezza dia-
gnostica dell’analogo intervento chirurgico a cielo aperto comporta una
minore incidenza di complicanze intra ed post-operatorie (7, 11). Gli studi
di confronto tra linfadenectomia retroperitoneale monolaterale chirurgica
e laparoscopica hanno messo in evidenza nel secondo caso minori per-
dite ematiche, minor incidenza di trasfusioni di sangue, scarso o assente
impiego di analgesici nel periodo post-operatorio, pitt breve ospedalizza-
zione e piu rapida ripresa delle attivita quotidiane. Gli svantaggi sono rap-
presentati da una maggior durata dell’intervento laparoscopico soprattutto
per il lato destro anche se una volta presa dimestichezza con la metodica
la differenza nei tempi operatori risulta esigua. La curva di apprendimento
¢ comunque discretamente lunga pertanto & consigliabile che questo tipo
di intervento rimanga appannaggio di alcuni centri di riferimento nei quali
il numero di casi eleggibili sia alto e dove i chirurghi possiedono grande
esperienza sia nella linfadenectomia a cielo aperto che in laparoscopica
(16, 24,27).
Rimane una questione ancora aperta la rimozione dei linfonodi situati
dietro i grossi vasi retroperitoneali. Gli stessi autori che avevano segnalato
la possibilita di eseguire 1’intervento con confini identici a quello chirur-
gico con la sezione dei vasi lombari e rimozione dei linfonodi retrocavali
per il lato destro e retroaortici per il lato sinistro (22-24), attualmente si
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limitano ad asportare il tessuto retrovascolare per quanto possibile senza
essere completi come la totalita degli autori (14, 19, 28, 31, 34, 43). Ese-
guire una asportazione dei linfonodi situati dietro i grossi vasi retroperi-
toneale analoga a quella dell’intervento chirurgico a cielo aperto espone
il paziente ad un’aumentato rischio di emorragia con conseguente aumen-
tato rischio di convertire I’intervento in uno a cielo aperto ed allunga
notevolmente i tempi operatori. La maggior parte degli autori sono quindi
concordi che non ¢ giustificato correre tale rischio in quanto la localizza-
zione di metastasi dietro i grossi vasi retroperitoneali € molto infrequente
5, 6).

La bassissima percentuale di ripresa di malattia retroperitoneale (43) sem-
brerebbe confermare questa ipotesi.

Un confronto sul numero di linfonodi rimossi con le due tecniche opera-
torie non ha significato in quanto il numero di linfonodi ¢ variabile ed il
conteggio pud dipendere dalle modalita di allestimento dei preparati isto-
logici. L'unico dato significativo sulla efficacia dell’intervento pud deri-
vare dagli studi anatomici e dal follow up dei pazienti. Tutti i pazienti che
hanno presentato micrometastasi queste erano localizzate ventralmente ai
grossi vasi e non posteriormente (24). In 2 casi negativi all’esame isto-
logico & comparsa una recidiva retroperitoneale localizzata controlateral-
mente al lato dissecato (27, 30). Tenendo conto poi che lo scopo della dis-
sezione linfonodale monolaterale € solo diagnostico e non terapeutico la
laparoscopia risulta essere vantaggiosa rispetto all’intervento chirurgico
a cielo aperto in quanto fornisce la valutazione anatomopatologica del
retroperitoneo evitando 1’eiaculazione retrograda e con una percentuale di
complicanze significativamente inferiore (29).

