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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...

Nel 2017 sono stimati in Italia circa 13.600 nuovi casi di tumore del rene (9 mila tra gli uomini e 
4.600 tra le donne). Il trattamento di prima scelta per la malattia localizzata e localmente avanzata è 
la chirurgia, conservativa quando possibile. Va però considerato che circa un quarto dei pazienti, 
anche se operati in maniera radicale, va incontro a recidiva. I farmaci a bersaglio molecolare hanno 
permesso di allungare la sopravvivenza di oltre due anni nella fase metastatica ed oggi una nuova 
classe di inibitori tirosin-chinasici ha evidenziato miglioramenti nella sopravvivenza globale ed in 
quella sopravvivenza libera da
Progressione.

In Italia vivono circa 130 mila persone dopo la diagnosi di tumore del rene, un sondaggio ha non 
solo evidenziato una qualità di vita buona nel 57% dei soggetti trattati, con una sopravvivenza del 
71% a 5 anni dalla diagnosi ma ha anche sottolineato un aspetto spesso sottovalutato: l'impatto del 
tumore sulla vita lavorativa. Il 18% del campione intervistato ha dato le dimissioni o cessato 
l'attività, il 5% ha cambiato lavoro, il 10% ha chiesto un part-time, il 2% è stato licenziato. Solo nel 
18% dei casi non ci sono stati cambiamenti e il 73% dei pazienti ha comunque dovuto fare assenze. 

L’aggiunta di abiraterone acetato e prednisone alla terapia ormonale di deprivazione androgenica 
nei pazienti con tumore della prostata metastatico ritarda del 40% l’aumento dell’intensità del 
dolore e della fatigue, e del 30% l’interferenza del dolore con le attività quotidiane. E ciò si traduce 
in un miglioramento della qualità di vita. Inoltre si è evidenziata una riduzione del rischio di 
mortalità circa del 40% e una riduzione del rischio di progressione della malattia di oltre il 50%.

Broccoli, curcuma, the verde e melograno opportunamente combinati possono aiutare a
Combattere il cancro alla prostata. È quanto emerge da uno studio condotto da ricercatori del
Cambridge University Hospital. Lo studio, presentato al convegno Asco a Chicago, durato sei mesi 
ha coinvolto 203 adulti maschi tutti con il cancro alla prostata. I pazienti sono stati divisi in due 
gruppi: uno trattato con estratto di melograno, curcuma, the verde e broccoli, l'altro trattato con 
placebo. Tutti hanno assunto una capsula al giorno con gli ingredienti di destinazione. Dopo sei 
mesi i livelli di PSA erano inferiori del 63% tra coloro che assumevano capsule contenenti essenza 
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di melograno curcuma, the verde e broccoli rispetto a quelli del gruppo placebo. Dato significativo 
destinato ad aprire nuove ricerche.

Prosegue c/o la Radioterapia del CRO di Aviano, l’arruolamento di pz con K prostatico localmente 
avanzato e candidati ad una radioterapia radicale in cui viene associato ad un trattamento standard
(Radioterapia+ Terapia ormonale long term x 30 mesi) un antiandrogeno periferico non steroideo,
l’ARN-509, molto più potente del bicalutamide. Per informazioni: 0434-659533.

Prosegue l’arruolamento c/o il CRO di Aviano, di pazienti mCRPC candidati ad un trattamento 
sistemico con Docetaxel. Lo scopo dello studio consiste nel verificare se l’aggiunta di DCVAC/PCa 
alla chemioterapia standard con docetaxel + prednisone sia in grado di migliorare la sopravvivenza 
globale nei pazienti con mCRPC. Il DCVAC/PCa, un’immunoterapia cellulare autologa attiva 
costituita da cellule dendritiche (DC) derivate dai monociti del paziente che vengono re-iniettate 
dopo manipolazione. Per informazioni: 0434-659601 oppure 0434-659078.

Prosegue l’arruolamento c/o il CRO di Aviano, di pazienti con mCRPC in risposta dopo una prima 
linea terapeutica e potenzialmente arruolabili in uno studio di fase II che valuta un trattamento di 
mantenimento della risposta con la somministrazione di 3 regimi di vaccino GX301. Per 
informazioni 0434-659601 oppure 0434-659078.

E’ sempre attivo c/o il CRO di Aviano uno studio di fase I, multicentrico, che valuta se l’aggiunta di
enzalutamide alla chemioterapia standard con Docetaxel, sia in grado di migliorare il controllo della 
malattia e la OS rispetto alla sola chemioterapia con Docetaxel (per informazioni:
0434-659601 oppure 0434-659078). 

E’ attivo uno studio osservazionale coordinato dalla Clinica Urologica di Verona sull’incidenza e 
prevalenza di metastasi alla TAC preoperatoria del torace nei pazienti con carcinoma renale da 
sottoporre a chirurgia. Uno studio prospettico atto a fornire informazioni sia sulla effettiva 
incidenza delle metastasi polmonari che sulla eventuale correlazione tra diametro della neoplasia e 
rischio di M+ polmonare. Per informazioni: Clinica Urologica Università Verona.

E’ attivo uno studio che prevede l’utilizzo di lisati piastrinici per i trattamenti topici e/o con 
microinfiltrazioni sottomucose, endovescicali, nelle cistiti attiniche emorragiche. Per informazioni: 
Clinica Urologica Università di Padova.

Un recente lavoro condotto da un gruppo Californiano, ha evidenziato che i pz in trattamento 
ormonale per neoplasia prostatica, avevano il 27% di probabilità in più di andare incontro a 
insufficienza cardiaca rispetto ai non trattati (anche se questa associazione era limitata ai pz senza 
malattie cardiovascolari preesistenti). Mentre tra coloro che avevano una pregressa malattia 
cardiovascolare e si sottoponevano a terapia di deprivazione androgenica, c’era una probabilità del 
44% superiore di andare incontro ad aritmie e 3,1 volte in più di probabilità di sviluppare problemi 
a livello della conduzione cardiaca. Invece, non sarebbe stato registrato alcun aumento del rischio di 
malattia ischemica o ictus.
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Il Screening del Psa sì o no? I due studi principali condotti sul tema hanno infatti fornito risultati 
controversi in termini di riduzione della mortalità. I due studi di riferimento sullo screening per il 
tumore alla prostata sono stati realizzati nel 2009 e pubblicati su New England Journal of Medicine. 
Il primo, l'ERSPC (European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer) ha indicato una 
riduzione della mortalità mentre il secondo, il PLCO (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian 
Cancer Screening Trial), ha concluso in senso opposto. Ora una nuova ricerca ad opera 
dell’Universita’ del Michigan e del NCI americano e pubblicata su Annals of Internal Medicine, 
mette in discussione quanto appreso finora suggerendo invece che lo screening del Psa sia efficace 
nell'abbassare la mortalità  di una percentuale compresa tra il 25% e il 32%.

Una pubblicazione su European Urology in merito allo studio S-TRAC (615 pazienti arruolati 
presso 97 centri di Europa, Asia e America) in cui l’inibitore delle tirosin chinasi (TKI) , Sunitinib 
veniva somministrato secondo una schedula che prevedeva il trattamento 4 settimane sì e 2 
settimane no,per 8 mesi,  dopo la nefrectomia non ha prodotto alcun aumento della sopravvivenza 
globale (OS), ma si è tradotto in una riduzione delle recidive a distanza e un aumento delle 
percentuali di sopravvivenza libera da malattia (DFS). Dopo un follow-up mediano di 6,6 anni, i 
pazienti deceduti sono risultati circa il 22% nel gruppo trattato con sunitinib e il 24% nel gruppo 
placebo, una differenza non significativa Tuttavia, quelli che hanno sviluppato metastasi a distanza 
sono stati rispettivamente il 32% contro 40%.

Ci incuriosisce e segnaliamo: Sebbene l’incidenza dei tumori, in particolare di alcuni, sia inferiore 
al Sud, nelle regioni meridionali e nelle isole il tasso di sopravvivenza a cinque anni dalla diagnosi 
è inferiore rispetto al Nord (49% vs 52%, mentre al Centro si attesta al 51%). In Italia, le reti 
oncologiche sono attive solo in 6 regioni (prevalentemente nord) ed inoltre hanno caratteristiche 
molto difformi tra loro: Piemonte, Lombardia, Toscana, Trentino, Umbria e Veneto. Mancano 
invece all’appello Abruzzo, Calabria, Basilicata, Marche, Molise e Sardegna. Nelle restanti regioni 
sono in via di implementazione.

