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ANNO  6  -  NUMERO  18  -  NOVEMBRE  2005    
CARI COLLEGHI… 

 
 
 
…questo numero esce con un po’ di ritardo, legato a motivi diversi, tra cui anche un cambio per così dire 
“redazionale”. 
Approfitto qui per ringraziare la dottoressa Maria Angela Cerruto – Clinica Urologica di Verona – e il 
dottor Fabio Vianello – Clinica Urologica di Udine – per avere accettato l’invito a sostituire il dottor 
Bierti nei compiti redazionali. 
Vi confermo i riscontri molto positivi dell’ultima riunione GUONE di Monselice: di questo troverete una 
sintesi nel giornale. 
Concludo invitandovi, come al solito, ad una partecipazione “più attiva” alla vita del nostro Gruppo. 
Un caro saluto, il vostro Presidente.   
 
  

             Filiberto Zattoni 
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       CANCRO DELLA PROSTATA NELL’ANZIANO: 
QUALE RUOLO PER LA RADIOTERAPIA RADICALE? 

 
Roberto Bortolus, Francesca Titone, Mauro Arcicasa, Mario Roncadin, Mauro Gaetano Trovò 

Oncologia Radioterapia, Centro Riferimento Oncologico. IRCCS Aviano (PN) 
 

La spettanza di vita è incrementata stabilmente, 
nei paesi industrializzati, negli ultimi 100 anni. 
Questo, dal punto di vista sanitario ha portato ad 
una rilettura costante di quelle che sono le 
patologie e di quelle che sono le strategie 
terapeutiche nella patologia oncologica 
dell’anziano. E’ anche difficile, nel campo del 
tumore della prostata definire un persona 
anziana, l’età anagrafica ha un suo valore, però 
se pensiamo alle sofferenze di una vita 
lavorativa, agli input non sempre favorevoli del 
mondo che ci circonda, ci rendiamo conto che 
all’età anagrafica va associata anche l’età 
biologica, o meglio l’età che uno dimostra. 
Questo è importantissimo nella decisione 
terapeutica che lo specialista, il paziente ed i 
famigliari si trovano ad affrontare. Anche in uno 
dei primi studi cooperativi dell’RTOG, il 77-06, 
pubblicato nel 1988, studio che si basava sulla 
randomizzazione tra un trattamento radiante 
sulla prostata ed un trattamento radiante sulla 
pelvi, si incominciava ad evidenziare come la 
popolazione ultra settantenne (il 36% dei 445 
casi randomizzati) presentasse una 
sopravvivenza, a 5 anni, libera da progressione 
di malattia, sovrapponibile a quella di pazienti 
con età inferiore (76% verso 80%)(1). 
Non ci sono studi che dimostrino un vantaggio 
significativo di un approccio terapeutico rispetto 
ad un altro (radioterapia o chirurgia o terapia 
osservazionale in forme poco aggressive e 
spettanza di vita < 10 anni) anche nei pazienti 
con più di 70 anni, affetti da tumore localizzato 
della prostata(2). Del resto anche il termine 
anziano si trova ad avere connotati diversi: 
alcuni studi analizzano gruppi di pazienti con 
neoplasia prostatica con età < o >65 anni(3), in 
altri il limite e’ rappresentato dai 60 anni(4) o dai 
75 anni(5). Vi è da dire che pazienti con tumore 
localizzato della prostata, quindi potenzialmente 
curabile, con età minore di 60 anni sono più 
orientati verso la chirurgia 25 volte di più 
rispetto a pazienti con più di 70 anni(6). Una 
simile tendenza, anche se con differenze 
nettamente minori, si verifica per la 
radioterapia(7,8). Questo evidenzia ulteriormente 
come a volte, vi sia la tendenza da parte 
dell’anziano e da parte, probabilmente, di una 
informazione mediata e non del tutto corretta,  di 
considerare dopo i 70 anni un tumore alla 

prostata come qualcosa che “deve” capitare e che 
meno lo si “irrita” meglio è. Niente, ovviamente, 
di più sbagliato! Le potenzialità terapeutiche 
sono notevoli, con un impatto favorevole anche 
sulla sopravvivenza e sulla qualità di vita(4). Il 
gruppo di Toronto ha pubblicato i risultati di una 
analisi multivariata il cui obiettivo era quello di 
valutare l’impatto della terapia sulla spettanza di 
vita e sulla qualità in relazione alla spettanza 
stessa. In tumori della prostata con età > 65 anni, 
sono state analizzate sia le variabili del tumore 
(Gleason, PSA) che della terapia (tossicità da 
Radioterapia o da Chirurgia) ed il quadro emerso 
è indicativo di un miglioramento della spettanza 
e qualità di vita per persone con poca 
comorbililità e malattia moderatamente o 
scarsamente differenziata trattati in modo 
radicale. Vi è un significativo vantaggio fino a 
75 anni, nelle forme a Gleason score ≥8, di un 
trattamento radicale (con equivalenza tra 
chirurgia e radioterapia) rispetto alla sola 
osservazione. Tra i 75 ed 80 anni persiste un 
grosso vantaggio della radioterapia verso 
l’osservazione, mentre il vantaggio della 
chirurgia, rispetto alla terapia osservazionale è 
minimo. Sopra gli 80 anni è questionabile il 
ruolo della chirurgia, rimane comunque un 
vantaggio di un trattamento radioterapico 
radicale rispetto all’astensione terapeutica.  Tra i 
70 e 75 anni, nelle forme moderatamente 
differenziate, il trattamento radiante radicale 
consente un grande guadagno in termini di 
spettanza e qualità di vita, mentre la chirurgia 
offre minimi vantaggi. Per età tra i 75 e gli 80 la 
chirurgia non offre nessun vantaggio rispetto al 
solo controllo, mentre la radioterapia è ancora in 
grado di offrire un vantaggio, seppur minimo, 
rispetto alla terapia osservazionale. Tra gli 80 e 
gli 85 anni, la chirurgia non offre alcun beneficio 
mentre quello della radioterapia, rispetto 
all’osservazione rimane un “questionable 
benefit”. Nelle forme ben differenziate un 
minimo beneficio di un trattamento radicale si 
osserva solamente nel gruppo fino a 70 anni (e 
solo per la radioterapia), mentre per età 
superiori, il trattamento ossevazionale è quello 
da preferire(4) (Fig. 1).  
E’ importantissima la distinzione tra le varie 

ossibilità terapeutiche perchè non possiamo  p 
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non tener conto della biologia dei tessuti, delle 
maggiori difficoltà che questi possono avere nel 
rimarginare un potenziale danno terapeutico. 
 