CONCLUSIONI

La linfadenectomia retroperitoneale monolaterale laparoscopica rappre-
senta attualmente una possibile alternativa ai protocolli di sorveglianza e
all’intervento chirurgico a cielo aperto nel management del tumore non
seminomatoso del testicolo in stadio clinico I. L’esperienza maturata in
questi ultimi anni in laparoscopia fa si che questo intervento risulta effi-
cace e sicuro anche se deve essere eseguito in centri di riferimento prov-
visti di una adeguata esperienza.
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Nel corso del congresso della Associazione Europea di Urologia
(EAU) in aprile e del congresso dell’ American Society of Clinical
Oncology (ASCO) in maggio sono stati presentati i risultati relativi
a Casodex 150 mg nel “Programma EPC” (Early Prostate Cancer)
condotto da AstraZeneca in molti Paesi del Mondo. Complessiva-
mente i 3 studi multicentrici che compongono il programma EPC
rappresentano, in termini numerici, I’esperienza clinica controllata
piu grande mai realizzata al mondo nel campo del carcinoma della
prostata, con oltre 8.100 pazienti arruolati.
11 presupposto dello studio ¢ che anche questo tumore, come molti
altri, ha una maggiore proba-
bilita di guarigione se viene
diagnosticato e trattato in fase
precoce, cioe prima che abbia
la possibilita di diffondersi e
svilupparsi in altre sedi del-
I’organismo. Cio rappresenta
ormai uno standard, ad esem-
pio, nel caso del carcinoma e
della mammella.
L’obiettivo di questo pro-
gramma di ricerca ¢ la verifica
che I'utilizzo di Bicalutamide
a 150 mg/die immediatamente
dopo il trattamento standard
(sia esso vigile attesa, prosta-
tectomia radicale o radiotera-
pia) sia in grado di ridurre il
rischio di progressione della
malattia ed aumentare la
sopravvivenza rispetto al trattamento standard da solo.
Il programma dello studio comprende tre trials randomizzati, in
doppio cieco, controllati verso placebo, di disegno simile ma con-
dotti in aree geografiche differenti in 23 Paesi del mondo (lo studio
023 in America del Nord; lo studio 024 — i cui risultati sono stati
presentati a Ginevra — in Australia, Europa — compresa 1’Italia —
Sud Africa, Israele e Messico; lo studio 025 in Scandinavia).
I tre studi hanno arruolato complessivamente 8. 113 pazienti tra i
38 ed 193 anni d’eta (con una media di 67 anni) affetti da neoplasia
prostatica localizzata o localmente avanzata (TNM: T1b-4, NO-1,
MO).
I risultati hanno mostrato che, dopo un follow-up mediano di
3 anni, il rischio di progressione della malattia si ¢ ridotto
del 42% (dato altamente significativo dal punto di vista stati-
stico: p>0,00001) indipendentemente dallo stadio del
tumore, dal suo grading e dal trattamento primario

Il dott. Giario Conti (che lavora a Como, &€ un nostro caro amico
ma ¢ soprattutto ¢ un Urologo di notevole competenza in campo
oncologico) ci invia un report dal Congresso dell’ASCO riguar-
dante i risultati di un protocollo inerente 1’uso della Bicalutamide
nei pazienti con carcinoma della prostata. Ci sembra si tratti di
dati di notevole interesse e li pubblichiamo molto volentieri rin-
graziando I’ottimo Giario. Buona lettura.

FDT

TORNANDO PA...

effettuato nei pazienti che hanno assunto Bicalutamide 150 mg
rispetto al braccio sottoposto a trattamento standard. Inoltre, il
rischio di raddoppiamento del valore del PSA si ¢ a sua volta
ridotto del 63% (valore altamente significativo) sempre nel brac-
cio trattato con Bicalutamide 150 mg.

I principali eventi avversi associati a questo trattamento antian-
drogeno sono stati la ginecomastia e il dolore mammario, da soli
0 associati, severi solo, rispettivamente, nel 5,1% e nel 4,6% dei
pazienti e in gran parte dei casi reversibili dopo la sospensione del
trattamento.

Questi risultati, che
inducono ad una
seria  riflessione
sugli approcci tera-
peutici correnti
della malattia loca-
lizzata e localmente
avanzata, lasciano
sperare in una ridu-
zione della morta-
lita associata al car-
cinoma della pro-
stata in seguito
all’'uso precoce
della Bicalutamide
150 mg, analoga-
mente a quanto gia
osservato nel car-
cinoma mammario
con [l'utilizzo del

tamoxifene in adiuvante alla chirurgia.
Ci si aspetta, quindi, che questo vasto programma di ricerca clinica
fornisca importanti indicazioni sul ruolo di Bicalutamide 150 mg
come adiuvante al trattamento standard per i pazienti con carci-
noma prostatico localizzato o localmente avanzato. Sono attesi ora
con grande interesse i dati di sopravvivenza.
La Bicalutamide ¢ oggi gia ampiamente utilizzata al dosaggio
di 50mg, in combinazione ad LHRH analoghi, per il trattamento
delle neoplasie prostatiche avanzate di questo tumore, mentre ¢ in
attesa di approvazione in Italia, al dosaggio di 150 mg in monote-
rapia, per le forme localizzate e localmente avanzate, come terapia
ormonale di prima scelta o come adiuvante alla chirurgia e/o alla
radioterapia.

Giario Conti
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CONGRESS FOR THE FIRST ANNIVERSARY OF THE VENETIAN INSTITUTE FOR
MOLECULAR MEDICINE: “NEW TRENDS IN PROSTATE CANCER"

In occasione del primo anniversario del Vene-

tian Institute for Molecular Medicine (VIMM)

fondato dal Prof. Francesco Pagano a Padova

nell’autunno 2000 abbiamo pensato di organiz-

zare per il 19/10/2001 un incontro sul carcinoma

prostatico: “New Trends in Prostate Cancer”.