Ci incuriosisce e segnaliamo: Attraverso il Monitoraggio civico delle strutture oncologiche italiane, 
realizzato dal Tribunale per i diritti del malato di Cittadinanza attiva nel 2016, nel 42% delle 
strutture occorrono in media 15 giorni per l’inserimento di farmaci oncologici innovativi nel 
Prontuario Terapeutico Ospedaliero (PTO). Ci sono poi strutture sanitarie che impiegano dai 2 ai 3 
mesi (7%) e fino a 120 giorni, cioè 4 mesi (9%), per inserire farmaci innovativi dopo 
l’approvazione nazionale.  
A livello territoriale, per l’inserimento dei farmaci oncologici nel Prontuario terapeutico ospedaliero 
si va da un minimo di 1 giorno ad un massimo di 90 giorni al Nord, da un minimo di 3 ad un 
massimo di 200 giorni al Centro e da un minimo di 7 ad un massimo di 90 giorni al Sud e Isole.
Sul fronte dei farmaci equivalenti, si registra un uso più diffuso nella Provincia Autonoma di Trento 
con il 41,1%, mentre la Basilicata è quella che ne utilizza di meno con il 18,3%. Emilia-Romagna 
(34,3%), Friuli-Venezia Giulia (33,2%), Liguria (30%), Lombardia (36,8%), Toscana (32,7%) e, 
Valle d’Aosta (32,2%) presentano dati sovrapponibili.
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I tassi di sopravvivenza a cinque anni che per molte neoplasie sono superiori rispetto alla media 
europea. I dati più evidenti sono quelli registrati nei cinque tumori più frequenti: colon (Italia 
65,5%; Europa 57%), seno (rispettivamente 87,1% e 81,8%), prostata (91,5%; 83,4%), polmone 
(15,8%; 13%) e vescica (79,5%;68,6%).
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HIGHLIGHTS

LA RM MULTIPARAMETRICA
PRIMA DELLA BIOPSIA:

COSA CI DICE LO STUDIO PROMIS

a cura di Mario Gardi

Urologia Ospedale Sant’Antonio, Padova

Nel febbraio ultimo scorso sono stati pubblicati su Lancet i dati dello studio PROMIS, che vale la 
pena di riassumere per le implicazioni squisitamente pratiche e l’importante impatto sulla pratica 
clinica che lo studio è destinato a determinare. Lo studio muove dai soliti fatti noti; molti uomini 
con alterazione dei valori di PSA senza neoplasia vanno incontro ad una biopsia prostatica, vengono 
diagnosticate molte neoplasie clinicamente non significative e, contemporaneamente, la presenza di 
una certa quota di neoplasie clinicamente significative rimane misconosciuta nonostante la biopsia. 
Negli ultimi anni si sono accumulate evidenze sulle performance diagnostiche della mp-RMI, 
esame che tende ad essere molto accurato nella diagnosi di neoplasie ad alto rischio, trascurando 
neoplasie a basso rischio. Diversi studi e diverse revisioni riportano elevata sensibilità (58-96%) ed 
elevato valore predittivo negativo (63-98%), caratteristiche ideali per un test diagnostico di I livello. 
Questo la rende una metodica attrattiva per cercare di migliorare globalmente l’accuratezza dei 
percorsi diagnostici relativi al sospetto di neoplasia prostatica. Tuttavia, gli studi fin qui condotti 
risultano disomogenei tra loro e presentano bias tali da pregiudicarne l’interpretazione e 
l’applicabilità, soprattutto per ciò che riguarda il test di riferimento su cui viene controllata 
l’accuratezza diagnostica. Lo studio PROMIS si propone di confrontare l’accuratezza diagnostica 
della risonanza magnetica multiparametrica (mp-MRI) e della biopsia prostatica random 
(Transrectal Ultrasound Biopsy - TRUS-B) per la diagnosi di neoplasia prostatica a fronte di un 
sospetto clinico definito sulla base di un’alterazione del PSA (massimo fino a 15 ng/ml) o un 
reperto rettale dubbio/suggestivo. Gli obiettivi primari sono definire quanti uomini potrebbero 
evitare una biopsia prostatica eseguendo primariamente un mp-RMI, e quanti uomini ricevono 
mediante mp-RMI una diagnosi corretta di neoplasia prostatica clinicamente significativa. 
Quest’ultima è stata definita sulla base della presenza di Gleason ≥4+3 o un coinvolgimento di uno 
o più frustoli ≥6 mm in qualsiasi sede e di qualunque Gleason. Tale definizione scaturisce da uno 
studio precedente, condotto dagli stessi autori, utilizzando un mapping bioptico esteso che consiste 
nell’eseguire un prelievo per ogni area da 5x5 mm sulla sezione trasversa per via transperineale 
(template prostate mapping biopsy - TPM), metodica che può arrivare ad ottenere fino a 60-70 
prelievi. Questa stessa metodica rappresenta il test di riferimento dello studio PROMIS. Gli 
sperimentatori hanno previsto che ciascun paziente arruolato eseguisse le due metodiche a 
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confronto (mp-RMI e biopsia prostatica random, re un prelievo nel caso specifico eseguita per via 
transrettale) ed una TMP. Sono stati arruolati complessivamente 740 uomini con sospetto clinico di 
neoplasia prostatica che non avevano mai eseguito una biopsia, afferenti a 11 centri inglesi; di 
questi, 576 hanno eseguito tutti e tre i test  e rappresentano la popolazione di studio, numerosità 
ampiamente adeguata alla potenza dello studio. Ciascun paziente arruolato ha eseguito 
primariamente una mp-RMI nel centro di appartenenza, ma con un protocollo standardizzato in 
accordo con le linee guida della Società Europea di Uro-Radiologia. In particolare, sono state 
utilizzate solo macchine a 1,5 T, senza bobina endorettale e con un protocollo di acquisizione 
costituito da sequenze T1-T2, sequenze in diffusione e sequenza dinamiche con gadolinio. Due 
aspetti importanti vanno segnalati riguardo l’esecuzione della mp-RMI nello studio PROMIS; le 
apparecchiature di RM di ogni centro coinvolto ed ogni esame sono stati sottoposti ad un controllo 
di qualità da parte di un organismo indipendente (gli esami ritenuti di qualità non adeguata sono 
stati ripetuti prima dell’esecuzione degli altri test), ed inoltre i radiologi dedicati di tutti i centri 
coinvolti sono stati esposti ad un training centralizzato. Per la refertazione è stata utilizzata la scala 
Likert a 5 valori, sostanzialmente sovrapponibile al sistema PIRADS (non ancora disponibile al 
momento della stesura del protocollo), considerando il test come positivo per valori ≥3. Una volta 
eseguita la mp-RMI, ciascun paziente è stato sottoposto in un’unica seduta a TMP e TRUS-B in 
anestesia spinale o generale. L’esame istopatologico relativo al test di riferimento (TMP) è stato 
eseguito in maniera centralizzata da due uropatologi esperti, mentre quello relativo alla TRUS-B è 
stato eseguito dagli uropatologi dedicati di ciascun centro. Sia il paziente che gli esecutori delle 
procedure bioptiche ignoravano il risultato della mp-RMI. Globalmente, la diagnosi di cancro alla 
TMP (test di riferimento) è stata posta per 408 pazienti (71%), di cui 230 (40%) rientranti nella 
definizione di neoplasia clinicamente significativa (174 per quantità di frustolo interessato 
nonostante il basso grado, 56 per Gleason Gleason ≥4+3). Questi i risultati sull’accuratezza 
diagnostica: la sensibilità della mp-MRI per la diagnosi di neoplasia clinicamente significativa così 
come definita è stata del 93% (95% CI 88-96%) e il valore predittivo negativo pari al 89% (95% CI 
83-94%), risultando più accurata della TRUS-B (sensibilità 93% vs 48%, valore predittivo negativo 
89% vs 74%). Questo significa che la mp-MRI manca una diagnosi corretta di neoplasia 
clinicamente significativa una volta su dieci, mentre la TRUS-B manca una diagnosi corretta di 
neoplasia clinicamente significativa una volta su due/tre. In altri termini ancora, che rispondono più 
direttamente agli obiettivi primari dello studio, circa il 25% dei pazienti potrebbero risparmiarsi la 
biopsia eseguendo primariamente una mp-RMI, e la mp-MRI fornisce una diagnosi corretta di 
neoplasia clinicamente significativa in oltre il 90% dei casi. Per contro, la TRUS-B ha mostrato una 
maggiore specificità (41% vs 96%) ed un maggior valore predittivo positivo (51% vs 90%); ciò 
significa che un paziente che mostra un reperto dubbio alla mp-RMI richiede comunque 
l’esecuzione di una biopsia prostatica. E’ evidente che i risultati sull’accuratezza diagnostica 
dipendono molto dalla definizione utilizzata per neoplasia clinicamente significativa. Se la 
definizione di neoplasia clinicamente significativa diventa ‘presenza di Gleason ≥3+4’ anzichè 
Gleason ≥4+3 indipendentemente dall’estensione, sensibilità e specificità non si modificano molto 
ma il valore predittivo negativo scende al 76%; ovvero, la mp-RMI manca una diagnosi corretta di 
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neoplasia clinicamente significativa una volta su quattro. Questo tuttavia comporta una discussione 
sulla differenziazione dei Gleason 7 e sul significato clinico attuale di una quota minoritaria di 
pattern 4 alla biopsia (nel periodo di arruolamento non era in vigore l’attuale sistema di 
gradazione); a prescindere dai sentimenti personali e dall’incertezza che ancora coinvolge il 
concetto di ‘clinicamente significativo’, è stabilito che un Gleason 3+4 appartenga ad una categoria 
prognostica diversa (grade group 2), ad andamento più favorevole, rispetto al caso di un Gleason 
4+3 (grade group 3). Ciò di cui manca realmente lo studio PROMIS è piuttosto la correlazione tra la 
lesione che vede la mp-RMI e la sede della positività istologica. La necessità di mantenere gli 
sperimentatori ‘blinded’ rispetto al risultato della mp-RMI ha impedito di ottenere un dato sulla 
biopsia target ed un’analisi ‘per lesione’ invece che ‘per paziente’. Ciò comporta che un certo 
numero di casi possa essere risultato positivo alla mp-MRI per neoplasia clinicamente significativa, 
ed avere un’istologia congrua ma in un’altra sede rispetto alla lesione evidenziata dalla mp-RMI, 
con il rischio di sovrastima della sensibilità del test. 
Lo studio PROMIS è condotto con una metodologia rigorosa e fornisce un’evidenza di livello 1b 
secondo gli standard condivisi per gli studi che riportano dati sull’accuratezza diagnostica di un test.  
Questo significa che oggi rientra nella diagnostica di I livello del sospetto di neoplasia prostatica, e 
il suo utilizzo deve essere promosso, indipendentemente dall’orientamento personale di ognuno di 
affidarsi in definitiva alla biopsia.