 
Fig1. - Confronto tra trattamenti potenzialmente curativi e  
            l’osservazione (prima parte della figura). 

- Confronto tra la chirurgia e l’osservazione (parte   
   intermedia della figura). 
- Confronto tra la radioterapia e l’osservazione (parte 
  terminale della figura). 

In quest’ottica è difficile, probabilmente non 
corretto, proporre ad una persona con più di 75 
anni un trattamento chirurgico, tralasciando 
l’informazione che le possibilità di incontinenza  
e di impotenza sono molto elevate e soprattutto 
che esiste una terapia altrettanto radicale, la 
radioterapia, che pur con altre minime e 
transitorie  complicanze riesce a preservare 
l’integrità delle persone curando in modo 
radicale il tumore della prostata. Ci sono paesi in 
cui addirittura dopo una certa età anagrafica 
vengono proposte solo alcune terapie con intento 
curativo. In Germania, per esempio, dopo aver 
pubblicato nel 2001 da parte della Federal 
Statistical Office of Germany una spettanza di 
vita di 9,6 anni per persone con età di 75 anni, la 
chirurgia radicale in un uomo con più di 75 anni, 
non viene più proposta (in quanto, pur nella sua 
radicalità peggiorerebbe la qualità di vita del 
paziente con costi psicologici ed economici 
rilevanti), e viene consigliata come unica terapia 
potenzialmente curativa, la radioterapia(6). La 
radioterapia conformazionale si è dimostrata non 
solo curativa come la chirurgia  nei pazienti 
giovani, ma fattibile, con tossicità acuta limitata 
e tardiva inferiore al 5% anche nelle persone con 
età maggiore di 75 anni. 
Una recente analisi pubblicata dal gruppo  
dell’Università di Monaco(6), non ha evidenziato 
differenze nella tossicità tra un gruppo di 
pazienti trattati con radioterapia radicale (70 Gy) 
ed età maggiore di 75 anni rispetto ad un analogo 
gruppo con età inferiore. Analizzando la risposta 

al trattamento, a 4 anni il “biochemical no 
evidence of disease”(bNED) dei pazienti con età 
superiore a 75 anni era del 76% verso il 61% di 
quelli con età minore. Risultati diversi con una 
tendenza alla diminuzione del bNED per fasce di 
età più avanzata (61-70, 71-80, >80) è stato 
evidenziato da altri Autori(5).  Anche il gruppo 
del Fox Chase Cancer Center non ha trovato 
differenze nella tossicità da radioterapia radicale 
tra un gruppo di pazienti con età >70 anni ed un 
gruppo con età minore, anche se i pazienti più 
anziani e malattia in stadio clinico C (T3-T4), 
ricevevano a livello prostatico una dose 
mediamente inferiore di 1,17 Gy(9). Una 
differenza è stata osservata nell’overall survival 
(OS) per le morti dovute a patologie 
concomitanti maggiori nel gruppo >70 anni(9). 
Dati confermati anche da altri Autori con < 
sopravvivenza a 5 anni del gruppo >74 anni e 
trattato con radioterapia radicale, per maggiore 
numero di morti intercorrenti(10). 
Esperienza personale 
Dalla nostra esperienza, che risale al 1986(11), 
abbiamo valutato l’impatto della radioterapia nei 
pazienti con età ≥75 anni. Su un totale di 638 
pazienti, 331 con età ≤70 anni e 307 con età >70 
anni, 136 avevano età ≥75 anni ed hanno 
costituito la nostra popolazione studio. 
Secondo la classificazione di Whitmore, 60 
pazienti facenti parte del nostro gruppo di studio 
presentavano stadio clinico B e 76 pazienti 
stadio clinico C. 
Dei 60 pazienti con stadio clinico B 36 avevano 
un Gleason score ≤6, 21/36 avevano ricevuto un 
trattamento integrato radioterapia e 
ormonoterapia; mentre 24 avevano un Gleason 
score ≥7 e solo 9/24 avevano ricevuto un 
trattamento integrato radioterapia e 
ormonoterapia. 
Tra i 76 pazienti con stadio clinico C, 30 
avevano un Gleason score ≤6 e 13/30 erano stati 
sottoposti ad un trattamento integrato 
radioterapia e ormonoterapia; di contro dei 46 
pazienti con Gleason score ≥7 solo 29 avevano 
ricevuto un trattamento integrato radioterapia e 
ormonoterapia. 
Ad un follow up mediano di 37 mesi 35/136 
pazienti hanno presentato una progressione 
(26%) di cui 27 (77%) solo biochimica con un 
tempo mediano alla progressione di 26 mesi. 
Valutando i risultati ottenuti nei due gruppi di 
pazienti si evidenzia:  
- ad un follow up mediano di 36 mesi, dei 60 

con stadio B, 8 (13%) presentavano recidive 
(tutte PSA) con una mediana di disease-free 
survival (DFS) di 29 mesi (4-112) e di OS di  
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      45,5 mesi (10+-119); 
- ad un follow up mediano di 37 mesi dei 76 

pazienti con stadio C, 28 (37%) presentavano 
recidive (85% : PSA) con una mediana di 
DFS di 25 mesi (4-103) e di OS di 45 mesi 
(6+-128). 

Il trattamento radioterapico è stato ben tollerato 
con una tossicità acuta di grado secondo e primo 
sovrapponibile a quella dei pazienti più giovani e 
comunque sempre regredita con terapia 
sintomatica. Considerando che la maggior parte 
dei pazienti con età >75 anni ha eseguito dosaggi 
di radioterapia da 70 a 76 Gy senza incremento 
della tossicità ed è in corso uno studio di 
fattibilità per arrivare con la 3D ad 80 Gy nelle 
forme ad alto Gleason score, si può concludere 
come l’incremento di dose, anche nell’anziano, 
da un lato abbia portato ad un maggior controllo 
della malattia, dall’altro non abbia portato ad un 
incremento della tossicità.  
Valutazioni statistiche e comparazioni 
multifattoriali sulla casistica sono ancora in 
corso. 
Conclusioni 
Le tecniche 3D con il conformare la dose di 
radioterapia attorno all’organo prostata 
risparmiando moltissimo i tessuti sani, hanno 
consentito di incrementare la dose e quindi la 
potenzialità curativa anche nelle persone anziane 
con malattia molto aggressiva. Il tumore della 
prostata può avere una aggressività bassa, 
intermedia o alta, indipendentemente dall’età. Ci 
sono dei tumori prostatici piccoli, scoperti 
casualmente, che hanno una bassa aggressività 
intrinseca e che potenzialmente non daranno mai 
problemi. Questi tumori, nella persona con più di 
75 anni non vanno trattati o meglio vanno 
“curati” solo controllandoli nel tempo. Una 
eventuale terapia porta più ad un danno (in 
termini di effetti collaterali) che ad un beneficio, 
in termini di cura. Le forme con una elevata 
aggressività e Gleason score superiore a 8 