L’iniziativa rappresenta uno dei primi esempi in

Italia di convegno medico “translazionale” in cui

le pit avanzate novita della ricerca di base e della

terapia vengono confrontate e discusse insieme da

esperti di diversi settori dell’area medica. Si tratta

pertanto di un Convegno in cui, nello spirito che

anima il VIMM, si potranno ritrovare urologi, onco-

logi, radioterapisti, ricercatori di base ed epidemio-

logi clinici.

Per sottolineare I’'importanza del Convegno 1’Uni-

versita di Padova ha concesso come sede della gior-

nata di studio 1’Aula Magna dell’Ateneo situata

nella storica sede del Palazzo del Bo nel centro

della Citta.

Nel corso del Congresso si parlera di molti dei piu

innovativi aspetti del trattamento del Carcinoma

Prostatico. Il programma a cui partecipano esperti

italiani, europei e nord americani si annuncia ricco

di spunti interessanti.

Dopo una breve introduzione del Prof. Pagano che

sottolineera il ruolo del VIMM ed il significato

della “ricerca translazionale” nel Carcinoma Pro-

statico i vari Relatori affronteranno i singoli aspetti

della Neoplasia Prostatica.

11 Prof. Epstein, del Dipartimento di Patologia della

Johns Hopkins University di Baltimora (USA), ed

il Prof. Montironi, del Reparto di Anatomia Pato-

logica dell’Universita di Ancona, discuteranno le

informazioni che noi possiamo ottenere dal prepa-

rato istologico ottenuto in corso di biopsia prosta-

tica, la rilevanza e le implicazioni del riscontro di un PIN di alto
grado ed i principali parametri prognostici derivabili dal reperto
operatorio dopo chirurgia radicale. Il Dr. Baffa, del Kimmel Medi-
cal Cancer Center di Filadelfia (USA) presentera i nuovi marker
biologici di aggressivita tumorale. II Dr. Gion del Centro Regio-
nale per i Marcatori Tumorali di Venezia ed il Dr. Plebani del Ser-
vizio di Medicina di Laboratorio dell‘ Azienda Ospedale di Padova
presenteranno le novita e le future prospettive del PSA e dei suoi
derivati, dell’'mRNA per il PSA e dei nuovi marcatori sierici. Nel
solco dell’innovazione applicata alla clinica il Dr. Bander della
Cornell University di New York (USA) presentera i nuovi promet-
tenti risultati dell’utilizzo clinico degli anticorpi monoclonali per
il PSA di membrana (PSAM) nei tumori ormonorefrattari. Anche
nel campo dell’ormonoterapia vi sono delle novita. II dr. Iversen

del Dipartimento di Urologia del Righshospi-
talet di Copenhagen (DK), fara il punto della
situazione sulla monoterapia con antiandrogeni
alla luce della loro prossima introduzione nel-
’utilizzo clinico in Italia. Il Dr. Boyle dell’Istituto
Oncologico Europeo di Milano mostrera 1’attuale
andamento epidemiologico del carcinoma prosta-
tico e le sue prevedibili future evoluzioni con I’au-
mentata incidenza delle forme clinicamente loca-
lizzate. Spostando quindi il centro dell’attenzione
sulle forme localizzate il Prof. Pagano evidenziera
i punti fondamentali del trattamento chirurgico radi-
cale. Attualmente sono in fase di completamento
due importanti studi multicentrici prospettici ran-
domizzati italiani su terapia neoadiuvante e terapia
adiuvante. Il Dr. Zattoni, del Reparto di Urologia
di Udine, ci anticipera i piu recenti risultati dello
studio di terapia ormonale neoadiuvante “PROSIT”
mentre il Dr. Prayer Galetti, della Clinica Urologica
di Padova, presentera i dati, a 10 anni di follow up,
del trattamento ormonale adiuvante nei pazienti con
neoplasie in stadio C patologico. Le ultime novita
in tema di continenza e preservazione della funzione
erettile verranno riportate dal Prof. Artibani della Cli-
nica Urologica di Verona e dal Dr. Montorsi dell Isti-
tuto San Raffaele di Milano. Il Dr. Trovo del Reparto
di Radioterapia del Centro Oncologico Regionale del
Friuli (Aviano) sottolineera il ruolo e le possibilita
della radioterapia mentre il Dr. Kelly del Memorial
Sloan Kettering Cancer Center di New York eviden-
ziera le importanti novita rappresentate dall’introdu-
zione di nuovi chemioterapici nella pratica clinica. In
fine il Prof Pagano nel fare un bilancio della nostre
conoscenze sulla biologia e le prospettive terapeuti-
che del Carcinoma Prostatico concludera il Conve-
gno indicando quelle che sembrano essere le pil pro-
mettenti novita.
Come potete vedere il Convegno, che lascera ampio spazio alla
discussione ed all’approfondimento di molti degli aspetti piu inte-
ressanti della neoplasia prostatica, mettera a confronto esperti pro-
venienti da diverse aree di formazione ed urologi. La partecipa-
zione al Congresso sara gratuita. Il Congresso ¢ stato segnalato al
Comitato Medico Educazionale per I’attribuzione dei Crediti For-
mativi.
Maggiori informazioni sulle ultime novita e su tutti gli aspetti
organizzativo del Congresso sono disponibili rivolgendosi
all’agenzia “Sistema Congressi” di Padova che & contattabile
all’e-mail: prostate @sistemacongressi.com; tel. 049/651699; fax:
049-651320.