Bibliografia

Ahmed HU et al. Diagnostic accuracy  of multi-parametric MRI and TRUS biopsy in prostate cancer 
(PROMIS): a paired validating confirmatory study. Lancet 2017;389:815-22. 
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HIGHLIGHTS

ENZALUTAMIDE NEL mCRPC
“CHEMOTHERAPY NAIVE”

a cura di Fabio Matrone

Oncologia Radioterapica, CRO IRCSS - Aviano (PN)

Enzalutamide (Xtandi, Astellas Pharma US Inc., http://www.astellas.us) è un inibitore del recettore 
per androgeni che ha ricevuto una prima approvazione nel 2012 per il trattamento di pazienti con 
mCRPC precedentemente sottoposti a regime chemioterapico con Docetaxel. Tale approvazione 
trova il proprio razionale nel miglioramento dell’Overall Survival pari a 4.8 mesi registrato 
nell’ambito del trial randomizzato AFFIRM (HR, 0.63; 95% Cl, 0.53-0.75; p  < .0001). 
Contemporaneamente all’approvazione per tale indicazione, un ulteriore trial di fase III 
randomizzato (MDV3100-03) voleva andare a valutare il ruolo di Enzalutamide nel paziente 
mCRPC chemotherapy-naive asintomatico/minimamente sintomatico. L’obbiettivo dello studio era 
quello di verificare l’efficacia e la sicurezza di Enzalutamide nei pazienti non prima sottoposti a 
chemioterapia a base di Docetaxel. Questo trial ha poi mostrato risultati positivi tali da condurre nel 
2014 all’approvazione di tale ulteriore utilizzo. 
MDV3100-03 ha arruolato 1717 pazienti (872 nel braccio con Enzalutamide e 845 nel braccio 
placebo). Nel trial ritroviamo pazienti sia in progressione biochimica che radiologica di malattia e 
con diverso profilo di rischio. L’Overall Survival nei pazienti trattati con Enzalutamide è risultata 
migliore (p< .0001) come pure la Progression Free Survival radiologica. Inoltre il trattamento con 
Enzalutamide ha dimostrato di poter procrastinare significativamente l’inizio del trattamento 
chemioterapico. Ulteriore conferma dell’efficacia di Enzalutamide viene dalla valutazione della 
risposta radiologica secondo criteri RECIST: nel 45% dei pazienti con malattia misurabile, si è 
apprezzata una risposta radiologica nel 59% dei pazienti trattati con Enzalutamide (contro il 5% dei 
pazienti sottoposti a placebo). Ottimo il profilo di sicurezza del trattamento con necessità di 
riduzione della dose od interruzione riguardante solo il 12% dei pazienti nel braccio Enzalutamide.   
I miglioramenti registrati sia per quanto riguarda l’Overall Survival che la Progression Free 
Survival radiologica sono sovrapponibili a quanto riportato dello studio AFFIRM, ossia nei pazienti 
precedentemente sottoposti a chemioterapia, dimostrando dunque che l’efficacia di tale molecola è 
indipendente dall’azione citotossica del chemioterapico.
Alla luce di tali evidenze risulta legittimo domandarsi quale sia la miglior collocazione di 
Enzalutamide nel mCRPC, ossia se i vantaggi dal suo utilizzo siano maggiori in pre o in post 
Docetaxel. Altro aspetto poco chiaro è il possibile beneficio di un ri-trattamento con Enzalutamide 
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in pazienti che avevano risposto bene al farmaco prima di intraprendere il trattamento 
chemioterapico.
E’ fondamentale comunque ricordare che in circa nel 20-40% dei pazienti mCRPC chemotherapy-
naive non si apprezza alcuna risposta o una risposta di brevissima durata. Ebbene per questo gruppo 
di pazienti il trattamento ottimane rimane ad oggi non definito e dunque gli studi diretti a 
comprendere i meccanismi molecolari di tale resistenza sono del tutto giustificati. In particolare 
recenti dati stanno sempre più facendo emergere il ruolo dell’isoforma AR-V7 del recettore 
androgenico. Tale isoforma giocherebbe un ruolo cruciale sia nella resistenza ad Abiraterone che ad 
Enzalutamide.
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TORNANDO DA BOSTON

AUA ANNUAL MEETING 2017

a cura di Enrica Verzotti, Riccardo Boschian, Carlo trombetta

Clinica Urologica, Azienda Sanitaria Universitaria Trieste

All’AUA annual meeting di Boston molti sono stati gli spunti di discussione e dibattito in ambito 
uro-oncologico, in particolar modo sul tumore della vescica sono stati presentati più di 300 abstract 
a dimostrazione del fervente interesse in tale ambito.  

Di seguito vi proponiamo alcuni fra i principali take home messages in un percorso che, come il 
freedom-trail si dipana fra le vie di Boston tra storia e presente, si snoda fra alternative terapeutiche/
diagnostiche e la nuova frontiera della medicina di precisione e dell’immunoterapia: buon viaggio.

