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LE PILLOLE

RASSEGNA URO-ONCOLOGICA

a cura della redazione di GUONEWS

Spulciando tra le riviste e ricevendo segnalazioni tra i lettori di notizie flash e/o esperienze in 
ambito uro-oncologico da condividere...

Uno studio condotto su 5366 uomini con carcinoma prostatico al fine di valutare l’impatto sulla 
salute cardiovascolare e sull’outcome oncologico ha evidenziato che i fumatori hanno un rischio di 
morire per cancro della prostata 1.6 volte più alto rispetto ai non fumatori.

In accordo con EMA (European Medicines Agency), è stato diffuso dall'Agenzia Italiana del 
Farmaco (AIFA) un documento di raccomandazioni sull'impiego di denosumab, un anticorpo 
monoclonale umano prodotto mediante tecnologia del DNA ricombinante. Le raccomandazioni di 
AIFA nella prevenzione dell’osteonecrosi della mandibola sono: a) prima del trattamento è 
raccomandata una visita odontoiatrica con un’appropriata profilassi dentale; b) non deve essere 
iniziato il trattamento nei pazienti con flogosi dentale o mandibolare/mascellare attiva che richiede 
un intervento chirurgico, o nei pazienti con esiti di un intervento chirurgico del cavo orale; c) è 
raccomandato informare i pazienti che stanno ricevendo denosumab di mantenere una buona igiene 
orale, di effettuare dei controlli odontoiatrici periodici, e di riportare immediatamente ogni sintomo 
riscontrato a livello orale come mobilità dentale, dolore o gonfiore .

Un recente studio pubblicato a settembre su Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention ha 
evidenziato una riduzione del 18% del rischio di ammalarsi di tumore prostatico assumendo 10 
porzioni alla settimana di cibo contenete pomodoro. Lo studio, condotto nel Regno Unito, ha 
coinvolto 1.806 pazienti con tumore della prostata e 12.005 controlli  tutti con età compresa tra 50 e 
69 anni.

Dall'edizione 2014 del World Cancer Report, il documento che fornisce un quadro epidemiologico 
completo delle neoplasie a livello mondiale, emerge che a livello globale l'incidenza del cancro 
negli ultimi 4 anni è cresciuta dell'11%, con oltre 14 milioni di nuovi casi nel 2012, vale a dire 
l'equivalente della popolazione di Lombardia e Piemonte unite. E la situazione non migliorerà; nei 
prossimi vent'anni si stima un aumento del 75% dei casi di cancro nel mondo, che raggiungeranno i 
25 milioni.
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L’ASCO (American Society  of Clinical Oncology) ed il CCO (Cancer Care Ontario) hanno diffuso 
delle nuove linee guida pratiche, per il trattamento dei pazienti con tumore della prostata 
metastatico castration-resistant (CRPC), pubblicate  sul Journal of Clinical Oncology. Un panel di 
esperti ha rivisto 28 studi randomizzati pubblicati tra il 1979 e il 2004, alcuni di questi facevano 
parte dell’analisi fatta per stilare le linee guida ASCO/CCO del 2007, i rimanenti 25 studi sono stati 
pubblicati successivamente. Nelle raccomandazioni non si è fatta distinzione tra pre e post 
docetaxel, non rappresentando il docetaxel una barriera ma un’opportunità terapeutica. Le 
raccomandazioni si possono così sintetizzare: 1) la terapia ormonale (HT) farmacologica o 
chirurgica, dovrebbe essere proseguita continuativamente senza prevedere interruzione nel corso 
della vita; 2) l’Abiraterone, con il cortisone, l’Enzalutamide o il radio 223 (per le metastasi ossee) 
dovrebbero essere offerti in aggiunta alla HT; 3) il docetaxel associato al cortisone dovrebbe essere 
proposto come prima linea di chemioterapia, mentre l’utilizzo del cabaziatxel va riservato ai 
pazienti che progrediscono dopo docetaxel; 4) sipuleucel-T dovrebbe essere offerto a pazienti 
asintomatici o paucisintomatici; 5) ketokonazolo o altri antiandrogeni come la bicalutamide, la 
flutamide, la niludamide, possono essere somministrati con la consapevolezza, da parte dei 
prescrittori, che i benefici clinici sono limitati; 6) bevacizumab, estramustina o sunitinib non 
dovrebbero essere usati nei pazienti con CRPC; 7) terapie di supporto e palliative sono un’opzione, 
assieme a trattamenti potenzialmente efficaci, per tutti i pazienti.

Nella Gazzetta Ufficiale del 15 settembre (anno 155°-Numero 214) sono state pubblicate le nuove 
indicazioni terapeutiche dell’abiraterone (Zytiga): “Trattamento del carcinoma metastatico della 
prostata resistente alla castrazione in uomini adulti asintomatici o lievemente sintomatici dopo il 
fallimento della terapia di deprivazione androginica e per i quali la chemioterapia non è ancora 
indicata clinicamente”. Le problematiche riguardano la prescrivibilità, all’articolo 2 si legge: 
“medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa, da rinnovare volta per volta, vendibile al 
pubblico su prescrizione di centri ospedalieri o di specialisti - oncologo, urologo (RNRL)”. Il testo 
fa sorgere dei dubbi intepretativi ove si parla, correttamente, di Oncologia, senza distinzione tra 
oncologia medica ed oncologia radioterapica. Nell’interpretare il testo derla Gazzetta, alcune 
regioni tenderanno ad escludere l’oncologia radioterapica includendo nella dizione “oncologia” 
solamente l’oncologia medica, salvo poi correggere il tutto su richiesta dell’Azienda Ospedaliera 
che dovrà, però, motivarne le necessità.

Il fumo viene considerato il primo fattore di rischio per il cancro della vescica, aumenta di ben il 
66% le possibilità di incorrere in questa neoplasia nell’uomo e del 33% nella donna. Rispetto ai non 
fumatori, la possibilità di sviluppare il tumore della vescica  si moltiplica di 4-5 volte.