Tommaso Prayer Galetti
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Appuntamenti Congressuali : Trieste
14 settembre 2001 Corso pre-Con-
gressuale SUNI; Belluno primavera
2002 Corso pre-Congressuale Trive-
neta, Udine autunno 2002.
L’appuntamento piu pressante ¢ naturalmente il Corso
Pre Congressuale del 50° SUNI di Trieste, sulle deri-
vazioni urinarie. Ci ¢ stata affidata dal comitato scien-
tifico del SUNI la conduzione di questo corso che si
preannuncia di vitale importanza.

E la prima volta che apriamo i nostri Corsi anche al
personale paramedico e questo rappresenta un allarga-
mento dei nostri orizzonti e dei nostri compiti di aggior-
namento 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 etero-
topica, dalle modificazioni ultrastrutturali della mucosa
intestinale a contatto con le urine, alla gestione pratica
delle urostomie. Ci sara un ospite di tutto riguardo che
avra il compito di trarre le conclusioni e dare lo stato
dell’arte sulle derivazioni urinarie Vicking Mansson.
Arrivederci quindi il 14 settembre 2001 a Trieste.
Organizzare dei Corsi ¢ sicuramente premiante dal
punto di vista di fornire un servizio ai Soci, per ottenere
un migliore coinvolgimento dell’auditorio a Belluno in
primavera 2002 provvederemo a rinnovare lo svolgi-
mento del “Corso”, non saranno piu previste “lezioni”
ma saranno dibattuti dei casi clinici che permetteranno
di inquadrare un problema clinico e di approfondirlo, si
elaborera un discorso dal particolare al generale.

Sono aperte le iscrizioni al 4° corso GUONE di eco-
grafia transrettale e di tecniche bioptiche prostatiche,
si prospettano numerose novita rispetto ai corsi pre-

segue dalla prima:
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cedenti, I’appuntamento sara a Padova
per la primavera del 2002. Chi volesse
mettersi in lista puo contattare la nostra
agenzia Sistema Congressi (Via Jappelli
12 - 35100 Padova —tel. 049/651699 fax
049/651320 e-mail guone@sistemacongressi. com)

E disponibile, per i Soci che ne faranno richiesta
all’ Aventis, il programma GUONEPROST di gestione
del paziente con carcinoma prostatico, si tratta uno stru-
mento completo che permette di gestire tutti i dati del
paziente, dall’esecuzione delle biopsie al trattamento
fino al follow-up. Permette inoltre di costruire le curve
di sopravvivenza e di estrapolare tutti i dati inseriti.

Il sito ufficiale del Guone (www.guone.org) ¢ in fase
di completo rinnovo, sara pit completo, ci sara un
“forum” che permettera un collegamento diretto fra
i soci, si potranno discutere casi clinici in diretta e
saranno offerti dei servizi ai soci in regola (aggiorna-
menti on line, Medline ecc.).

Rinnovo per il 2001: I soci sono caldamente invitati a
mettersi in regola con la sottoscrizione. Solo i soci in
regola con la sottoscrizione saranno sicuri di ricevere gli
aggiornamenti delle “linee guida dei tumori urologici”
e GUONEWS, essere informati di tutte le iniziative
GUONE e poter partecipare ai corsi e stage GUONE,
e ricevere il programma computer per la gestione del
paziente con carcinoma prostatico. Inoltre solo i soci in
regola con i pagamenti possono candidarsi per qualsi-
asi attivita ufficiale all’interno del Gruppo.

Quota associativa £ 50.000 per gli strutturati, £ 30.000
i non strutturati. Il c¢/c € il n. 16466302 intestato a
GUONE - S. Croce 740/8 - 30135 Venezia.
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