Tumori non muscolo-invasivi - NMIBC
Nell’ambito della sorveglianza si è dibattuto sul ruolo dell’imaging dell’alta via escretrice nel 
tumore non muscolo-invasivo vescicale (NMIBC), attualmente consigliato solo per i tumori ad alto 
grado ma probabilmente significativo anche e soprattutto per le neoplasie vescicali a basso grado 
(PD19- 02).
Spunto di riflessione è stato il ruolo della diagnosi precoce e dell’utilizzo di biomarcatori urinari, 
come il Cxbladder™ Resolve, che è stato presentato come test in grado di permettere 
l’identificazione del 95% dei tumori uroteliali di alto grado tra i pazienti con ematuria (MP04-20), o 
la ricerca dell'espressione cellulare di CK20 e IGF-2, che invece migliorano la sensibilità della 
citologia urinaria (MP15-15). 
Particolare attenzione è stata rivolta al ruolo dei recettori androgenici nel tumore della vescica. Gli 
studi più significativi presentati hanno rilevato come:
• la deprivazione androgenica sia un fattore di rischio indipendente per la  r i c o r r e n z a d i 

tumore alla vescica (MP10-09)
• l’utilizzo di Finasteride in uomini con IPB abbassi il rischio di tumore vescicale, e come tale dato 

sia da correlarsi in particolar modo alla razza (negli afroamericani tale effetto protettivo parrebbe 
essere assente) (PD 57-07)

• l’attività del recettore androgenico sembrerebbe correlata non solo alla sensibilità  a l l a 
radioterapia (MP88-07), ma anche con la citotossicità del bacillo di Calmette-Guérin (MP 88-09)

In ambito di innovazione tecnologica sono state proposte alternative alla TURBT applicabili in 
pazienti “unfit” per la chirurgia, come la chemioablazione con Vesigel® una formulazione di 
mitomicina C (MMC) in idrogel termoreversibile (TC-3), che si trova in stato liquido a basse 
temperature e che solidifica a temperatura corporea, e che pare avere buona risposta clinica 
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soprattutto nei tumori di grandi dimensioni (il TC-3 viene refrigerato e mescolato con MMC quindi 
instillato in vescica dove passando allo stato solido funge da MMC a rilascio prolungato, con una 
durata di circa 6 ore).
Alternative all’instillazione di chemioterapici abituali come la Mitomicina C: sono stati riportati i 
risultati dello studio SWOG S0337, un RCT di fase III in cui sono stati messi a confronto i tassi di 
ricorrenza di NMIBC in pazienti precedentemente sottoposti a TURBT e quindi ad instillazioni 
endovescicali di gemcitabina versus soluzione salina (PNFLBA-10). I risultati proposti da questo 
studio hanno evidenziato come l’utilizzo di gemcitabina abbia ridotto i tassi di ricorrenza di 
malattia a basso grado del 47%, in assenza di effetti statisticamente significativi su quelli di grado 
elevato. E’ inoltre emerso come la gemcitabina intravescicale sia sicura e ben tollerata dai pazienti 
in un quadro generale che suggerirebbe il suo utilizzo nei bassi gradi al posto della sopracitata 
MMC. 
Numerosi gli abstract proposti sul ruolo terapeutico della risposta immunitaria nei pazienti affetti da 
NMIBC: un trial randomizzato controllato con confronto fra BCG e BCG con PANVAC ha 
mostrato tassi più alti di risposte immunologiche nel trattamento con BCG che includeva il 
PANVAC (MP15-10). Il PANVAC è un vaccino a somministrazione sottocutanea in grado di 
indurre una risposta antigenica specifica delle cellule T cellule attraverso due vettori virali 
contenenti transgeni per gli antigeni tumore-associati mucina epiteliale 1 e antigene 
carcinoembrionale, che sono alterati o sovraespressi nella maggior parte dei carcinomi, e vettori 
contenenti transgeni per molecole costimolatorie per cellule T necessarie per migliorare la risposta 
immunitaria; mentre un altro studio ha valutato i risultati dell’inoculazione intradermica di BCG 
prima della sua somministrazione intravesicale nel protocollo d’induzione per NMIBC ad alto 
rischio e ha evidenziato come il priming abbia effettivamente migliorato la citotossicità mediata 
dalla cellula T (PD48-06). 
Nel campo della malattia refrattaria all’utilizzo di BCG, sono stati riportati risultati intermedi di un 
solo studio in fase II sull’utilizzo di CG0070, una immunoterapia oncolitica selettiva basata 
sull’utilizzo di un adenovirus contenete un promotore specifico ed un transgene GM-CSF. CG0070 
si replica all'interno delle cellule del tumore causandone la morte per lisi: la rottura delle cellule 
tumorali stesse determina quindi la liberazione di antigeni tumorali che insieme a GM-CSF 
stimolano una risposta immunitaria sistemica anti-tumorale specifica. Dai risultati preliminari 
proposti il tasso di risposta completa a 6 mesi è stato del 47%, ancora più alto nel solo carcinoma in 
situ (58%) e nel carcinoma in situ contenete tumore (50%), in assenza di effetti collaterali gravi per 
un tasso di complicanze totali del 4,5% riferibili ad una classe II sec. Clavien-Dindo, in assenza di 
classi IV e V della stessa classificazione. 
Ultimo ma non meno importante la questione del follow-up: sono stati riportati risultati di uno 
studio multicentrico prospettico sull’utilizzo di Cysview® (cistoscopia flessibile con luce blu - 
BLFCC) (PPTLBA-02). I pazienti inseriti in questo protocollo sono stati non solo sottoposti a 
sorveglianza con BLFCC, ma, in caso di sospetta recidiva, anche ad intervento endoscopico 
mediante l’utilizzo di quella stessa sorgente luminosa. I risultati proposti hanno evidenziato un 
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aumento del numero di diagnosi di recidiva di tumore vescicale del 21% rispetto alla classica 
cistoscopia.

Tumori muscolo-invasivi 
In questo ambito il fulcro essenziale dei dibattiti e delle presentazioni si è sviluppato sulle diverse 
varianti istopatologiche dei tumori vescicali infiltranti e sul ruolo che esse svolgono nel trattamento 
e nella sorveglianza dei pazienti.

In particolar modo due studi hanno confermato come i campioni provenienti da TURBT abbiano in 
realtà una scarsa accuratezza istopatologica, tanto che il referto anatomopatologico definitivo 
ottenuto dal pezzo operatorio può variare fino al 32% dal referto precedente (MP58-13, MP58-14). 
Questo dato acquisisce importanti implicazioni se posto in relazione alla selezione dei pazienti da 
sottoporre a chemioterapia neoadiuvante (NAC), una terapia con un vantaggio globale di 
sopravvivenza dimostrato solo per tumori neuro-endocrini.

Sono stati inoltre proposti alcuni modelli di ricorrenza in relazione alla variante istologica tumorale: 
il tumore a cellule squamose ad esempio presenta le più elevate ricorrenze locali (62%) e 
l’incidenza maggiore di metastasi polmonari (16%) mentre per l’adenocarcinoma l’incidenza 
metastatica è maggiore a livello osseo (62%) (MP10-15).  Ed è stato inoltre dimostrato come i 
sottotipi luminali e basali siano sotto-stadiati quando sottoposti a NAC, anche se la sopravvivenza 
complessiva post-NAC risulti migliorata solo per la variante basale (PD62-03, MP58-05, 
MP34-01).

Durante questo AUA meeting attenzione è stata poi volta alla medicina di precisione ed in 
particolare al suo ruolo nella selezione dei pazienti candidabili a NAC in relazione ai meccanismi di 
riparazione del DNA: è stato dimostrato infatti come l’up-regulation di un sottoinsieme di 
meccanismi coinvolti nella riparazione del DNA abbia un significato non solo di chemiosensibilità, 
ma anche di predizione di stadio pT0 (PD62-10), mentre  i tumori che esprimono P53-like abbiano 
invece una cattiva prognosi, indipendentemente dall’esecuzione di una NAC.