ASCO Chicago 2014. Il carcinoma a cellule renali (RCC) rappresenta il 2-3% di tutti i tumori solidi 
dell'adulto. Nel 25% dei casi viene diagnosticato in fase di avanzata e/o metastatica. Da quest’anno 
è disponibile una nuova opzione terapeutica, axitinib, un inibitore della tirosin-chinasi registrato per 
l'utilizzo come terapia di seconda linea che, nell'ambito dello studio AXIS, ha dimostrato un'attività 
superiore al controllo. Negli ultimi 7 anni la spettanza di vita dei pazienti con tumore renale 
metastatico è passata  dai 12-14 mesi dell’epoca pre target-therapy agli attuali 28-34 mesi.
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Prosegue il braccio di ferro della regione Veneto nel non consentire la prescrivibilità dei farmaci 
analoghi LHRH nel tumore prostatico da parte degli onco-radiologi. In tutte le regioni limitrofe 
(Trentino, Friuli, Lombardia ,Emilia), oltre che nella stragrande maggioranza delle regioni italiane,  
in accordo con quelle che sono le indicazioni internazionali sull’utilizzo degli analoghi e degli 
antagonisti LHRH nella malattia a rischio intermedio ed elevato e nella malattia metastatica, la 
prescrivibilità di questi farmaci tramite il Piano Terapeutico è consentita all’Urologo, all’Oncologo 
(sia oncologo medico che oncologo radioterapista). In Veneto un onco-radiologo o radio-oncologo 
che si voglia, che deve trattare un paziente con radioterapia radicale per un tumore della prostata a 
rischio elevato, al momento attuale NON può prescrivere un trattamento ormonale necessitante di 
un piano terapeutico. Le Autorità competenti devono essere sollecitate quotidianamente per 
risolvere questa anomalia.                     .
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PUNTI DI VISTA

DEPRIVAZIONE ANDROGENICA
E MORBILITA’ CARDIOVASCOLARE

Avendo aperto la rubrica PUNTI DI VISTA nel numero precedente discutendo sulle complicanze 
dei trattamenti primitivi per il cancro della prostata, proseguiamo sul tema confrontandoci sulle 
complicanze della terapia ormonale, ed in particolare sulla morbilità cardiovascolare ad essa legata. 
Lo spunto viene da uno studio pubblicato nel marzo di quest’anno su European Urology (Albertsen 
PC et al., Cardiovascular Morbidity Associated with Gonadotropin Releasing Agonists and an 
Antagonists, Eur URol 2014;65:565-73).

Si tratta di un’analisi congiunta post hoc di sei studi prospettici randomizzati e controllati condotti 
per testare l’efficacia di un antagonista LH-RH confrontato con gli LH-RH antagonisti. La spinta a 
questo tipo di analisi viene sostanzialmente dal fatto che negli ultimi anni si è fatta sempre più 
consistente l’idea che esista una relazione tra la deprivazione androgenica e le malattie 
cardiovascolari, nonostante non vi sia una dimostrata relazione di causa-effetto, e ciò ha portato a 
sua volta l’FDA americano ad esigere che venisse indicata l’informazione prcauzionale nella scheda 
tecnica dei farmaci utilizzati per la deprivazione androgenica. A questo scopo, sono stati uniti i dati 
relativi ai pazienti pertinenti a ciascuno dei 6 studi, i quali differiscono tra loro per durata del 
trattamento ed end-point primari, e ne sono stati ricavati i numeri riguardanti le morti per qualsiasi 
causa e gli eventi cardiovascolari, comprendendo tra questi l’infarto del miocardio, l’evento 
cerebrovascolare ischemico o emorragico ed altri eventi embolici e trombotici arteriosi. Sulla base 
della teoria che suggerisce che il rischio cardiovascolare della deprivazione androgenica sia ristretto 
agli uomini con pre-esistente malattia cardiovascolare, l’analisi è stata orientata ai sottogruppi dei 
pazienti con e senza pre-esistente malattia cardiovascolare.

La popolazione di studio è risultata essere comprensiva di 2328 uomini, di cui 837 avevano ricevuto 
un LH-RH agonista e 1491 un LH-RH anatgonista. I due gruppi risultavano ben bilanciati per ciò 
che riguarda le caratteristiche di base, con particolare riferimento alla presenza dei fattori di rischio 
cardiovascolare (presenza di diabete, ipertensione arteriosa, dislipidemia) e all’incidenza di una 
patologia cardiovascolare pre-esistente (circa il 30% dei pazienti in entrambi i gruppi). I risultati, 
sinteticamente, sono stati i seguenti:

- globalmente la cox analysis ha mostrato un rischio di morte o di sviluppo di un’evento 
cardiovascolare del 40% inferiore per gli uomini che hanno assunto l’antagonista rispetto agli 
uomini che hanno assunto l’agonista
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- non sono emerse differenze in questi due parametri nel gruppo di uomini senza pre-esistente 
malattia cardiovascolare

- tra gli uomini con pre-esistente malattia cardiovascolare, l’incidenza di eventi cardiovascolari è 
risultata significativamente inferiore per la terapia con antagonista rispetto agli agonisti (6.5% vs 
14.7%) e la cox analysis ha mostrato una riduzione del rischio relativo di evento cardiovascolare o 
morte del 56% per gli uomini che hanno assunto l’antagonista rispetto agli uomini che hanno 
assunto l’agonista, che corrisponde ad una riduzione del rischio assoluto del 8.2%.