devono essere trattate per la spiccata potenzialità 
che hanno, di crescere, di espandersi. In queste 
forme il ricorso alla radioterapia radicale 3D o 
alla IMRT rappresenta l’arma in più che anche 
nel paziente anziano possono dare ottimi risultati 
con scarsi effetti collaterali. 
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INCONTINENZA URINARIA DOPO PROSTATECTOMIA RADICALE 

Maria Angela Cerruto, Vincenzo Ficarra 
Cattedra e Divisione Clinicizzata di Urologia, Università degli Studi di Verona 

 
La prostatectomia radicale costituisce una delle 
cause più importanti di incontinenza urinaria 
maschile. Negli ultimi anni, grazie ad una 
migliore comprensione della fisiopatologia della 
incontinenza ed ai miglioramenti delle tecniche 
chirurgiche, l’incidenza di tale complicanza 
avrebbe mostrato un andamento decrescente. Di 
contro, la sua prevalenza avrebbe subito un 

incremento proporzionale al numero crescente di 
diagnosi positive per carcinoma prostatico e, 
conseguentemente, di interventi chirurgici 
eseguiti(1), attestandosi storicamente entro un 
ampio range di valori (1-70%)(2,3). Tale 
notevole variabilità troverebbe una prima 
spiegazione nel differente criterio di 
continenza/incontinenza impiegato (“totale 
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controllo”, “perdite frequenti/nessun controllo”, 
“qualsiasi tipo di perdita”, “>2 perdite/die”, 
“perdita occasionale ma senza pannolino”, 
“meno di un pannolino”, “ausilio di sistemi di 
protezione”)(1) e pertanto, tenderebbe a ridursi 
qualora si confrontassero i dati per singolo 
gruppo di definizioni. Considerando, ad esempio, 
quale criterio di continenza/incontinenza “la 
necessità o meno di sistemi di protezione”, la 
prevalenza si attesterebbe entro un intervallo di 
valori più limitato (1%-35%)(2,4). Accanto alla 
non univoca definizione di continenza impiegata, 
altri fattori possono influire sulla variabilità della 
prevalenza, quali: strumenti impiegati per 
valutare l’incontinenza; metodi di raccolta dei 
dati; tipo di popolazione esaminata; centro di 
esecuzione dell’intervento chirurgico ed 
esperienza del chirurgo operatore. L’età del 
paziente, lo stadio di malattia, la tecnica 
chirurgica, lo stato di continenza pre-operatorio, 
la lunghezza dell’uretra membranosa prima 
dell’intervento ed una pregressa chirurgia 
prostatica costituiscono, invece, potenziali fattori 
di rischio per l’insorgenza dell’incontinenza 
urinaria dopo prostatectomia radicale. L’analisi 
dei dati concernenti tali fattori di rischio non ha 
condotto ad univoche conclusioni ed attualmente 
nessuno è stato identificato quale indice 
predittivo del recupero dello stato di continenza. 
A prescindere dai possibili fattori predittivi pre 
ed intraoperatori, la patogenesi dell’incontinenza 
urinaria dopo prostatectomia radicale può 
attribuirsi ad una delle seguenti condizioni: 
disfunzione vescicale, disfunzione sfinterica, 
disfunzione mista vescico-sfinterica e stenosi 
dell'anastomosi.  
 Studi urodinamici hanno dimostrato che 
l’incompetenza sfinterica costituirebbe l’unica 
causa di incontinenza urinaria dopo 
prostatectomia radicale in circa due terzi dei 
pazienti, mentre una disfunzione vescicale 
isolata (iperattività detrusoriale, scarsa 
compliance vescicale, ipocontrattilità 
detrusoriale) risulterebbe al quanto infrequente 
(<10% dei casi)(1,5).  
Innanzi ad un paziente affetto da incontinenza 
urinaria post prostatectomia radicale è opportuno 
considerare innanzitutto il tempo intercorso dalla 
procedura chirurgica. Nell’immediato periodo 
post-operatorio l’incontinenza urinaria sia da 
urgenza che da sforzo è di frequente riscontro ma 
tende a risolversi in breve tempo essendo 
secondaria all’edema infiammatorio reattivo 