Da un punto di vista prettamente chirurgico sono stati infine proposti i risultati preliminari dello 
studio RAZOR, uno studio RCT di fase III multicentrico che confronta la cistectomia secondo 
tecnica open versus la sua variante robotica: dai risultati preliminari di questo importante lavoro 
non sono emerse differenze statisticamente significative nella sopravvivenza a 2 anni senza 
progressione di malattia, nella sopravvivenza complessiva e nell’accuratezza dei margini chirurgici, 
sebbene l'approccio robotico sia stato associato a perdite ematiche significativamente più basse, a 
tassi di trasfusione minori ed ad una minor durata e del tempo operatorio e della degenza media a 
discapito di un aumento della positività dei margini chirurgici dei tessuti molli perivescicali.
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DYNAMIC SENTINEL INGUINAL LYMPH NODE BIOPSY 
(DSNB) IN PENILE CANCER: INCENTIVIAMOLA!

Antonio Amodeo, Claudia Cargnel, Luca De Zorzi

Urologia

Ospedale San Giacomo Apostolo - Castelfranco Veneto (TV)

 

La stadiazione dei linfonodi inguinali nei cN0 nella neoplasia del pene richiede procedure invasive 
e le tecniche di imaging (Ecografia, TC, RMN) sono inaffidabili nell'escludere la presenza di 
micrometastasi linfonodali. I nomogrammi non sono attendibili nel predire l’interessamento 
linfonodale e l’agoaspirato non esclude in maniera sicura la presenza di micrometastasi [EAU 
guidelines 2016] (LE: 2b).

Esistono 2 procedure diagnostiche invasive la cui efficacia sia basata sull’evidenza: la 
linfadenectomia modificata e la biopsia del linfonodo sentinella. Entrambe sono delle procedure 
standard nella diagnosi dei linfonodi inguinali in pazienti affetti da neoplasia del pene con linfonodi 
non palpabili. 

La tecnica del linfonodo sentinella è basata sull’assunzione che il drenaggio linfatico, nel tumore 
del pene, inizialmente interessa uno o pochi linfonodi sentinella di ciascun lato prima di un’ulteriore 
disseminazione in altri linfonodi inguinali. Un nanocolloide di albumina umana marcato con 
Tecnezio 99 viene iniettato attorno alla regione neoplastica peniena il giorno prima della procedura 
chirurgica o il giorno stesso; opzionale risulta l'utilizzo di colorante vitale iniettato a livello 
perilesionale per identificare, anche visivamente, l'eventuale linfonodo da asportare. 

Nel pre-operatorio dopo l’iniezione viene eseguita una linfoscintigrafia ed eventualmente una TAC 
PET che identificano il linfonodo maggiormente captante; marcando la cute peniena il chirurgo può 
già conoscere la sede esatta di incisione e la profondità che deve raggiungere per identificare ed 
asportare il linfonodo sentinella. Con la gamma-camera intra-operatoria si riescono ad evidenziare 
anche nel 97% dei casi i linfonodi sentinella.  
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Risultati: 

DSNB ha evidenziato il 90-94% di sensibilità [1-2] (LE: 2b). 

In una meta-analisi di 18 studi la sensibilità è stata dell’88% e migliorava sino al 90% se veniva 
impiegata la tecnica del colorante vitale [3]. Entrambe le procedure invasive usate per la stadiazione 
linfonodale del tumore del pene nei pazienti cN0 possono non riconoscere la malattia 
micrometastatica permettendo una recidiva regionale, riducendo così la sopravvivenza a lungo 
termine[4]. I tassi di falsi negativi con la procedura del linfonodo sentinella (DSNB) possono essere 
anche del 12-15% anche in centri di grande esperienza [5-6]. 

Commento personale: 

Partendo dal caposaldo che la biopsia dinamica del linfonodo sentinella (DSNB) non sia 
raccomandata nei pazienti con linfonodi palpabili e sospetti [7] (LE: 3) riteniamo la DSNB di 
grande utilità nella stadiazione del paziente con linfonodi non palpabili affetto da neoplasia del 
pene. 

A quanto detto si aggiunga un’interessante studio comparativo del collega S. Perdonà [8] tra DSBN 
e linfadenectomia inguinale radicale: 70 pazienti arruolati con pT2-3 e linfonodi negativi 
clinicamente (44 sottoposti a linfadenectomia profilattica bilaterale e 22 a biopsia dinamica 
inguinale). La tecnica ha evidenziato un valore predittivo negativo pari all’ 89% ed una sensibilità 
del 90%, concludendo quindi che la biopsia dinamica del linfonodo sentinella ha i medesimi 
risultati della linfadenectomia inguinale ma con minori invasività e morbidità.  

La DSNB va sfruttata di più, è tecnicamente semplice e i pazienti con tumore del pene vanno 
affidati a quelle strutture ospedaliere che posseggono la tecnica chirurgica, la tecnologia ed un 
generatore di molibdeno-99 per la sintesi del farmaco marcatore (nanocolloide di albumina umana 
marcato con Tecnezio 99).
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ASPETTI INFERMIERISTICI NELLA GESTIONE 

MULTIDISCIPLINARE DEL PAZIENTE IN 

TRATTAMENTO RADIOTERAPICO PER NEOPLASIA 

UROLOGICA PORTATORE DI DISPOSITIVI CARDIACI

Fiorella Basso, Roberta Zanette, Paola Pase 

Oncologia Radioterapica CRO IRCCS - Aviano (PN)

Introduzione

L’aumento dei tumori prostatici diagnosticati e trattati con radioterapia ad intento radicale da un lato 
e l’invecchiamento della popolazione con il conseguente aumento delle patologie cardiache 
dall’altro, fanno emergere un nuovo problema legato al trattamento radiante in pz portatori di 
dispositivi che stimolano e regolano il ritmo cardiaco .In  Friuli Venezia Giulia, Il Registro Italiano 
Pacemaker segnala un progressivo aumento degli impianti dei dispositivi cardiaci e Il Registro 
Tumori del Friuli Venezia Giulia (Marzo 2017), riporta nel triennio 2008-2010 più di 30.000 le 
persone a cui è stato diagnosticato un tumore, con una media annuale di 5930 nuovi casi di nuovi 
tumori negli uomini e di 5148 nelle donne.  

Pace Maker (PPM) e Defibrillatore (ICD)

Per pacemaker, letteralmente: "segna-ritmo", si intende un apparecchio capace di stimolare 
elettricamente la contrazione del cuore quando questa non viene assicurata in maniera normale dal 
tessuto di conduzione cardiaca. E’ un dispositivo che viene posizionato sotto la cute del paziente in 
zona toracica. L’impianto di un PPM è una soluzione efficace per aiutare il cuore a mantenere un 
ritmo regolare, in particolare nel caso di bradicardia. I sensori del PPM  si sostituiscono al normale 
controllo esercitato dal nodo del seno, determinando in maniera artificiale le variazioni della 
frequenza cardiaca.  I PPM sono comunemente suddivisi in tre grandi famiglie in relazione alle 
camere cardiache con le quali interagiscono. Vi sono pertanto: 

-­‐ PPM monocamerali che, in virtù di un singolo elettro-catetere (EC), possono agire in atrio destro 
(AD) o in ventricolo destro (VD); 

-­‐ PPM bicamerali connessi con due elettro-cateteri posizionati rispettivamente in Atrio Dx e 
Ventricolo Dx; 

F. Basso et al.

GUONEWS                        ANNO XVIII - NUMERO 47                    16



-­‐ PPM tri-camerali in cui gli elettro-cateteri sono tre e permettono di intervenire in Atrio Dx, 
Ventricolo Dx e in ventricolo sinistro tramite il terzo elettro-catetere collocato nel seno 
coronarico. 