IL PARERE DEL RADIOTERAPISTA
R. Bortolus, Radioterapia Oncologica - CRO, Aviano
Il lavoro di Albertsen sulla morbidità cardiovascolare associata all’uso degli analoghi e degli 
antagonisti LHRH nel tumore prostatico è interessante anche se lascia alcuni dubbi sul reale utilizzo 
che hanno gli ormoni nella pratica clinica, un utilizzo non sempre condivisibile ed una durata non 
sempre in sintonia con i reali bisogni del paziente. I 6 studi, da cui è nata questa valutazione, hanno 
end point diversi, si passa dalla riduzione del volume prostatico dopo circa 12 settimane di utilizzo 
degli analoghi e degli anatagonisti (nessuna differenza in termini di riduzione del volume 
prostatico), ai livelli di castrazione raggiunti dopo 3 giorni o dopo un mese, alla riduzione del PSA a 
livelli inferiori a 4.00 ng/ml. La durata del trattamento, in relazione agli end point primari, varia dai 
12 mesi di 2 trials ( CS21 con 610 pazienti ed il CS35 con 848 pazienti), ai 7 mesi dello studio 
CS37 con 403 pazienti, ai 3 mesi degli altri 3 studi (CS28 con 40 casi, il CS30 con 245 casi ed il 
CS31 con 182 inserimenti). Questi numeri dimostrano che il 72% dei pazienti analizzati aveva fatto 
una terapia ormonale x 12 mesi, gli altri per 3 o 7 mesi. Nessuno dei pazienti che aveva eseguito la 
terapia ormonale x 7 mesi aveva ricevuto un antiandrogeno, mentre tutti i pazienti entrati nei trials 
dei 3 mesi associavano agli analoghi LHRH anche la bicalutamide per un mese. Tutti e 6 i trials 
erano di fase III e IIIB, nati e sviluppati per l’approvazione FDA degli antagonisti LHRH. I dati 
sulla tossicità cardiovascolare degli analoghi, pur noti, sono controversi; una teoria sembra 
suggerire che la terapia ormonale (HT) non fa altro che rendere più evidenti dei fattori di rischio 
cardiovascolari già presenti, un’altra fa riferimento al basso valore del testosterone (basso 
testosterone, maggiore rischio di patologia cardiovascolare) che implica una serie di modifiche 
metaboliche che possono incrementare il rischio di eventi cardiaci; un'altra ancora prende in 
considerazione un possibile danno vascolare, sia per incremento di placche arteriosclerotiche che 
per alterazioni delle cellule endoteliali come conseguenza di una alterazione metabolica. Lavori 
pubblicati su pazienti ad alto rischio trattati con radioterapia radicale (RT) e HT confermano un 
incremento della mortalità per patologia cardiovascolare in pazienti trattati con HT+RT rispetto a 
quelli trattati con sola RT, soprattutto in quei pazienti con una patologia cardiovascolare pre-
esistente. Nel lavoro di Albertsen, circa il 30% dei pazienti aveva una patologia cardiovascolare 
pre-esistente, sia nel gruppo trattatto con analoghi che in quello con antagonisti. Le patologie 
pregresse più frequenti erano ischemia miocardica (11%), coronaropatia (8%), infarto (7%), angina 
(3%) e bypass coronarico (3%). Ebbene in questo gruppo di pazienti, il rischio di eventi cardiaci ad 
un anno dall’inizio della HT era significativamente più basso nel gruppo trattato con antagonisti 
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(p=0.002) rispetto al gruppo trattato con analoghi (il rischio era doppio), questo vale per i 3 studi in 
cui il trattamento ormonale veniva protratto per 7 (1 studio) o 12 (2 studi) mesi, mentre  non si sono 
osservate differenze nei trials con 3 mesi di HT; nè si sono osservate differenze di incidenza di 
eventi cardiovascolari laddove non vi era una pre-esistente patologia cardiovascolare. Questi dati, 
pur con i se ed i ma dell’analisi, devono necessariamente far riflettere sul ruolo della HT sia da sola 
che in associazione con la RT (mancano dati di associazione tra RT e antagonisti), soprattutto nei 
pazienti con pregressa patologia cardiaca. I dati a disposizione ci inducono necessariamente a non 
proporre una HT fai da te, ma una HT solo quando necessaria, che, seguendo le linee guida ed 
all’interno di un gruppo multidisciplinare, sia personalizzata non al prescrivente ma al singolo 
paziente sia in termini di scelta farmacologica che di  durata del trattamento.

IL PARERE DELL’UROLOGO
Mario Gardi, Urologia - Ospedale Sant’Antonio, Padova
La morbilità in generale della terapia di deprivazione androgenica è un fatto a cui siamo stati 
sensibilizzati in tempi recenti. E’ un fatto tuttavia con cui dobbiamo necessariamente confrontarci  
in considerazione del largo utilizzo che facciamo dei farmaci e della storia naturale dei pazienti con 
cancro della prostata. Lo studio di Albertsen focalizza sulla morbilità cardiovascolare per le ragioni 
accennate in premessa. I risultati dell’analisi suggeriscono che la deprivazione antiandrogenica sia 
di per sè un fattore di rischio per lo sviluppo di eventi cardiovascolari in pazienti già portatori di 
morbilità cardiovascolare, e che questo rischio sia significativamente minore con l’utilizzo di un 
antagonista rispetto all’utilizzo degli agonisti. Bisogna sottolineare che i numeri emergono di fatto 
da un’analisi post hoc di studi con tempi di trattamento ed end-point differenti; gli studi inoltre non 
sono stati condotti completamente in cieco, ovvero era in cieco il valutatore dell’evento cardiaco ma 
non i pazienti ed il restante personale addetto; non ultimo l’evento cardiovascolare è stato estratto 
dalla lista degli eventi avversi e non rappresenta in nessuno degli studi un end point. per tutte queste 
ragioni la possibilità di bias incontrollati rimane aperta e per tanto, per dichiarazione degli autori, la 
conclusione è un’ipotesi da confermare o confutare; non esiste ad oggi nessuno studio che abbia 
come end point  primario l’incidenza degli eventi cardiovascolari nella popolazione dei pazienti che 
subiscono la deprivazione androgenica confrontata con la popolazione generale. Non si può inoltre 
non rilevare una qualche forma di interesse commerciale nello spingere questo tipo di analisi. 
Emergono però due considerazioni. La prima riguarda l’utilizzo stesso della deprivazione 
androgenica. Se esistono situazioni in cui è stabilito che la deprivazione androgenica fornisce dei 
benefici oncologici, come ad esempio il setting adiuvante/concomitante ad una radioterapia radicale 
o il setting neoadiuvante/adiuvante ad un trattamento definitivo nelle forme localmente avanzate, 
sappiamo anche che per molte delle situazioni per cui utilizziamo la deprivazione androgenica, i 
benefici oncologici sono generalmente ritenuti esistenti ma non dimostrati. A rigore, la pratica 
piuttosto comune di prescrivere la deprivazione androgenica per malattie cT1c a pazienti non 
candidabili a trattamento definitivo non trova supporto. Il dato riguardante la morbilità 
cardiovascolare secondaria alla deprivazione androgenica e la generale morbilità della deprivazione 
androgenica dovrebbe essere sempre controbilanciato con quelli che sono i benefici provati della 
terapia. Per i pazienti con pre-esistenti malattie cardiovascolari ed in generale con bassa aspettativa 
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di vita tale considerazione si fa ancora più stringente, considerando che il rischio di sviluppare 
eventi cardiovascolari potrebbe essere maggiore dei benefici provati; in questi pazienti la 
deprivazione androgenica andrebbe probabilmente precritta in caso di sintomi o di progressione di 
malattia. La seconda considerazione è speculativa, ma nemmeno troppo. I risultati dell’analisi fanno 
avanzare l’idea che differenti forme di deprivazione androgenica abbiano diversi profili di 
sicurezza. L’idea emergeva anche da un grosso studio di popalzione Danese di cui avevamo già 
parlato in passato, in occasione della condivisione dell’esperienza congressuale dell’EMUC 2012. 
Lo studio veniva presentato in quel congresso come poster ed è ora in press su European Urology. 
Si tratta di uno studio che ha coperto il decennio 2002-2012 riguardante la terapia di deprivazione 
androgenica in relazione agli eventi infarto del miocardio e stroke. Il lavoro è stata condotto 
attraverso la raccolta dei dati del registro tumori nazionale e del registro nazionali degli eventi 
coronoraci e di ischemia cerebrale, e i dati raccolti erano relativi ad oltre 31.500 uomini con cancro 
della prostata, di cui 2/3 mai sottoposti a terapia ormonale, poco più di 2000 sottoposti ad 
orchiectomia bilaterale e circa 9200 trattati con LHRH analoghi. Prendendo come riferimento il 
gruppo degli uomini che non hanno mai assunto terapia ormonale, le curve documentano un 
aumentato rischio di infarto del miocardio e di stroke nei pazienti trattati con analogo (HR 1.28 e 
1.22, rispettivamente) ma non nei pazienti sottoposti ad orchiectomia bilaterale (HR 0.95 e 1.03 
rispettivamente).  
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IL RUOLO DELLA RADIOTERAPIA NEI TUMORI DEL 
RENE: NON SOLO PALLIAZIONE