presente a livello dei tessuti vescico-uretrali già 
in via di guarigione.  
Entro l’anno dall’intervento, quando cioè è 
presumibile che il quadro non si sia ancora 
stabilizzato, è consigliabile seguire l’algoritmo di 
gestione iniziale recentemente proposto 
dall’International Consultation on 
Incontinence(6) (figura 1). Nella valutazione del 
paziente con incontinenza urinaria post 
prostatectomia radicale è importante considerare 
tipo e severità dell’incontinenza urinaria, 
eventuali fattori precipitanti e di remissione. La 
severità dell’incontinenza potrà essere 
determinata dal numero degli episodi di 
incontinenza/die e dall’impiego di presidi di 
protezioni, utilizzando un diario minzionale ed 
eseguendo un pad test. Per valutare i sintomi 
urinari associati e l’impatto di tale complicanza 
sulla qualità di vita del paziente è raccomandato 
l’impiego di specifici questionari 
opportunamente validati (ICIQ, I-QOL, SEAPI-
QMM, ICSmaleSF, OAB-q, DAN-PSS, 
ICSmale)(7). Al termine della valutazione clinica 
è possibile formulare una iniziale diagnosi “di 
presunzione”. Nel caso in cui si sospetti una 
incontinenza urinaria da urgenza suggestiva di 
iperattività detrusoriale si può ricorrere alla 
terapia antimuscarinica associandola ad 
interventi sullo stile di vita, fisioterapia del 
pavimento pelvico e training vescicale. Nel caso 
in cui si sospetti un’incontinenza urinaria da 
sforzo si dovrebbe iniziare un trattamento di 
fisioterapia della muscolatura pelvica (grado di 
raccomandazione A) da associare ad interventi 
sullo stile di vita (grado di raccomandazione B) 
e/o training vescicale (grado di raccomandazione 
C)(6). La fisioterapia e riabilitazione del 
pavimento pelvico sono in grado di migliorare la 
continenza urinaria entro i primi 3 mesi 
dall’intervento, risultando inefficaci con il 
passare del tempo(1,6,8). Poiché la maggior 
parte dei pazienti è in grado di recuperare la 
continenza urinaria senza alcun tipo di intervento 
invasivo entro 12-18 mesi dall’intervento 
chirurgico, lo stato di continenza definitivo 
dovrebbe essere rivalutato solo dopo tale lasso di 
tempo. La presenza di una incontinenza urinaria 
“stabilizzata” implica un management 
specialistico (figura1). Sebbene una attenta 
anamnesi offra valide informazioni sullo stato di 
continenza in relazione a possibili disfunzioni 
sfinteriche (il sintomo “incontinenza da sforzo” è 
altamente predittivo di deficit sfinterico), lo 
stesso non può dirsi per le disfunzioni vescicali.  
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Il sintomo “incontinenza urinaria da urgenza” 
infatti non risulta altrettanto predittivo di 
disfunzione vescicale. Al fine di documentare la 
presenza di una disfunzione vescico-uretrale è 
pertanto raccomandabile l’ausilio della 
(video)urodinamica.  
Nel caso in cui si confermi una incontinenza 
urinaria da sforzo da incompetenza sfinterica si 
può ricorrere alle seguenti opzioni 
terapeutiche(1,6): 

- sfintere urinario artificiale (livello di 
evidenza 2; grado di raccomandazione B) 

- agenti volumizzanti periuretrali (livello di 
evidenza 3; grado di raccomandazione C) 

- procedure di sling (livello di evidenza 3; 
grado di raccomandazione C) 

Il posizionamento di uno sfintere artificiale 
uretrale per il trattamento dell’incontinenza 
urinaria dopo prostatectomia radicale da deficit 
sfinterico intrinseco offre percentuali di successo 
a lungo termine variabili dal 61 al 96%(1,9). 
Tale procedura è tuttavia gravata da percentuali 
non trascurabili di complicanze (3-33% legate al 
dispositivo, 15% ad erosione tardiva, 7% ad 
incontinenza urinaria ricorrente, 4,5-67% 
secondarie ad erosione precoce/infezione)(9). In 
attesa che nuove terapie meno invasive diano 
eguali risultati, lo sfintere artificiale rappresenta 
lo standard di riferimento con il quale tutti gli 
altri trattamenti devono confrontarsi(1). 
Gli agenti volumizzanti periuretrali 
rappresenterebbero l’opzione chirurgica meno 
invasiva fra quelle proponibili per il trattamento 
dell’incontinenza urinaria da sforzo post 
prostatectomia radicale, inserendosi 
immediatamente dopo le terapie conservative. 
Purtroppo a prescindere dal tipo di agente 
volumizzante impiegato, i risultati a medio-lungo 
termine sono deludenti(1).  
Le procedure di sling potrebbero avere un ruolo 
nel trattamento dell’incontinenza urinaria da 
sforzo dopo prostatectomia radicale, in quanto i 
risultati a breve termine sono risultati 
soddisfacenti(1). Nei paesi in cui il costo dello 
sfintere artificiale rappresenta un problema o per 
quei pazienti che richiedono una terapia meno 
invasiva, le procedure di sling potrebbero 
rappresentare una interessante alternativa allo 
sfintere artificiale nel trattamento 
dell’incontinenza urinaria da sforzo non 
grave(1). Raccomandazioni definitive riguardo 
tali procedure potranno essere stilate solo dopo 
una re-interpretazione dei dati in letteratura alla 
luce di follow-up più lunghi, univoche definizio- 
 

ni di cura e di successo e precisi criteri di 
selezione dei pazienti. In presenza di una 
incontinenza urinaria da urgenza non responsiva 
alla terapia conservativa, è possibile ricorrere 
alle seguenti opzioni terapeutiche(1,6): 

- neuromodulazione sacrale (grado di 
raccomandazione B) 

- infiltrazioni detrusoriali di tossina 
botulinica (grado di raccomandazione C) 

- cistoplastica di ampliamento (grado di 
raccomandazione C) 

- e derivazione urinaria (grado di 
raccomandazione B) 

Nei casi in cui si associ all’incontinenza un 
quadro di alterata contrattilità detrusoriale e/o di 
una scarsa compliance vescicale, è bene 
ricordare che nella gran parte dei casi queste 
disfunzioni sono transitorie e tendono a risolversi 
entro gli 8 mesi dalla procedura chirurgica. Nel 
caso in cui persistano è raccomandato l’impiego 
di presidi (es. cateterismo intermittente) che 
garantiscano un adeguato svuotamento vescicale 
(grado di raccomandazione B/C)(6).  
Nel caso in cui vi sia una contestuale ostruzione 
al flusso urinario è possibile prendere in 
considerazione un trattamento chirurgico e/o 
endoscopico di tipo disostruttivo (grado di 
raccomandazione B/C)(1,6). 
La scelta terapeutica nel management 
dell’incontinenza urinaria dopo prostatectomia 
non può prescindere dalla conoscenza della sua 
possibile eziopatogenesi ma deve tener conto 
anche della volontà del paziente. E’ infatti 
auspicabile un modello di “decision-making” 
condiviso nel rapporto medico-paziente al fine di 
ottimizzare l’intervento terapeutico in base sia 
alle conoscenze scientifiche correnti sia alle 
prospettive del paziente, esaltandone l’autostima 
ed il ruolo centrale e paritario nella gestione 
della sua patologia.  
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Figura 1A. Algoritmo di gestione 
dell’incontinenza urinaria dopo 
prostatectomia radicale modificato 
dalle linee guida proposte 
dall’ultima International 
Consultation on Incontinence(2). 
 