I sistemi monocamerali e bicamerali, a loro volta, sono classificati sulla base della sede e della 
modalità di stimolazione da loro erogata. Questa classificazione segue un codice proposto dalla 
NASPE (North American Society of Pacing and Electrophysiology) e dal BPEG (British Pacing and 
Electrophysiology Group), ormai universalmente accettato, il quale utilizza una serie di 5 lettere 
dell’alfabeto diversamente posizionate.  La prima lettera indica la camera cardiaca stimolata: In 
alcuni PPM (principalmente a scopo diagnostico) è possibile spegnere ogni attività. In questo caso, 
viene indicata con la lettera O (off) tale disponibilità.  La seconda lettera definisce la camera 
cardiaca “sentita”, ovvero dove viene rilevata l’attività intrinseca del cuore. La terza lettera 
identifica il tipo di risposta erogata dal PPM in relazione all’evento “sentito”.  La quarta lettera 
indica la disponibilità di parametri aggiuntivi programmabili. La quinta lettera ci informa dove è 
possibile la stimolazione multisito e sfrutta le lettere specificate in precedenza (O, A, V, D). Le 
impostazioni del PPM possono essere modificate secondo due modalità: a) utilizzando un 
dispositivo di programmazione (gestito dal Servizio di Emodinamica): la comunicazione tra il 
pacemaker ed il dispositivo di programmazione avviene appoggiando una testina magnetica sulla 
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cute in prossimità del pacemaker stesso; b) appoggiando il magnete stesso sopra il dispositivo. 
Facendo così si può programmare il pacemaker a modalità asincrona: VOO, AOO e DOO, con le 
quali si ottiene la stimolazione ventricolare, atriale o bicamerale in assenza di inibizione da parte 
dell’attività cardiaca spontanea. Tale tipo di programmazione può essere utile nei pazienti PPM-
dipendenti, ovvero sprovvisti di una minima attività ventricolare spontanea in caso di esposizione a 
campi magnetici. Il rischio di ritmi competitivi nei pazienti con un’attività cardiaca intrinseca 
propria ne sconsiglia l’applicazione nella pratica clinica. Simile al PPM come forma ma non come 
funzionalità e scopi, il Defibrillatore Impiantabile (ICD), un dispositivo che viene impiantato 
sottocute nel torace ed è costituito da un generatore e da uno o più elettro-cateteri che collegano il 
generatore alle camere cardiache. Il ICD è in grado di mantenere il cuore ad un ritmo regolare in 
caso di bradicardia (esattamente come un PPM) oppure di riportarlo al ritmo sinusale in caso di 
tachicardie, che sono potenzialmente fatali. Pacemaker e Defibrillatori sono suscettibili di 
interferenze elettromagnetiche dovute a campi elettromagnetici ambientali o a passaggi di corrente 
di lieve entità attraverso il corpo del paziente, queste alterazioni possono verificarsi nei trattamenti 
radioterapici con l’utilizzo di acceleratori lineari che emanano radiazioni ionizzanti. In alcune 
situazioni, se il dispositivo è un pacemaker, esiste il rischio che “sentendo” un’attività intrinseca 
(fittizia), si inibisca. Il paziente, quindi, corre rischi esclusivamente se è pacemaker-dipendente 
(assenza di attività spontanea del cuore) e se l’interferenza, e quindi l’inibizione, viene prolungata 
nel tempo.  Utilizzare un magnete, in questo caso, può risolvere con semplicità il problema, perché 
il dispositivo si programmerà in un modo asincrono con frequenza magnetica e quindi continuerà a 
stimolare indipendentemente dai segnali che sente. La frequenza magnetica differisce in base alla 
marca del dispositivo.  Il dispositivo è progettato per ritornare al normale funzionamento una volta 
che viene rimosso il magnete. Se invece il dispositivo è un ICD, le interferenze non solo possono 
provocare inibizione della stimolazione, ma possono essere interpretate anche come aritmie 
ventricolari e di conseguenza trattate (con ATP o shock). In questo caso, il magnete può risolvere in 
parte il problema perché la sua presenza esclude il trattamento anti-tachicardico evitando shock 
inappropriati. 

Effetti della Radioterapia

Le radiazioni, specie se raggiungono una dose cumulativa alta, possono compromettere il 
funzionamento dei dispositivi cardiaci ed alterarne i componenti (alcuni circuiti metallici che sono 
parte di questi dispositivi) fino a richiederne la sostituzione. Questo dipende molto dalla tollerabilità 
indicata dalle diverse case produttrici, i modelli di nuova generazione sono molto più sensibili alla 
radioterapia. Gli effetti delle onde elettromagnetiche possono compromettere il funzionamento dei 
dispositivi cardiaci determinando 2 tipi di conseguenze:
- lievi conseguenze: incremento della durata delle pulsazioni o problemi di telemetria nelle funzioni 

programmate
- gravi conseguenze: dando una inibizione prolungata o completa interruzione del funzionamento 

dei dispositivi
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Le conseguenze cliniche per i il malfunzionamento dei dispositivi cardiaci possono provocare 
bradicardia, crisi ipotensiva, angina pectoris, fino ad arrivare a condizioni cliniche molto gravi 
come asistolia, fibrillazione ventricolare, ictus o la morte stessa del pz. Il rischio di 
malfunzionamento per il PM  sono del 2,5% mentre per l’ICD è del 6.8% dopo radioterapia. Questo 
perché l’ICD è 5-10 volte più sensibile rispetto al PPM.

Raccomandazioni in corso di Radioterapia

Ci sono delle raccomandazioni per la pianificazione di un trattamento radioterapico con  riferimento 
alle linee guida della Society of Radiation Oncology e Cardiology  (Degro/DGK del 2015) e a 
quelle nazionali (AIRO). Il medico radio oncologo in collaborazione con il fisico medico, deve 
tenere in considerazione sia il tipo di dispositivo (stimolatore cardiaco PPM e/o defibrillatore ICD) 
che la dipendenza del pz, inoltre deve valutare l’eventuale presenza del dispositivo all’interno del 
campo di trattamento (considerazione superflua in caso di radioterapia prostatica, importante in 
caso di trattamenti radianti per secondarismi; i dispositivi non devono trovarsi sulla traiettoria 
diretta del fascio radiante: se necessario è utile provvedere al una ulteriore schermatura o 
spostamento dello stesso) , la dose totale prevista e l’energia utilizzata (<10 MV).

Pianificazione radioterapica

La fisica sanitaria fa una valutazione preventiva dose impartita a dispositivo cardiaco. In essa viene 
definita sia la regione anatomica interessata che l’acceleratore lineare usato (energia MV) che la 
dose globale ed il frazionamento. La distribuzione di dose impartita viene calcolata con treatment 
planning system utilizzando scansioni tac del paziente. Il dispositivo viene delineato sulla stessa tac 
se è nelle vicinanze della zona da trattare. Il fisico sanitario dopo l’approvazione del piano di 
trattamento da parte dell’Oncologo Radioterapista, si assicura che il dispositivo cardiaco impiantato 
non venga investito dalla radiazione diretta ma che sia esposto solo a radiazione diffusa dai tessuti e 
radiazione trasmessa dai  collimatori dell’acceleratore, che  non vengano impiegati fasci di elettroni 
e che non vengano impiegati fasci in grado di generare neutroni. 

Facendo riferimento alle linee guida adottate dal nostro istituto viene infine definita la dose totale al 
dispositivo cardiaco assicurandosi che sia inferiore a 2 Gy  al PPM e ICD al termine delle frazioni. 
Questa valutazione viene firmata dal fisico e radio oncologo, mandata in visione al cardiologo che 
valuterà il paziente prima dell’inizio della radioterapia. Il cardiologo definisce il livello di rischio e 
darà delle indicazioni specifiche comportamentali da adottare durante il corso del trattamento in 
base alla dose impartita al dispositivo, alla tipologia di dispositivo cardiaco del paziente, alle 
problematiche cardiache del paziente, ai livelli di rischio che si possono incorrere durante il 
trattamento e ad una serie di parametri cardiaci specifici del paziente In riferimento alle linee guida 
in radioterapia di DEGRO/DGK del 2015 il rischio può essere classificato:

Dose < 2 Gy 2-10 Gy > 10 Gy

PM-indipendente Rischio basso Rischio intermedio Rischio alto
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Dose < 2 Gy 2-10 Gy > 10 Gy

PM-dipendente Rischio intermedio Rischio alto Rischio alto

Management infermieristico

La complessità e il grado di specializzazione delle attività erogate comporta l’acquisizione da parte 
di ogni operatore di conoscenze specifiche. In questo ambito l’infermiere riveste un ruolo 
fondamentale nel rapporto con il paziente e un ruolo di collegamento multidisciplinare e multi 
professionale tra le diverse figure professionali. Lo schema indica il percorso dedicato al processo 
assistenziale.