Roberto Bortolus

Oncologia Radioterapica
Centro di Riferimento Oncologico, Aviano - Pordenone

Il ruolo dell'onco-radiologo o del radio-oncologo nei tumori del rene è sempre stato di supporto alla 
figura centrale del Chirurgo Urologo ed a quella dell'Oncologo Medico nella palliazione dei sintomi 
laddove le terapie sistemiche o chirurgiche locoregionali non erano sufficienti al controllo della 
malattia. E' anche vero che per molto tempo ha imperato una affermazione concettualmente errata, 
ossia quella di ritenere il tumore renale come radioresistente. Il tumore renale non è un tumore radio 
resistente, è un tumore che deve essere trattato con un frazionamento diverso da quello 
convenzionale. Dosi per frazione di 1,8-3,0 Gy possono non essere radicali nel trattamento del 
tumore renale in quanto dopo ogni singola frazione si verificano una serie di fenomeni legati 
all’ipossia e alla riossigenazione che, se in altri tumori portano ad un danno letale o potenzialmente 
letale, nella patologia oncologica renale portano ad un accumulo di fattori (fattori di crescita 
derivati dai fibroblasti, blocco inibitori dell’angiogenesi, fattori proangiogenetici) in grado di 
bloccare i fenomeni legati alla morte cellulare. Un frazionamento convenzionale non sembra in 
grado di causare un danno apoptotico endoteliale tale da causare la morte tumorale. Con dosaggi 
più elevati per singola frazione, gli effetti sono completamente diversi. Una singola frazione di 
15-20 Gy causa un danno endoteliale importante con morte cellulare in 2-3 giorni; l’apoptosi 
dell’endotelio tumorale inizia entro 1 ora dall’erogazione della dose, presenta dei picchi dopo circa 
4 ore e tende ad esaurirsi dopo circa 6 ore. Per gli interessati c’è una completa review 
sull’argomento pubblicata in aprile di quest’anno su Lancet Oncology (Vol.15, N°4 pp  170-77).  
Alla luce di queste considerazioni, vediamo quale ruolo ha la radioterapia nel trattamento dei tumori 
renali. 

Adiuvante. Il razionale biologico per il trattamento adiuvante è legato al tentativo di eradicare le 
cellule tumorali che possono essere rimaste dopo la nefrectomia. Tutte le linee guida sono uniformi 
nel NON ritenere indicato un trattamento radioterapico adiuvante. Se andiamo però a spulciare sulle 
motivazioni che inducono a queste conclusioni, notiamo che tutte le linee guida citano uno studio  
del 1987 promosso dal Copenaghen Renal Cell Cancer Study Group (Kjaer et al), condotto con le 
tecniche di radioterapia dell’epoca, in cui 72 pazienti sottoposti a nefrectomia venivano 
randomizzati a radioterapia (50 Gy in 20 frazioni) o ad osservazione. A 2 anni non si erano 
osservate differenze nella sopravvivenza globale, e lo studio venne interrotto per la constatazione di 
una elevata percentuale di decessi (20%) nel gruppo trattato con radioterapia adiuvante, legata alla 
tossicità radio-indotta. Studi più recenti (1992) hanno evidenziato che una radioterapia post-
operatoria nei pT2 e nei pT3 era in grado di ridurre le recidive locali dal 37 al 10%, senza registrare, 
peraltro, un impatto significativo sulla sopravvivenza. Un’altra interessante pubblicazione riporta la 
valutazione retrospettiva di 186 casi di neoplasia renale operata, di cui 114 avevano eseguito una 
radioterapia post-operatoria; dal lavoro non emergono differenze in termini di sopravvivenza 
globale e sopravvivenza libera da progressione a 5 anni, mentre emerge che la mediana del tempo di 
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comparsa delle recidive locali e/o delle metastasi a distanza è quasi 2 volte più lunga nel gruppo 
trattato con la radioterapia (recidive locali: 27 mesi vs 16 mesi; metastasi: 21 mesi vs 12,5 mesi). 
Una recente revisione sull’argomento, pubblicata su Annals of Oncology del 2010 con primo nome 
Tunio, sembra offrire nuovi impulsi al ruolo della radioterapia. Delle 3048 pubblicazioni fornite 
dalla ricerca bibliografica, solo 26 riguardavano studi con un supporto di dati valutabili e di questi  
solo 7, di cui 5 retrospettivi e 2 prospettici, che rappresentavano i meno datati, sono stati presi in 
considerazione per l’analisi, se pure con out-come differenti. Le indicazioni ad una radioterapia 
comprendevano, globalmente, i margini positivi (tutti gli studi), la positività linfonodale (4 studi), la 
presenza di componente sarcomatoide (uno studio) e l’invasione della cava inferiore (3 studi). Il 
dosaggio della radioterapia variava dai 40 ai 60 Gy (solo nello studio del NCI egiziano il range 
arrivava a 24 Gy). La metanalisi è stata condotta al fine di valutare l’impatto della radioterapia post-
operatoria (PORT) sulla sopravvivenza globale (OS), su quella libera da malattia (DFS) e sulle 
recidive locoregionali (LRF). Su 735 pazienti valutati nei 7 studi, si è osservata una differenza 
significativa in termine di LRF, ridotte nei pazienti trattati con PORT (p<0,0001), mentre non si 
sono osservate differenze in termini di OS e DFS. Il numero relativamente basso dei pazienti 
inseriti e le tecniche oramai datate di radioterapia (uno studio chiuso nel 1984, gli altri con accrual 
dei pazienti nei periodi 1968-1973, 1977-1988, 1975-1989, 1985-1996, 1989-1997, 1986-1999), 
sono aspetti che suggeriscono una rivalutazione del ruolo della PORT nei tumori renali, soprattutto 
in considerazione delle moderne macchine a disposizione, delle moderne tecniche come la tomo-
terapia o la IMRT o i protoni, e delle conoscenze maturate in campo radiobiologico. Una citazione 
va necessariamente fatta alla ventennale esperienza del gruppo spagnolo di F. Calvo sul ruolo della 
radioterapia intraoperatoria seguita o meno da una radioterapia esterna nei tumori localmente 
avanzati o recidivati. Nel lavoro pubblicato su Strahlentherapie Oncologie, che vanta un follow up 
mediano di oltre 22 anni, viene riportato un controllo locale di 21 su 25 casi trattati con una media 
di 14 Gy in IORT seguita da una media di 43 Gy dall’esterno. La OS a 3 anni era del 28%. Il lavoro 
riporta dati anche di altri Autori (Eble, Master, Hallemeier) in cui la OS a 3 anni variava dal 36 al 
50% con un controllo locale variabile dal 75 al 100%. Lo stesso Calvo conclude dicendo che nei 
tumori renali localmente avanzati o recidivati localmente, è necessaria una valutazione 
multidisciplinare che, alla luce dei risultati presentati, giustifichi ulteriori valutazioni e studi  
nell’approccio integrato tra chirurgia, IORT e radioterapia esterna.