LUTS = sintomi urinari (Lower 
Urinary Tract Symptoms) 
QoL = qualità di vita (Quality of Life)
RV = residuo vescicale post 
minzionale 
IUS = incontinenza urinaria da sforzo
IUM = incontinenza urinaria mista 
IUU = incontinenza urinaria da 
urgenza 
NMS  = neuromodulazione sacrale; 
BOO  = bladder outlet obstruction 
 

                       
 

CARCINOMA DELLA PROSTATA: TERAPIE NEOADIUVANTI ED ADIUVANTI 
HIGHTLIGHTS DEL CORSO GUONE – MONSELICE 14 OTTOBRE 2005 

 
Maria Angela Cerruto 

Cattedra e Divisione Clinicizzata di Urologia, Università degli Studi di Verona 
 
L’ultimo corso GUONE tenutosi a Monselice il 
14 Ottobre u.s. ha affrontato uno dei temi più più 
accesamente dibattuti negli ultimi anni in merito 
al trattamento del carcinoma prostatico (CaP): 

 
il ruolo della ormonoterapia e delle sue eventuali 
alterative in fase neoadiuvante ed adiuvante al 
trattamento chirurgico e/o radiante.  
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Terapia ormonale neoadiuvante 
Per terapia neoadiuvante si intende un 
trattamento effettuato prima della terapia 
primaria allo scopo di potenziarne l’efficacia.  
Negli ultimi anni si è verificato un incremento 
della popolarità della terapia neoadiuvante e 
dando uno sguardo alla letteratura più recente, il 
numero dei trials clinici concernenti tale 
argomento pubblicati dal 2000 al 2005 risulta 
nettamente superiore al numero di quelli 
pubblicati nei dieci anni precedenti. Poiché la 
terapia neoadiuvante potrebbe causare un 
“downstaging”, al fine di dimostrarne l’efficacia 
è fondamentale definire con esattezza lo stadio di 
malattia.  
Per eseguire una corretta stadiazione clinica del 
CaP è necessario valutare sia l’estensione locale 
del tumore primitivo (attraverso l’esplorazione 
digitorettale della prostata, il valore iniziale del 
PSA ed il Gleason score bioptico) sia la sua 
estensione linfonodale/metastatica a distanza (con 
l’ausilio di TC e/o RNM addomino-pelvica e 
scintigrafia ossea). Poiché solo il rilievo 
istopatologico consente di porre diagnosi di CaP,  
ruolo fondamentale assumono le informazioni 
ottenute dall’anatomopatologo. Tali informazioni 
devono essere clinicamente rilevanti, sintetiche, 
complete e comprensive. I fattori prognostici 
patologici più importanti sono rappresentati dal 
sistema di gradazione secondo Gleason (primario, 
secondario e score), dal numero di frustoli 
positivi, dalla % di neoplasia presente e dalla sua 
sede(1-4). 
Il Gleason score rappresenta il fattore prognostico 
più importante nel predire lo stadio patologico, la 
recidiva biochimica, le recidive locali e le 
metastasi linfonodali o a distanza a prescindere 
dal tipo di terapia che si intende intraprendere. E’ 
consigliabile riportare sempre il pattern primario, 
il secondario, assegnando quindi uno score 
complessivo. Un Gleason score di 2-4 su 
agobiopsia prostatica non dovrebbe essere 
formulato a causa della scarsa riproducibilità tra i 
diversi osservatori e della frequente 
sottostadiazione clinica del paziente. Dopo 
ormonoterapia non dovrebbe essere assegnato un 
Gleason score a causa della sua inaccuratezza 
dovuta alla comparsa di modificazioni strutturali 
ormono-indotte sia a livello del tessuto prostatico 
normale (iperplasia delle cellule basali, atrofia 
ghiandolare e metaplasia squamosa) che di quello 
neoplastico (picnosi nucleare, atrofia macinare, 
vacuolizzazione citoplasmatica e fibrosi con 
infiltrazione linfocitica).  

L’estensione della neoplasia nel frustolo 
agobioptico si correlerebbe con il Gleason score, 
il volume tumorale, i margini chirurgici e lo 
stadio patologico nel pezzo operatorio dopo 
prostatectomia radicale (PR). Tale parametro 
sembrerebbe in grado di predire la recidiva 
biochimica, la progressione dopo PR ed il 
fallimento della radioterapia in analisi uni e 
multivariate.  
La sede della neoplasia si correlerebbe con 
l’estensione di malattia (base), la percentuale di 
margini positivi (apice), il rischio di invasione 
delle vescicole seminali e di metastasi a distanza 
(CaP con Gleason score 7-9 proveniente da 
agobiopsie della porzione intermedia o della 
base).  
Al fine di predire lo stadio patologico di malattia, 
con l’ausilio delle variabili cliniche (esplorazione 
digitorettale e PSA) e patologiche a disposizione, 
negli anni sono stati ideati diversi nomogrammi 
che hanno consentito di classificare i pazienti in 
quattro gruppi di rischio(5-9): basso (cT1-2a, 
Gleason score bioptico 2-6, PSA <10 ng/ml); 
intermedio (cT2b-T2c o Gleason score 7, oppure 
PSA 10-20 ng/ml); alto (cT3a oppure Gleason 
score 8-10 oppure PSA >20 ng/ml); molto alto 
(cT3-4, oppure N1 oppure M1). In base ai 
differenti gruppi di rischio è stato possibile 
definire differenti strategie terapeutiche (tabella 
1). Nonostante le molteplici strategie terapeutiche 
proposte, il trattamento ideale del CaP, che 
consenta di ottenere la maggiore sopravvivenza 
con la minore morbilità non è stato ancora 
individuato. La PR si è dimostrata un 
provvedimento efficace solo in presenza di una 
malattia organo-confinata. Pur considerando 
candidabili ad intervento chirurgico solo pazienti 
con malattia ritenuta clinicamente localizzata, 
occorre ricordare che nel 30% circa dei casi potrà 
trattarsi di una malattia extracapsulare (pT3)(10). 
Lo sconfinamento extracapsulare insieme con la 
presenza di margini positivi costituisce un fattore 
prognostico negativo tale da giustificare una 
terapia neoadiuvante alla PR al fine di migliorare 
l’efficacia in termini di sopravvivenza. Una 
terapia neoadiuvante ideale dovrebbe migliorare 
l’efficacia terapeutica del trattamento primario ad 
intento curativo, riducendo il volume del tumore 
iniziale, determinandone un reale downstaging e 
downgrading ed inibendone il potenziale 
metastatico. Nel pianificare una terapia 
neoadiuvante. è imperativo rispondere a due 
quesiti fondamentali: “quale farmaco 
somministrare?” e “per quanto tempo?”. I primi 
tentativi di ridurre le dimensioni del tumore 
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 prostatico prima dell’intervento chirurgico 
agendo sulla sfera ormonale furono riportati da 
Vallet nel 1944. Il razionale dell’utilizzo della 
terapia ormonale ad intento neoadiuvante (NHT) 
risiede nell’androgeno-dipendenza del CaP e 
nella regressione tumorale conseguente alla 

deprivazione androgenica. I farmaci candidati 
per una NHT sono costituiti dagli analoghi 
LHRH e dagli antiandrogeni somministrabili 
singolarmente o in associazione. La durata 
ottimale della NHT non è stata ancora 
determinata.