Una volta arruolato il paziente per il trattamento radioterapico, l’infermiere dovrà:

-­‐ Programmare una valutazione cardiologica preliminare con controllo del funzionamento del PM 
contattando il servizio di emodinamica

-­‐ Collaborare con il tecnico circa il posizionamento del paziente e le tempistiche previste

-­‐ Garantire il monitoraggio delle funzioni vitali (se prescritto dallo specialista cardiologo): in 
questo caso assicurarsi della presenza di un apparato funzionante di videosorveglianza all’interno 
del bunker 

-­‐ Gestire l’emergenza, in collaborazione con il medico, in caso di evento avverso (arresto cardiaco) 
adottando le procedure concordate dall’istituto.

-­‐ Pianificare i successivi controlli cardiologici (ad intervalli regolari durante il trattamento ed a fine 
terapia) 

Assistenza al paziente con Pace Maker dipendente e portatore di ICD

Il paziente non ha attività cardiaca propria e quindi le eventuali interferenze o mal funzionamento 
dei dispositivi durante il trattamento possono mettere in serio pericolo la vita del paziente stesso. 
Dopo un’attenta valutazione, possono essere istituiti dei programmi di monitoraggio di alto livello 
su indicazione del cardiologo. La procedura può rendere necessaria la presenza del personale di 
emodinamica (medico e tecnico) e dell’infermiera di radioterapia addestrata per il monitoraggio 
costante del paziente in quanto il dispositivo ICD può essere disattivato temporaneamente e 
programmato il pace maker in modalità asincrona (stimola il cuore in modo costante ma non 
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percepisce eventuali aritmie) o disattivato per tutto il corso del trattamento per escludere eventuali 
shock inappropriati. L’infermiere della Radioterapia, in base alle procedure messe a punto nel ns 
dipartimento, deve assicurarsi che il pz sia stato informato sulle procedure previste, messo in 
posizione supina, posizionati gli elettrodi per il monitoraggio elettrocardiografico e valutata la 
visibilità dei parametri cardiaci e del paziente stesso dall’esterno; inoltre che il carrello 
dell’emergenza sia presente e correttamente controllato giornalmente seguendo le procedure 
indicate dalle linee guida d’istituto, che sia presente il defibrillatore  con apposite placche 
transcutanee, che siano preventivamente diluiti i farmaci specifici  indicati dal cardiologo in caso di 
arresto cardiaco , che il tecnico di emodinamica sia presente per riprogrammare, al termine della 
radioterapia, i dispositivi cardiaci alle modalità consuete. Pertanto l’infermiere della Radioterapia 
deve conoscere: a) che tipo di dispositivi cardiaco ha il paziente; b) il grado di rischio di arresto 
cardiaco; c) i segni e sintomi di una aritmia cardiaca; d) gestire l’urgenza insieme al medico 
cardiologo in caso di aritmia cardiaca; e) che in caso di utilizzo di defibrillatore cardiaco esterno le 
placche transcutanee devono essere posizionate in zona anteroposteriore del torace del paziente; f) 
le procedure e linee guida da adottare in caso di mal funzionamento del dispositivo: chi allertare, 
dove, come trasportare il paziente tempestivamente al servizio di emodinamica per sostituzione del 
dispositivo; g) pianificare collegialmente l’orario più idoneo per l’esecuzione del trattamento 
radiante al fine di non sovvertire la normale organizzazione del servizio stesso; h) dare un supporto 
psicologico adeguato, in modo da avere la massima collaborazione del paziente che deve avere la 
massima percezione di sicurezza e tutela durante il corso del trattamento.  

Assistenza al paziente portatore di solo dispositivo ICD

In questo caso non è sempre necessaria la presenza del medico cardiologo.
Dopo valutazione cardiologica, l’infermiera seguendo le relative indicazioni, posiziona sopra la cute 
del paziente, in corrispondenza del device, il Magnete che disattiva temporaneamente la terapia 
anti-tachicardica al fine che l’ICD non scarichi shock durante il trattamento. L’infermiere che 
posiziona il magnete deve conoscere: a) le modalità di applicazione del magnete                                                                                                 
i rischi che si incorrono nel posizionare scorrettamente il magnete; b)   che posizionando il magnete 
viene inibita la stimolazione (il dispositivo non sente alcuna aritmia cardiaca); c) che alcuni 
dispositivi, disattivati tramite il posizionando il magnete sull’ ICD, emettono un allarme sonoro che 
dura pochi secondi; d )che il paziente deve essere monitorato elettronicamente e visivamente 
costantemente per escludere eventuali episodi sincopali dovuti ad episodi di aritmia cardiaca.

Assistenza al pz portatore di PPM dipendente

In base alla tipologia del dispositivo e alle problematiche cardiache del paziente, sempre su 
indicazione del cardiologo, può rendersi necessario durante il trattamento mantenere il pace maker 
in modalità asincrona. In questa caso il dispositivo stimola ma non sente le aritmie cardiache: 
questo viene fatto posizionando sopra il PPM il magnete. Il dispositivo stimolerà alla frequenza 
magnetica, mantenendo una frequenza cardiaca costante, modificando quella di base. Questa 
procedura permette di mettere in sicurezza il dispositivo da rischi di interferenze esterne dovuta ai 
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campi elettromagnetici. L’infermiere della Radioterapia deve sapere: a) la frequenza cardiaca di 
base programmata al pacemaker; b) posizionare correttamente il magnete; c) che la frequenza 
cardiaca del paziente dal momento del posizionamento del magnete si modifica raggiungendo anche 
una frequenza costante massima di 100 battiti al minuto; d) che se la frequenza magnetica è 
inferiore a 85 battiti/min può dipendere da una batteria quasi scarica e quindi necessario allertare il 
servizio di emodinamica.

Assistenza al pz portatore di PPM non dipendente

In questo caso il cuore presenta attività cardiaca propria. Nei trattamenti per neoplasia prostatica, il 
dispositivo è fuori dal campo di trattamento, e la dose impartita al generatore è inferiore a 2Gy. 
L’indicazione è solo di monitoraggio audiovisivo del paziente in corso di radioterapia. E’ 
generalmente previsto, su indicazione del cardiologo, una valutazione a metà e fine trattamento del 
funzionamento del dispositivo

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

Conclusioni

Una realtà nuova e sempre più ricorrente che mette in relazione un trattamento radioterapico a 
livello prostatico (o altro) ed un corretto approccio al pz portatore di dispositivi cardiaci, pone alla 
ribalta due aspetti fondamentali:il primo, risponde alla tensione delle professioni sanitarie rispetto al 
manifestarsi di nuovi fenomeni socio-sanitari che rimandano ad una immediata registrazione, 
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monitorizzazione e discussione scientifica necessitando di una riformulazione organizzativa di 
proposta assistenziale che risponda in modo efficiente ed efficace ai bisogni dell’individuo; il 
secondo aspetto coinvolge direttamente l’infermiere. Normativamente, l’infermiere è responsabile 
dell’assistenza generale infermieristica. Deve saper agire, secondo i principi: giuridici, etici e 
deontologici e professionali (principio di Responsabilità). In una logica sistemica è coinvolto nello 
sviluppo mentre nella pratica è soggetto di ricerca incrementando competenze specifiche come 
risultanza di un percorso formativo e di un costante training sul campo. L’infermiere è quell’anello 
di congiunzione, all’interno di team multi professionale e multidisciplinare che vede il 
coinvolgimento di diverse figure nel medesimo percorso di cura e di assistenza al malato (Prostate 
Cancer Unit, TMD), caratterizzato, nella sua quotidiana professionalità, da una filosofia di fondo 
legata a quella che è la “Therapeutic Touch”: “La tecnologia può favorire, arricchire ed agevolare il 
rapporto umano ma non sostituirlo” (J. Naisbitt).
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RECIDIVA BIOCHIMICA DOPO PROSTATECTOMIA 

RADICALE:

QUALI ESAMI UTILI

R. Bortolus, M. Arcicasa, F. Matrone, G. Franchin

Oncologia Radioterapica CRO IRCCS - Aviano (PN)