Neoadiuvante. E’ indubbio che esista un beneficio teorico nell’eseguire una radioterapia 
preoperatoria nei tumori del rene, sia rendendo resecabile un tumore altrimenti non resecabile, sia  
riducendo la possibile disseminazione intraoperatoria. Uno studio svedese pubblicato nel 1977 su 
88 pazienti, dei quali 38 avevano ricevuto una RT preoperatoria con dosi di 33 Gy in 3 settimane, 
non ha evidenziato vantaggi in termini di sopravvivenza a 5 anni: 47% nel gruppo che riceveva una 
RT preoperatoria e 63% nel gruppo di controllo. Anche un’analisi per sottogruppi in relazione al 
grado o allo stadio della malattia primitiva non ha evidenziato differenze. Un altro studio del 
gruppo di Rotterdam, con dosi preoperatorie di 30 Gy (2 Gy  a frazione), non ha evidenziato 
differenze nella OS e nella DFS; gli Autori hanno tuttavia osservato che i pazienti con tumore 
localmente avanzato (T3) che ricevevano una radioterapia preoperatoria avevano un tasso più basso  
di residuo di malattia post chirurgia, questo a suggerire un potenziale ruolo della radioterapia nel 
rendere operabile un tumore avanzato. Citiamo anche un lavoro tedesco, di cui abbiamo visionato 
solo l’abstract, pubblicato nel 1983 su Strahlentherapie, in cui 30 pazienti con tumore renale 
ricevevano una short-term radiation di 18-21 Gy  in 1 settimana che precdeva la nefrectomia di non 
oltre una settimana; i risultati mostravano una sopravvivenza a 3 anni pari al 36,7% nel gruppo di 
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controllo e pari al 56,7% nel gruppo con RT pre-operatoria, una sopravvivenza a 5 anni pari al 
33,4% nel gruppo di controllo e pari al 50% nel gruppo con RT pre-operatoria. Non ci sono 
aggiornamenti su questi dati, nè altri Autori hanno confermato questo trend favorevole.

Trattamento primario. Non c’è nessuna indicazione ad un trattamento radioterapico radicale dei 
tumori renali. Sono da citare, tuttavia, alcune pubblicazioni riguardanti il tumore renale metastatico 
da cui si possono estrapolare dei dati sul controllo locale. Wersall et  al (Radiother Oncol, 2005) 
riporta un’esperienza su 8 pazienti con tumore renale avanzato o con recidiva locale, che sono stati  
sottoposti ad una radioterapia stereotassica con dosi di 40 Gy in 5 frazioni o 30 Gy in 3 frazioni; ad 
un follow up mediano di 58 mesi, 5 pazienti erano ancora vivi e senza recidiva, 2 erano deceduti per 
altra causa e solo uno aveva presentato una progressione sistemica. Anche Swedman et al (Acta 
Oncol, 2008) ha riportato risultati interessanti su 7 pazienti con neoplasia renale avanzata trattati 
con 30 Gy in 3 frazioni; ad un follow up mediano di 54 mesi, un solo paziente ha presentato una 
recidiva (peraltro ritrattata). Questi ed altri dati confermano come il tumore del rene sia sensibile ad 
un frazionamento elevato; se sul tumore primitivo la RT con intento radicale continua ad avere un 
ruolo marginale (o meglio continua a non avere un ruolo), va senz’altro valutata come trattamento 
primario in caso di recidive locali, tenendo sempre presente che solo con alte dosi per frazione si 
può avere un controllo locale a 5 anni in più della metà dei casi. 