 
Tabella 1. Opzioni terapeutiche proposte dal National Comprehensive Cancer Network per il trattamento del 
carcinoma prostatico in base ai differenti gruppi di rischio. 
 Rischio basso  Rischio intermedio  
Aspettativa di vita <10 anni  

- vigile attesa 
- radioterapia (RT) 

Aspettativa di vita <10 anni  
- vigile attesa 
- RT 
- Prostatectomia radicale  

Aspettativa di vita >10 anni 
- vigile attesa 
- RT 
- Prostatectomia radicale 

Aspettativa di vita >10 anni 
- RT 
- Prostatectomia radicale 

Rischio alto Rischio molto alto 
- ormonoterapia (HT) + RT 
- RT  
- Prostatectomia radicale  

- RT + HT (T3b-4) 
- HT (LHRH ±AA)* 

*AA= anti-androgeno 
 
I risultati del PROSIT Study Group(11) hanno 
evidenziato effetti benefici in pazienti trattati per 
24 settimane con blocco androgenico completo 
(BAC). La NHT per 3 mesi prima dell’intervento 
chirurgico era in grado di ridurre l’incidenza di 
margini chirurgici positivi del 40-60%. Risultati 
comparabili si sono ottenuti utilizzando 
l’estramustina come chemioterapico 
neoadiuvante. Da tali risultati sarebbe 
ragionevole assumere quale ottimale una durata 
di trattamento superiore ai 3 mesi. Poiché la 
valutazione dell’efficacia della NHT sulla 
sopravvivenza richiede un lungo follow-up, 
nessuno degli studi clinici in corso consente al 
momento attuale di dimostrare un reale 
vantaggio della NHT in termini di sopravvivenza 
libera da ripresa biochimica di malattia(12), 
cancro-specifica e globale(10) rispetto alla PR 
immediata. Nonostante nessun trial sia stato in 
grado di dimostrare alcun beneficio della NHT in 
termini di sopravvivenza a lungo termine rispetto 
all’intervento chirurgico immediato, non vi sono 
evidenze sufficienti per poter asserire che la 
NHT non sia utile per nessun paziente. Pertanto 
ulteriori studi sulla durata e sul tipo di 
deprivazione androgenica sono necessari al fine 
di definire il ruolo della NHT nel trattamento del 
CaP localizzato e localmente avanzato. La 
deprivazione androgenica in fase neoadiuvante 
alla radioterapia è stata ampiamente studiata. La 
terapia ormonale interagirebbe con la terapia 
radiante riducendo il numero di cellule 
neoplastiche ed il volume di trattamento, 
permettendo, a parità di dose erogata, una 
probabilità di controllo locale superiore rispetto 

alla sola radioterapia. Inoltre il danno al DNA 
indotto dalle radiazioni potrebbe facilitare 
l’induzione dell’apoptosi secondaria alla 
deprivazione ormonale tramite vie alternative di 
attivazione. Sebbene diversi trials abbiano 
confermato l’utilità del trattamento combinato 
radiante ed ormonale nel migliorare il controllo 
locale di malattia, la sopravvivenza libera da 
malattia e la sopravvivenza globale (RTOG 86-
10, EORTC 22863, RTOG 85-31)(13-19), alcuni 
problemi rimangono ancora irrisolti: durata 
ottimale del trattamento ormonale, correlazione 
temporale con la radioterapia (pre-RT, 
concomitante RT, post-RT) ed impatto del 
trattamento prolungato sulla qualità di vita del 
paziente. Alcune risposte potranno essere 
ottenute dai trials attualmente in corso (RTOG 
92-02; EORTC 22961; RTOG 94-13; RTOG 99-
10; EORTC 22991; EORTC 22911). I trials di 
cui sono disponibili i risultati in letteratura 
sull’utilizzo della terapia soppressiva 
androgenica (adiuvante o neoadiuvante) alla 
radioterapia, differiscono fra loro per la 
selezione dei pazienti, la durata e la modalità 
trattamento ormonale, i volumi di trattamento 
radiante e le dosi erogate. Nel corso degli ultimi 
anni le metodiche di imaging e di radioterapia 
sono diventate sempre più sofisticate e poiché i 
risultati di questi studi richiedono periodi di 
osservazione molto lunghi, è possibile che le 
metodiche utilizzate al momento del 
reclutamento dei pazienti siano da ritenersi 
obsolete. Dalla disamina della letteratura 
corrente è lecito poter affermare che la NHT alla 
RT è in grado di ridurre il volume prostatico 
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prima del trattamento; ridurre i campi di 
irradiazione degli organi critici periprostatici con 
conseguente potenziale decremento degli effetti 
collaterali; sensibilizzare le cellule tumorali 
all’insulto radiante. Nonostante la NHT sia in 
grado di ridurre il volume ghiandolare e di 
migliorare il flusso urinario, riportandoli a valori 
compatibili per una eventuale brachiterapia (BT), 
quest’ultima non dovrebbe essere utilizzata in 
pazienti a rischio elevato neppure 
contestualmente ad una soppressione 
androgenica. Attualmente, infatti, la NHT alla 
BT non trova indicazioni valide in quanto 
impedisce una valutazione biochimica del 
risultato, altera la distribuzione di dose nel 
volume e, soprattutto, è gravata da tossicità 
specifica, contraddicendo i presupposti stessi 
della BT.  
Terapia ormonale adiuvante  
Per terapia adiuvante si intende un trattamento 
effettuato dopo la terapia primaria allo scopo di 
potenziarne l’efficacia. Tale trattamento 
dovrebbe agire riducendo in modo 
statisticamente significativo il rischio di recidive 
locali e/o di metastasi nei pazienti in remissione 
completa dopo terapia primaria (chirurgica e/o 
radiante) ad intento curativo. Attualmente il 
trattamento ormonale del CaP somministrato in 
assenza di altra terapia primaria ha un ruolo 
essenzialmente palliativo in attesa che la malattia 
divenga ormono-resistente. La deprivazione 
androgenica a breve termine come terapia 
adiuvante è divenuta uno standard di cura in 
associazione con la radioterapia per il 
trattamento del CaP organo-confinato grazie agli 
effetti sinergici locali. Rimane da vedere se e 
quando l’ormonoterapia debba essere 
somministrata dopo PR. Fra i diversi quesiti che 
emergono a riguardo, due certamente sono 
oggetto di un acceso dibattito(20): 1) quale ruolo 
abbia il trattamento ormonale nel management 
dei pazienti con ripresa biochimica di malattia 
dopo trattamento locale ad intento curativo (PR, 
RT); 2) quale forma di terapia ormonale debba 
essere utilizzata (orchiectomia, anti-androgeno in 
monoterapia); quale sia il timing ottimale di tale 
terapia (immediato vs tardivo) e quali pazienti 
godranno del massimo beneficio dalla terapia 
ormonale in considerazione anche degli effetti 
collaterali associati alla ormonoterapia stessa. 
Numerosi studi hanno comparato i benefici della 
terapia androgenica immediata verso la tardiva, 
non riscontrando alcuna differenza 
statisticamente significativa in termine di 
sopravvivenza globale. Il trial 30891 