La tendenza ad una radioterapia di salvataggio sempre più precoce, spesso rende molti esami 
diagnostici del tutto superflui, dal resto l’attendere una positività di immaging può voler dire 
perdere una importante e fondamentale possibilità terapeutica. Dai  dati storici di Stephenson su 
JCO 2007 in cui a 6 anni la bNED era del 48% se la radioterapia di salvataggio veniva eseguita con 
PSA<0,5 ng/ml e del 18% se eseguita con un PSA>1,5 ng/ml, a quelli del gruppo di Heidelberg 
(IJROBP 2007) con differenza significativa della bDFS a 10 anni per valori di PSA> o < di 1,00 ng/
ml al momento della RT di salvataggio, confermati anche dal gruppo italiano AIRO con bDFS a 5 
anni del 61,8% (per PSA pre RT salvataggio ≤1,00 ng/ml) e del 38,2% (per PSA pre RT>1,00 ng/
ml) (Eur Urol Suppl 2011) alla revisione pubblicata da Pfister sul miglioramento di tutti gli 
outcome oncologici nel caso di una early radioterapia di salvataggio (con PSA>0,2 ng/ml e 
possibilmente <0,5 ng/ml :Eur Ur 2014) per finire al gruppo del Michigan (J Urol 2017) in cui ad 
un follow up mediano di 9,8 anni, un trattamento ancora più precoce dello 0,2 ng/ml (3 aumenti 
consecutivi prima dello 0,2) ha evidenziato una miglioramento della sopravvivenza cancro specifica 
(93% verso 89% per PSA tra 0,2 e 0,5 ng/ml e  vs 80% per PSA>0,5 ng/ml), della sopravvivenza 
libera da metastasi, della sopravvivenza libera dalla terapia ormonale oltre che un significativo 
incremento della bDFS (a 10 anni: 62% per PSA<0,2 ng/ml; 44% per PSA tra 0,2 e 0,5 ng/ml; 27% 
per PSA>0,5 ng/ml). Questi ed altri dati ci indirizzano da un lato a riflettere e discutere in un Team 
Multidisciplinare l’indicazione ad una radioterapia differita ad innalzamento del PSA (salvataggio) 
o precoce con PSA nella norma (adiuvante) e dall’altro ad estendere ed insistere su un approccio 
culturale che porti ad un trattamento radiante di salvataggio casi con PSA sempre più basso. A 
questo dobbiamo aggiungere come modelli matematici ci indichino che per ogni incremento del 
PSA di 0,1 ng/ml, perdiamo 1,8% di bDFS (EJC 2012) e 2,8% di recidive (Rad Oncol 2012).

Esami di ristadiazione

Sempre nell’ottica di un trattamento il più precoce possibile, una Scintigrafia ossea non sembra 
l’esame ideale da richiedere, infatti risulta essere positiva in meno del 5% dei casi con un PSA<7,00 
ng/ml (Gomez 04; Beresford 2010), solo con PSA>10 ng/ml una positività può essere trovata nel 
75% dei casi (Okotie 2004).
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Una TC può essere positiva nell’11-14% (Beresford 2010) con una positività maggiore in caso di 
PSA velocity di 1,8 ng/ml/mese (Kane 2003). In una serie di 132 pazienti con recidiva post 
chirurgia, la positività alla TC era associata con una mediana del PSA pari a 27,4 ng/ml (Kane 
2003).

La PET-colina ha una positività del 5-24% x PSA<1,00 ng/ml e del 67-100% per PSA>5,00 ng/ml 
(Treglia 2014); è un esame che, sec le linee guida EAU 2017, viene raccomandato per PSADT<6 
mesi e/o PSA velocity>2,00 ng/ml/anno (Ceci 2014). La PET-colina può dare dei vantaggi in caso 
di early radioterapia di salvataggio? Un lavoro del gruppo del Sant’Orsola Malpighi (Castellucci 
2014) ha visto come per PSA<1,00 ng/ml e PSADT>6 mesi, la possibilità di evidenziare delle 
captazioni linfonodali loco regionali e/o metastatiche è minore del 5%.

La PET-PSMA, pur non essendo ancora standardizzata ed il cui impiego è circoscritto ad alcuni 
centri, sembra dare risultati più promettenti con una detection rate del 58% per PSA tra 0,2 ng/ml e 
1,00 ng/ml e del 76% per PSA tra 1,00 e 2,00 ng/ml (Perera 2016). Un confronto tra PET-colina e 
PET-PSMA ha dimostrato una detection rate del 12,5% (colina) e del 50% (PSMA) per PSA<0,5 
ng/ml, del 36% (colina) e del 71% (PSMA) per valori di PSA tra 0,5 e 2,00 ng/ml e del 63% 
(colina) e 88% (PSMA) per valori di PSA>2,00 ng/ml (Morigi 2015).

La Risonanza Magnetica (RM), con o senza bobina endorettale con 1,5 o 3 Tesla, ha dimostrato 
una sensibilità del 13% per valori di PSA <0,3 ng/ml, e del 76-80% con una specificità 
dell’82-100% per valori di PSA tra 0,7 e 1,9 ng/ml (Liauw 2013). L’accuratezza per valori di PSA 
tra 0,3 e 0,59 ng/ml, ha un range estremamente ampio che va dal 24 al 91% (Counago 2017). 
Interessanti sono i dati riguardanti la possibilità di utilizzare la RM per differenziare un residuo 
ghiandolare o un tessuto fibrotico da una recidiva di malattia (Barchetti 2014), anche con valori di 
PSA tra 0,2 e 1,4 ng/ml (Panebianco 2013). Un confronto tra la PET-colina e la RM in pazienti con 
un range di PSA elevato (1,00-670 ng/ml) sembra trarre conclusioni diverse, nel senso che la 
detection per le recidive locali e le metastasi ossee regionali è superiore per la PET-colina mentre la 
RM mostra una accuratezza diagnostica similare alla PET sulle recidive linfonodali (Wieder 2017). 
Le linee guida NCCN 2017 pongono la RM come possibile esame da proporre in caso di fallimento 
del PSA post chirurgia (senza indicarne i valori minimi), mentre le linee guida europee (EAU 2017) 
dicono che dopo chirurgia radicale se il PSA è < 1,00 non è indicato nessun esame diagnostico x 
immagini (GR: A), per un PSA≥1,00 ng/ml, viene suggerita una PET-colina o PSMA con eventuale 
CT. Anche le linee guida inglesi suggeriscono di non proporre in modo routinario la RM  ai pz con 
recidiva biochimica dopo prostatectomia, e di offrire la possibilità di una scintigrafia ossea nel caso 
di pazienti sintomatici o con un trend del PSA compatibile con la presenza di metastasi.
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GUONE,	
  di	
   poter	
  partecipare	
  ai	
   corsi	
  e	
   stage	
  GUONE,	
  e	
  di	
   entrare	
  nell’area	
  	
  
riservata	
  	
  del	
  sito.
Solo	
  i	
  soci	
   in	
  regola	
  con	
  i	
  pagamenti	
  possono	
  candidarsi	
  per	
  qualsiasi	
  attività	
  
ufficiale	
  all’interno	
  del	
  Gruppo.
Per	
  associarsi	
  al	
  Guone	
  o	
  rinnovare	
  l’adesione,	
  occorre	
  inoltrare	
  alla	
  
segreteria	
  il	
  modulo	
  di	
  iscrizione	
  reperibile	
  nel	
  sito,	
  compilato	
  in	
  ogni	
  sua	
  
parte.
La	
  quota	
  associativa	
  per	
  il	
  2017	
  è	
  di	
  10,00	
  euro.

Il	
  pagamento	
  della	
  quota	
  puo'	
  essere	
  effettuato	
  tramite:

•Pagamento	
  in	
  contanti	
  durante	
  un	
  evento	
  Guone
•Bonifico	
  bancario	
  su	
  c/c	
  n.	
  1000/3206	
  (CIN	
  J	
  	
  ABI	
  06225	
  	
  CAB	
  12107,	
  	
  IBAN	
  
IT14J0622512107100000003206)	
  intestato	
  a	
  GUONE	
  -­‐	
  Gruppo	
  Uro-­‐
Oncologico	
  del	
  Nord-­‐Est

http://www.guone.org
http://www.guone.org