Metastasi extracraniche. Molti studi hanno dimostrato come alte dosi per singola frazione siano in 
grado di garantire un ottimo controllo delle singole lesioni. Un gruppo di Denver ha pubblicato su 
Radiation Oncology (2011) una valutazione su 13 pazienti e 25 lesioni trattate con radioterapia 
stereotassica alla dose di 48 Gy in 3 frazioni; con un follow up mediano di 28 mesi, a 18 mesi il 
controllo locale era evidente nell’88% dei casi (tutti i pazienti erano pretrattati con Sorafenib o 
Sunitinib). Il gruppo di Houston, su 14 pazienti e 23 lesioni trattate con 24-40 Gy in 3-6 frazioni, ad 
un follow up  mediano di 9 mesi hanno osservato un controllo locale del 87% in pazienti pretrattati 
con Sorafenib, Sunitinib, IL2 e INT (Teh et al, BIIJ 2007). Il gruppo di Chicago ha pubblicato 
invece su AnJClin Oncology  del dicembre 2013 i dati ottenuti su 18 pazienti, tutti ampiamente 
pretrattati, per un totale di 39 lesioni irradiate con vari frazionamenti ( 20Gy/5 fr, 24Gy/3 fr, 32Gy/
3fr), ottenendo un controllo locale a 24 mesi del 91,4%; con un follow up mediano di 16,2 mesi, la 
OS era del 85%, mentre ad un anno dalla RT il 64,2% dei pazienti era libero da trattamenti 
oncologici. In un’altrettanto recente comunicazione (Targeted Oncology, Giugno 2014) un gruppo 
di New York ha presentato una casistica di 46 pazienti oligometastatici trattati nel periodo 
2007-2010 con sunitinib alla dose di 37,5 mg nei giorni 1-28 associato ad un trattamento radiante di 
50 Gy in 10 frazioni distribuite nei giorni 8-12 e 15-19; i risultati mostrano un controllo locale del 
76% a 4 anni ed un controllo a distanza del 40% con una OS del 29% ed una PFS del 34%, il tutto 
per un follow up mediano di 3,6 anni. Interessante è il lavoro pubblicato in aprile 2012 sulla rivista 
rossa da parte del gruppo del Memorial (primo nome Zelefsky) riguardante una casistica di 105 
pazienti trattati con radioterapia stereotassica o IGRT con vari frazionamenti nel periodo 
2004-2010. 59 pazienti sono stati trattati con singole dosi di 18, 21, 22 e 24 Gy, 46 pazienti con 
diverse dosi in 3 frazioni (24 Gy/3fr, 27 Gy /3 fr, 30 Gy/3 fr), 28 pazienti con altri dosaggi in 5 
frazioni (dai 20 Gy/5 fr ai 30 Gy/5 fr ai 69 Gy/5 fr) e 4 pazienti con più di 5 frazioni. I pazienti 
venivano valutati dopo 8 settimane dal trattamento e successivamente ripetevano gli esami 
parametrici (TAC, RNM o PET) ogni 3-4 mesi per i primi 2 anni. Il follow up mediano era di 12 
mesi. Il trattamento è stato globalmente ben tollerato; si sono registrati un caso di tossicità cutanea 
di grado IV in un paziente trattato con una singola dose di 24 Gy, 2 casi di tossicità cutanea di grado 
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II in pazienti trattati con lo stesso frazionamento, e 4 pazienti hanno avuto fratture post-RT (2 nel 
gruppo trattato con ipofrazionamento e 2 nel gruppo trattato con una singola frazione da 24 Gy). I 
dati a 3 anni hanno mostrato una DFS per la malattia metastatica del 44%, e una DFS per la recidiva 
locale del 88% nei pazienti trattati con dosi di 24 Gy/1 fr, del 21% in quelli trattati con dosi singole 
<24Gy/1 fr e del 17% in quelli trattati con gli altri schemi ipofrazionati. Un’integrazione va 
necessariamente fatta sulle metastasi ossee, poichè rappresentano una percentuale importante nella 
distribuzione dei vari siti di metastatizzazione del tumore renale (figura 1) e perchè mostrano una 
biologia evolutiva particolare.

                  

Le metastasi ossee da tumore del rene , hanno una incidenza del 25-35%, sono aggressive con 
tendenza alla lisi del tessuto osseo. Sono, tra tutte le metastasi ossee, quelle maggiormente correlate 
ad eventi scheletrici come fratture, ipercalcemia e compressioni spinali. E questi eventi scheletrici 
sono correlati alla sopravvivenza. A questo proposito rimando ad un lavoro sulla correlazione tra la 
sopravvivenza e gli eventi scheletrici conseguenti alle metastasi ossee da tumore renale, apparso su 
Bone nel 2011 ad opera di un gruppo inglese di Leeds e con primo nome Woodward, cui si riferisce 
la figura 2 .           
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Metastasi Cerebrali. Le metastasi cerebrali originano dalla disseminazione per via ematica di 
cellule neoplastiche provenienti da una fonte tumorale primitiva all’interno del Sistema Nervoso 
Centrale. Giunte nel tessuto cerebrale, nelle meningi o nello spazio epidurale, queste cellule 
proliferano dando origine ad una massa occupante spazio. Le metastasi sono le lesioni espansive 
cerebrali più comuni nella popolazione adulta.  E’ stato stimato che circa un decimo dei pazienti 
affetti da patologia tumorale sistemica sviluppano metastasi cerebrali. I tumori che più spesso 
danno metastasi nel tessuto nervoso sono, in ordine di frequenza, quello al polmone (44%), quello 
della mammella (10%), il carcinoma renale (7%). Da una analisi dei data base dei trials dell’RTOG 
emerge che i pazienti con metastasi cerebrali da tumore renale sono divisibili in tre gruppi 
prognostici: il gruppo I, con sopravvivenza mediana di 7,1 mesi, comprende pazienti con 
performance status superiore a 70% (sec. Karnofsky), età <65 anni, un tumore primitivo sotto 
controllo e l’assenza di altri siti metastatici al di fuori del SNC; il gruppo III, con una sopravvivenza 
mediana di 2,3 mesi, comprende pazienti in scadute condizioni generali (per l’RTOG vanno inseriti 
pazienti con PS <70%); al gruppo II, con sopravvivenza mediana di 4,2 mesi, appartengono invece 
tutti gli altri pazienti. Un lavoro pubblicato da un gruppo coreano sulla rivista rossa di aprile 2012 
riporta i risultati ottenuti su 46 pazienti di età mediana 58,9 anni (33-78) per un totale di 99 
metastasi cerebrali trattate con radioterapia stereotassica con una dose media di 20.8 Gy (range 
12-35). Il controllo locale si è ottenuto nel 84,7% dei casi con una sopravvivenza mediana di 10 
mesi. Nella valutazione delle risposte venivano considerate ottimali quelle con una riduzione 
almeno del 75% ad un mese dalla RT (valutazione fatta con la RNM); utilizzando tale criterio, si 
calcolava una sopravvivenza mediana pari a 18 mesi nei pazienti con risposta ottimale e pari a 9 
mesi nei pazienti con risposta non ottimale. E’ aperto il dibattito sul ruolo della radioterapia 
sterotassica associata o meno ad una pan-irradiazione. Ci aiuta uno studio randomizzato pubblicato 
su JAMA nel 2006 in cui 132 pazienti, portatori di 1-4 lesioni cerebrali con diametro inferiore a 3 
cm, sono stati randomizzati ad una radioterapia pan-encefalica (WBRT) associata a radioterapia 
stereotassica (SRS) verso solo SRS nel periodo 1999-2003. La WBRT consisteva nell’erogazione di 
30 Gy in 10 frazioni mentre la SRS veniva somministrata con dosi di 22-25 Gy per lesioni con 
diametro fino a 2 cm, 18-20 Gy per lesioni con diametro superiore. La sopravvivenza media 
risultava di 7,5 mesi per il gruppo WBRT+SRS e di 8 mesi per il gruppo con la sola SRS. Non sono 
emerse differenze tra i 2 gruppi in termini di tossicità nè in termini di preservazione delle funzioni 
neurologiche e sistemiche. Le conclusioni di questo studio evidenziano che l’aggiunta della pan-
irradiazione alla stereotassi per pazienti che hanno 1-4 lesioni metastatiche cerebrali non modifica 
la sopravvivenza, anche se le recidive intracraniche per pazienti che non ricevono la WBRT sono 
maggiori; ad un anno le recidive erano infatti del 46,8% nel gruppo trattato con WBRT+SRS e del 
76,4% nel gruppo trattato con SRS. Remon, in un editoriale su Cancer Treat Rev del 2011, 
chiedendosi se sia più indicata una chirurgia o una stereotassi nelle metastasi al SNC da tumore 
renale, conclude che un approccio chirurgico è probabilmente la scelta migliore sia per pazienti con 
età <65 anni, in buone condizioni generali, con lesione unica e superficiale e con un controllo della 
malattia extracranica, sia per i pazienti sintomatici con una unica ampia lesione in cui vi è una 
necessità immediata di risolvere il sintomo; in tutti gli altri casi è invece preferibile un trattamento 
radioterapico.
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RIABILITAZIONE SESSUALE NEL PAZIENTE 
SOTTOPOSTO A PROSTATECTOMIA RADICALE