dell’EORTC ha cercato di rispondere ai quesiti 
posti confrontando la terapia ormonale 
immediata con orchiectomia o analogo LHRH ed 
il trattamento tardivo al momento della 
progressione sintomatica di malattia in 985 
pazienti affetti da CaP localizzato N0-2(21). I 
risultati di questo studio hanno dimostrato che 
sebbene la sopravvivenza globale fosse 
lievemente superiore nel gruppo sottoposto a 
terapia immediata, la mortalità cancro-specifica 
non differiva significativamente fra i due gruppi 
(complessivamente solo il 20% dei pazienti era 
deceduto per CaP), avvalorando l’ipotesi che la 
differenza di mortalità nei due gruppi fosse da 
attribuirsi ad altre cause. Da tale studio è emerso 
inoltre che il 44% dei pazienti era deceduto 
senza necessitare di alcun trattamento. 
Considerando il modesto vantaggio della terapia 
ormonale immediata sulla sopravvivenza 
globale, l’approccio tardivo sembrerebbe in 
grado di risparmiare ad un considerevole numero 
di pazienti il peso di un trattamento ormonale in 
termini di effetti collaterali. 
Pertanto sembrerebbero esserci due vantaggi 
della terapia tardiva rispetto a quella immediata: 
a) risparmiare ad una sostanziale quota di 
pazienti senza progressione di malattia il peso 
della terapia ormonale in termini di effetti 
collaterali; b) avere ancora la possibilità di 
ricorrere alla deprivazione androgenica al 
momento della progressione di malattia a 
differenza dei pazienti sottoposti ad 
ormonoterapia immediata. Chiaramente ulteriori 
ricerche dovranno essere condotte per 
identificare quei sottogruppi di pazienti che 
trarrebbero profitto da una terapia ormonale 
immediata. Da uno studio inglese retrospettivo è 
emerso che la terapia ormonale immediata 
sembrerebbe associarsi alla comparsa più tardiva 
di metastasi ossee in pazienti con Gleason score 
>7 o con un “PSA doubling time” ≤ 12 mesi. 
Tali risultati suggerirebbero che la terapia 
ormonale immediata potrebbe essere vantaggiosa 
nei pazienti ad alto rischio di progressione ma 
non in tutti i pazienti in generale(22).  
Il ruolo dell’anti-androgeno in monoterapia è 
stato valutato in 3 studi su vasta scala che hanno 
coinvolto più di 8000 pazienti con carcinoma 
prostatico organo-confinato o localmente 
avanzato (T1b-T4, M0, N0-N1)(23). I risultati 
hanno indicato che la bicalutamide era in grado 
di prolungare significativamente la 
sopravvivenza libera da progressione di malattia 
nella popolazione generale ad un follow-up 
mediano di 5,4 anni. La massima differenza è 
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stata osservata in pazienti con carcinoma 
localmente avanzato. Comunque non è stata 
osservata alcuna differenza nella sopravvivenza 
globale fra i gruppi con bicalutamide e con 
placebo. Nel gruppo di pazienti in vigile attesa la 
bicalutamide sembrava incrementare la 
sopravvivenza di quelli con carcinoma prostatico 
localmente avanzato mentre sembrava ridurla in 
quelli con carcinoma prostatico organo-
confinato. Per quanto concerne il paziente 
metastatico, la bicalutamide non 
rappresenterebbe né il trattamento di scelta né 
una alternativa reale alla deprivazione 
androgenica standard. Sebbene diversi studi 
clinici abbiano dimostrato che la terapia 
ormonale immediata possa ritardare la 
progressione di malattia, non vi sono evidenze in 
atto che suggeriscano che tale ritardo incrementi 
la sopravvivenza globale. In base alle attuali 
evidenze, i pazienti in vigile attesa possono 
beneficiare della deprivazione androgenica una 
volta sintomatici o in presenza di una metastasi 
documentata. Ogni beneficio della terapia 
ormonale immediata deve essere 
controbilanciato dagli effetti collaterali della 
terapia stessa, in ragione del fatto che coloro che 
presenteranno una progressione di malattia dopo 
terapia ormonale saranno ormono-refrattari e 
potranno usufruire di limitate opzioni 
terapeutiche successive. Iniziare una 
ormonoterapia con malattia a basso rischio o con 
progressione biochimica dopo trattamento locale 
ad intento curativo non è giustificabile. Un 
possibile beneficio potrebbe essere ottenuto in 
pazienti con carcinoma prostatico aggressivo 
scarsamente differenziato. In questi casi la 
castrazione medica o chirurgica è preferibile alla 
bicalutamide in monoterapia. Per quanto 
concerne il management del CaP localmente 
avanzato, i trials clinici randomizzati in fase III 
dell’EORTC e dello RTOG hanno valutato i 
risultati clinici della combinazione RT-HT (T2c-
T4, N0-N1, M0). Un BAC iniziato 2 mesi prima 
della RT ed interrotto al completamento della 
terapia radiante rispetto alla sola RT ha 
determinato un incremento della sopravvivenza 
globale nei pazienti con Gleason score 2-6. La 
soppressione androgenica adiuvante iniziata al 
termine della RT e continuata indefinitamente ha 
migliorato significativamente la sopravvivenza 
globale dei pazienti con Gleason score 8-10. Un 
BAC somministrato due mesi prima e due mesi 
durante RT seguito quindi da una terapia 
addizionale di 24 mesi con solo analogo LHRH 