Francesca Plaino, Pietro Scialpi

UOC Urologia - Ospedale Civile Portogruaro - VE

Nonostante i continui miglioramenti nell'approccio anatomo-chirurgico alla prostatectomia radicale  
retro pubica (RRP) e le recenti acquisizioni di tecnica chirurgica, che permettono di conoscere in 
dettaglio le strutture anatomiche da risparmiare,  la disfunzione erettile (DE) rimane  a tutt'oggi una 
complicanza di particolare rilevanza in quanto condiziona fortemente la qualità di vita del paziente.
Risulta ancora difficile quantificare l'incidenza della DE dopo RRP, variabile dal 25 al 75% (1), per 
i numerosi bias degli studi nella valutazione preoperatoria della funzione erettile,  nella selezione 
dei pazienti (età e stadio), tecnica chirurgica (non nervesparing - NS, NS mono o bilaterale), 
esperienza del chirurgo, criteri di valutazione postoperatoria e qualità dei metodi di studio (2).
L'eziologia della DE dopo RRP è multifattoriale.
Inizialmente di tipo psicogeno, alla paura del preoperatorio subentrano  la rabbia, la depressione e la 
sensazione di invalidità legati anche ad  un periodo di incontinenza urinaria.
La lesione diretta o indiretta dei fasci neurovascolari (neuroaprassia) (3), la lesione vascolare 
dell'arteria cavernosa o delle arterie pudende accessorie (4) e infine  la bassa tensione di ossigeno 
che si viene a creare in un pene che per mesi rimane in uno stato di flaccidità, innesca un processo 
di fibrosi a carico dei corpi cavernosi e  l'alterazione del meccanismo veno-occlusivo (5).
La perdita della funzione erettile notturna è un importante fenomeno di ossigenazione tessutale che 
viene perso nel periodo di neuroaprassia. Lo stato di inattività porta a una riduzione della 
circonferenza del pene del 9% e della lunghezza dell' 8% che si osservano più spiccatamente nei 
primi 4-8 mesi dopo l'intervento. Partendo dal presupposto quindi che “l'erezione fa bene 
all'erezione”, nasce la necessità di riattivare al più presto la funzione sessuale spontanea o motivata.
Lo scopo della riabilitazione sessuale precoce è di prevenire i processi fibrotico-involutivi e  
aumentare la probabilità di recupero di una normale attività erettile.
Per poter preservare la funzione erettile dopo RRP è imprescindibile una valutazione clinica globale 
del paziente preoperatoria, l'esecuzione di un intervento veramente nervesparing e il 
coinvolgimento della coppia nel programma riabilitativo.
Ad oggi esistono pochi dubbi sulla necessità di una riabilitazione sessuale nel paziente 
prostatectomizzato, tuttavia ci sono ancora incertezze sul momento migliore per avviare il 
trattamento riabilitativo, la durata e  la scelta del trattamento più efficace.
Attualmente gli inibitori delle 5 fosfodiesterasi sono i farmaci orali di I linea in pazienti giovani 
sottoposti a RRP nervesparing monolaterale o bilaterale, in quanto richiedono l'integrità nervosa per 
il rilascio dell'ossido nitrico dalle terminazioni nervose autonomiche e un equilibrio dell'assetto 
ormonale. Nello studio di Padma-Nathan del 2008, randomizzato e doppio cieco con Sildenafil 
50-100 mg/notte vs placebo per 36 settimane, si è registrato un aumento delle erezioni spontanee 
del 27% vs 4% del placebo. Nel 2008 lo studio multicentrico REINVENT, randomizzato doppio 
cieco, eseguito su 628 pazienti che hanno assunto Vardenafil 10 mg in cronico, on-demand 20 mg  e 
placebo, non ha rilevato, ai questionari validati, nessuna differenza statisticamente significativa tra 
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l'uso in cronico e on-demand in singolo cieco, mentre in doppio cieco il Vardenafil on-demand 
induceva un miglioramento della funzione erettile valutato con IIEF e Sep 3 statisticamente 
maggiore rispetto al placebo e maggiore rispetto al trattamento con Vardenafil in cronico (7).
In assenza di dati definitivi, l'International Consensus on Sexual Medicine ritiene che l'uso degli 
inibitori sia attribuibile alla loro facile somministrazione (8).
Le iniezioni intracavernose di farmaci vasoattivi sono la metodica riabilitativa più collaudata e 
rappresentano una valida alternativa nei pazienti che non rispondono alla terapia orale; non 
richiedono l'integrità nervosa per indurre il rilassamento del muscolo liscio, hanno un minor costo 
rispetto alla terapia orale, potenziano la risposta degli inibitori PGE5, ma hanno come limite 
l'accettabilità del paziente, che necessita di una preparazione preoperatoria al programma 
riabilitativo. Antesignano della riabilitazione sessuale con prostaglandine, il Prof. Montorsi nel 
1997 aveva già dimostrato, in un studio prospettico randomizzato, un recupero della funzione 
erettile del 67% nei pazienti sottoposti già dopo 2 settimane dalla  RRP a 2 iniezioni la  settimana di 
PGE1 (alprostadil); il controllo rappresentato dai pazienti non trattati mostrava un recupero del 
20%. Nel 2003 Gontero ha dimostrato un alto grado di soddisfazione nei pazienti trattati con 
prostaglandine sottoposti a RRP non NS se avviate a 3 mesi dall'intervento (9). Mulhall, nei pazienti 
non responders a terapia orale, ha registrato una ripresa della funzionalità erettile a 18 mesi 
dall'intervento nel 52% dei pazienti trattati con prostaglandine rispetto al 19% dei pazienti non 
trattati (10),
La prostaglandina intrauretrale può essere una alternativa all’iniettiva nei pazienti precedentemente 
testati; essa non richiede l'integrità nervosa ma ha una minore efficacia.
Il vacuum-device può essere proposto a scopo riabilitativo senza anello di costrizione, in quanto, 
attraverso forze di suzione, induce un'ossigenazione forzata passiva e un effetto stretching con 
ostacolo alle precoci variazioni morfometriche e funzionali. Raina, in 109 pazienti sottoposti a 9 
mesi di riabilitazione con vacuum, ha osservato un miglioramento della funzione erettile e minori 
modifiche anatomiche rispetto ai pazienti non trattati (11).
La terapia medica o i dispositivi possono essere utilizzati, nella riabilitazione cavernosa, da soli o in 
combinazione, sfruttando gli effetti sinergici dei trattamenti.
Grazie agli studi scientifici riportati possiamo quindi concludere che: la riabilitazione sessuale dopo 
RRP va intrapresa subito dopo la rimozione del catetere vescicale in pazienti precedentemente 
selezionati. Non sappiamo ancora quale sia il protocollo riabilitativo ideale; sono fortemente 
auspicabili studi clinici prospettici randomizzati di confronto tra i farmaci. Infine la riabilitazione va 
proseguita per almeno 12-18 mesi dall'intervento, confidando sulla compliance del paziente e la 
collaborazione della partner.
Partendo dal presupposto che ogni gruppo ha il suo protocollo, anche nella nostra Unità Operativa 
ne è stato sviluppato uno che il paziente selezionato e motivato intraprende alla rimozione del 
catetere. Per 2 mesi assumerà un'inibitore PDE5 a pieno dosaggio 3 volte la settimana prima di 
coricarsi. Al temine, sarà sottoposto a nuova valutazione, preferibilmente con la partner e istruito 
alla autosomministrazione di PGE1 se non responders alla terapia orale. Personalizzata la dose, 
continuerà la somministrazione intracavernosa 2 volte la settimana e assumerà il farmaco orale nell' 
intervallo per almeno 2 anni.
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INFILTRAZIONI VESCICALI CON TOSSINA 
BOTULINICA: UN PICCOLO GRANDE INTERVENTO 