ha migliorato la sopravvivenza globale dei 
pazienti con Gleason score 8-10 rispetto al solo 
BAC. Il trial 22861 dell’EORTC ha dimostrato 
inoltre che la soppressione androgenica con 
analogo LHRH durante RT e nei tre anni 
successivi era in grado di migliorare la 
sopravvivenza globale a prescindere dal Gleason 
score. Dalla revisione della letteratura gli 
orientamenti attuali per il trattamento del CaP 
localmente avanzato possono essere così 
riassunti: a) pazienti con carcinoma prostatico 
N0 e Gleason score 2-6 possono ricevere una 
ormonoterapia a breve termine con blocco 
androgenico totale due mesi prima e durante al 
RT (RTOG 86-10) (13-15); pazienti con 
carcinoma prostatico N0 e Gleason score 7-10 
e/o N1 possono ricevere una terapia ormonale di 
più lunga durata [1.con analogo LHRH 
somministrato l’ultima settimana di RT e 
proseguito per almeno tre anni (85-31 
RTOG)(19); 2. con blocco androgenico totale 
prima e durante la RT più 2 anni di analogo 
LHRH (85-31 RTOG)(19); 3. con analogo 
LHRH somministrato durante e dopo RT per una 
durata totale di 3 anni (EORTC 22863)(16-19)]. 
Il trial 22961 dell’EORTC dovrebbe nel 
prossimo futuro precisare meglio il ruolo 
dell’ormonoterapia a breve termine nel 
carcinoma localmente avanzato trattato con RT 
esterna (trattamento adiuvante a lungo temine 
con LHRH analogo vs nessun trattamento nel 
carcinoma prostatico localmente avanzato 
trattato con RT e blocco androgenico totale per 6 
mesi). Il ruolo dell’ormonoterapia nel carcinoma 
prostatico localizzato in pazienti con fattori 
prognostici negativi quali Gleason score 8-10 e 
PSA >20 ng/ml è tuttora sotto valutazione.  
Alternative alla ormonoterapia in fase 
neoadiuvante e adiuvante al trattamento 
chirurgico e/o radiante  
Tutti i trials clinici condotti ed ultimati in tale 
ambito hanno confermato la fattibilità della 
chemioterapia prima e dopo un trattamento 
primario locale, senza una rilevante tossicità 
aggiuntiva(24-25). I dati riguardanti l’attività 
della chemioterapia sono interessanti e generano 
nuove ipotesi di lavoro. In assenza di trials 
clinici randomizzati che mettano a confronto 
questi trattamenti con le terapie standard, 
nessuna indicazione conclusiva può essere data. I 
trials in grado di esplorare il valore reale della 
chemioterapia nel carcinoma prostatico iniziale 
richiedono un grande numero di pazienti. 
Considerando il numero di nuovi casi di
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carcinoma prostatico ogni anno (>230.000 nei 
paesi occidentali) il completamento di questi 
trials in teoria dovrebbe essere veloce. Tuttavia, 
la lenta o insufficiente maturazione dei trials del 
North America Cooperative Group che 
richiedono una gestione multidisciplinare dei 
pazienti con carcinoma prostatico in stadio 
precoce di malattia ha fatto emergere notevoli 
problemi in ambito gestionale, dimostrando 
l’estrema difficoltà nel cambiare l’attuale 
scenario di management “monodisciplinare” del 
CaP(26). Questo campo di ricerca, invece, 
rappresenterebbe un’occasione unica per 
intensificare la collaborazione fra oncologi, 
radioterapisti ed urologi. Questa tipologia di trial 
clinico viene tipicamente disegnata dai medici 
oncologi e riguarda terapie che solitamente 
vengono somministrate dagli oncologi stessi. Gli 
urologi ed i radioterapisti, invece, dovrebbero 
essere maggiormente coinvolti nella 
pianificazione e nel disegno di questi trials 
clinici,soprattutto se il target è la malattia in 
stadio iniziale, in modo tale che l’eventuale 
successo venga condiviso tra tutti gli specialisti 
che routinariamente sono coinvolti nella cura e 
nella gestione di questi pazienti. Pazienti ad alto 
rischio di recidiva di malattia spesso richiedono 
la perizia di ciascuna delle tre specializzazioni in 
urologia, radio-oncologia ed oncologia medica. 
Una maggiore cooperazione e comunicazione fra 
queste specialità migliorerebbe sia la cura 
quotidiana del paziente che la ricerca di terapie 
sicure ed efficaci.  
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Il Dott. Vianello ed io cogliamo l’occasione per 
ringraziare il nostro Presidente per averci 
accordato la fiducia di far parte della redazione 
di questa rivista che è diventata organo ufficiale 

di un Gruppo affiatato che della 
multidisciplinarietà ha fatto il proprio cavallo di 
battaglia, raccogliendo eccellenti risultati in 
ambito sia nazionale che internazionale. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

Appuntamenti Congressuali: 
•  Corso Associazione Triveneta di 

Urologia - “LA NEFRECTOMIA OGGI. 
INDICAZIONI, VIE DI ACCESSO, TECNICHE 
OPERATORIE”. Unità Operativa di 
Urologia, Ospedale S. Martino , Belluno 
13-14 Dicembre 2005 

Il sito ufficiale del Guone (www.guone.org) è in 
continuo aggiornamento: attendiamo proposte e 
offerte di collaborazione attiva per migliorarlo 
ulteriormente! 
Rinnovo per il 2006: i soci sono caldamente invitati 
a mettersi in regola con la sottoscrizione. Solo i soci 
in regola saranno sicuri di ricevere GUONEWS, 

di essere informati di tutte le iniziative GUONE, 
di poter partecipare ai corsi e stage GUONE, e di 
entrare nell’area riservata di www.guone.org. 
Inoltre solo i soci in regola con i pagamenti possono 
candidarsi per qualsiasi attività ufficiale 
all’interno del Gruppo. Quota associativa € 10, il 
c/c è il n. 16466302 intestato a GUONE. 
Altrimenti inviare assegno non trasferibile a 
Sistema Congressi (Via Jappelli 12 35100, 
Padova  tel.  049/651699  fax  049/651320; e-
mail: guone@sistemacongressi.com). 
 
                                                             M.A. Cerruto 
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