PER IL TRATTAMENTO DELL’INCONTINENZA 
URINARIA DA URGENZA

Elena Andretta

UOC Urologia
Azienda Ospedaliera Ulss 13 - Ospedale di Dolo - VE

Negli anni 90 la tossina botulinica (ToxB) è entrata prepotentemente nella pratica clinica in vari 
ambiti. Prodotta dal batterio Clostridium botulinum, causa il botulismo, una grave intossicazione 
alimentare che provoca paralisi generalizzata. Se usata in piccole quantità ToxB si è rivelata di 
notevole utilità in molte branche della medicina, laddove ne viene sfruttato l’effetto paralizzante a 
scopo curativo (ed anche estetico). In ambito urologico è stata dapprima infiltrata nello sfintere 
uretrale nella dissinergia vescico-sfinterica, con poco successo, e quindi nella parete vescicale per 
trattare l’incontinenza urinaria (IU) da iperattività vescicale neurogena (1, 2, 3)  e quindi idiopatica, 
con effetti straordinari. In Italia è stato licenziato l’uso di una ToxB, l’Onabotulinum, nel 2013 per 
l’IU di origine neurologica e nel 2014 per l’IU idiopatica. Tutte le linee-guida internazionali 
convengono nell’attribuire a questa terapia il massimo grado di raccomandazione in ambo i tipi di 
IU.
Si tratta di un piccolo intervento che può essere condotto senza anestesia, o con anestesia topica o 
con una breve sedazione. Una breve degenza ospedaliera è indicata in occasione del primo 
trattamento o in caso di pazienti fragili, ma usualmente le infiltrazioni vescicali con ToxB vengono 
eseguite in regime ambulatoriale. Durante una cistoscopia si inocula la tossina, sotto visione, in 
20-30 siti vescicali evitando il trigono. La ToxB, opportunamente diluita, viene usata  a dosaggi 
variabili in base al tipo di tossina (ve ne sono 3 in commercio) ed al tipo di disfunzione vescicale. 
Per quanto riguarda l’Onabotulinum i dosaggi consigliati sono di 100 unità nella IU idiopatica e 200 
in quella neurologica.  
Gli effetti divengono apprezzabili dopo 10-15 giorni con scomparsa o netta riduzione degli episodi 
di incontinenza urinaria, della frequenza minzionale e del grado di urgenza minzionale. Nello studio 
Embark, condotto per licenziare l’uso di Onabotulinum nell’IU idiopatica, alla 12^ settimana veniva 
rilevata la riduzione, rispetto al basale, del 51% degli episodi di UI contro il 18% col placebo 
(P<0.001), del  37% degli episodi di urgenza giornaliera contro il 15% del placebo (P<0.001), del 
20% della frequenza minzionale giornaliera in confronto con l’8% ottenuto con il placebo 
(p<0.001) e del 21% della nicturia in confronto con il 12% ottenuto con il placebo (p<0.05).
Le infiltrazioni vescicali con ToxB sono indicate quando i trattamenti convenzionali sono inefficaci 
o controindicati, quindi in soggetti che altrimenti sarebbero condannati all’uso di panni assorbenti 
ed a grandi limitazioni della vita sociale dovute all’imprevedibile ed urgente stimolo minzionale. Va 
sottolineato che le contrazioni vescicali ad alta pressione, che possono danneggiare di per sé la 
funzione renale, favoriscono l’insorgenza di infezioni urinarie sia basse che febbrili in quanto 
l’elevata pressione vescicale può “spremere”  i germi dalla vescica verso le alte vie urinarie. Quindi 
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le infiltrazioni vescicali con ToxB riducono significativamente anche le infezioni urinarie, dato di 
maggior rilievo nei pazienti neurologici (4, 5). 
Le complicanze più comuni del trattamento sono l’infezione urinaria (17,9%), la disuria (9.1%), 
l’ematuria (3%) e soprattutto la ritenzione urinaria (5.6%) che può comportare la necessità del 
cateterismo pulito intermittente, particolarmente nei maschi.
Gli effetti durano in media 8-9 mesi e la ripetizione del trattamento mantiene comunque l’efficacia.
Forse in futuro le infiltrazioni vescicali con ToxB potranno avere un ruolo terapeutico anche nei 
sintomi vescicali irritativi dei radiotrattati pelvici, sintomi ai quali dovremmo cominciare a dedicare 
maggiore attenzione visto il costante aumento dei sopravviventi a lungo termine.

Siti in cui inoculare la tossina botulinica durante la cistoscopia.
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