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TORNANDO DA GENOVA
(CONGRESSO NAZIONALE AIRO)

Roberto Bortolus
Oncologia Radioterapica, CRO - Aviano (PN)

Quest’anno ¢ Genova la sede del XXI Congresso Nazionale AIRO (Associazione Italiana di
Radioterapia Oncologica). Un momento particolare per Genova, ancora alle prese con ’alluvione
del 4 novembre, tragedia ricordata dai vari interventi soprattutto da un rappresentante
dell’amministrazione comunale che ha sottolineato da un lato la grande ed immediata forza di
reazione della citta e della popolazione italiana in generale, e dall’altra 1’attesa dell’aiuto economico
da parte della macchina burocratica dello stato. E la citta che cerca di continuare, lo si percepisce
non solo da questo ed altri eventi scientifici che convogliano a Genova migliaia di persone, ma
anche da costanti iniziative culturali che riaffermano da un lato la necessita e volonta di andare
avanti, dall’altro la peculiare locazione di Genova nel panorama delle proposte culturali in Italia. Mi
piace ricordare la mostra di Van Gogh ed il viaggio di Gauguin a Palazzo Ducale fino al 15 aprile
2012, un’avventura straordinaria tra 80 capolavori provenienti da tutto il mondo, con 40 opere di
Van Gogh, le sue lettere originali, la famosa opera di Gauguin “Da dove veniamo? Chi siamo?
Dove andiamo?” e ancora dipinti da Monet a Hopper, da Turner a Kandinsky, un’appassionante e
quasi obbligatorio viaggio durante la pausa congressuale. Il programma congressuale a dire il vero
non si presentava accattivante, pur avendo ottenuto un notevole numero di iscrizioni (piu di 600).
Ci0 nonostante, alcune riflessioni ed alcuni momenti di discussione sono sembrati interessanti. Una
lettura di aggiornamento sui volumi clinici nell’irradiazione delle neoplasie prostatiche presentata
da Barbara Jereczek-Fossa, ha posto 1’accento su quelli che saranno gli scenari in cui I’oncologo
radioterapista si trovera a confrontarsi in termini di nuove tecnologie, di linguaggio comune, di
rapporto con gli urologi. Alle definizioni di GTV, CTV e PTV, oramai consolidate nel linguaggio
oncologico radioterapico, si aggiunge quello di DIL (Dominant Intraprostatic Lesion). La neoplasia
prostatica ¢ una malattia multifocale, vari studi hanno pero evidenziato (¢ stato citato quello del
gruppo di Cellini apparso sul Red Journal nel 2002) che esiste una lesione dominante e che quella,
in una grossa percentuale dei casi, sara la sede della recidiva locale; vari studi hanno evidenziato
una riduzione dei fallimenti locali eseguendo un boost di radioterapia nella DIL con dosaggi fino a
90-100 Gy. E’ ancora prematuro, dice la Jereczek, parlare della definizione dei volumi prostatici da
irradiare attraverso la RNM, sia per il costo elevato della RNM, che per la difficile lettura;
I’oncologo radioterapista lavora con immagini TC e tutti 1 suoi macchinari sono impostati su
immagini di questa definizione, per cui vi ¢ I’'impossibilita della pianificazione. Inoltre, vi € un
certo grado di distorsione geometrica e la riproducibilita di situazioni anatomiche ricavate da una
bobina endorettale ¢ scarsa. Altre tematiche, approfondite da vari autori, meritano delle riflessioni
da memorizzare:

Pro e contro dell’ipofrazionamento della dose nei tumori prostatici. 1 dati pubblicati hanno
evidenziato una grossa variabilita di trattamenti, con range di frazioni da 5 a 28 e durata dei
trattamenti da una a 5,5 settimane. Basandoci sulla sensibilita delle cellule tumorali prostatiche
caratterizzata da un basso rapporto alfa/beta (tra 0,8 e 2,2), si ¢ ipotizzato che un frazionamento
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maggiore dei 2 Gy al giorno potesse essere piu efficace. I risultati di diversi trials hanno evidenziato
una tossicita tardiva sovrapponibile al trattamento convenzionale ed in alcuni casi una percentuale
di risposte inferiori dovute probabilmente alla minore dose globale del trattamento. Flash: non ci
sono vantaggi per frazioni >3Gy (modesto ipofrazionamento) nelle forme ad alto rischio in cui la
presenza di aree ipossiche potrebbe rappresentare una componente essenziale del tumore.
Ipofrazionamento moderato (2,2-3 Gy): consigliato in rischio intermedio e alto. Ipofrazionamento
spinto (> 8Gy): consigliato nel basso rischio. Dati di Pollack presentati all’ASTRO 2011: fallimento
biochimico a 5 anni 28% (trattamento convenzionale) vs 23% (ipofrazionamento con singole dosi di
2,7 Gy), tossicita tardiva (> grado 2) 12 vs 25%.

RT pelvi. Purtroppo abbiamo a disposizione poche possibilita di identificare una positivita
linfonodale. TC o RNM hanno scarsa sensibilita, la PET con Colina sembra promettente, come
alcuni studi sul linfonodo sentinella , anche se 1 risultati di altri studi non ne confermano un ruolo di
primo piano. Lo studio 94-13 del RTOG, che poneva a confronto I’irradiazione pelvica alla
radioterapia solo sulla loggia prostatica (con o senza la terapia ormonale), ha mostrato un vantaggio
del trattamento allargato (ulteriore vantaggio con l’associazione ormonale), sia in pazienti con
rischio di interessamento linfonodale basso ed in cui la radioterapia pelvica avrebbe teoricamente
potuto essere eseguita su NO, sia in pazienti con rischio teorico di metastasi linfonodali piu elevato.
Altri studi sulla comparazione tra radioterapia prostatica con o senza estensione pelvica sono
riportati nella tabella. Gli Autori (IJROBP 2011) della revisione commentano la necessita di
ulteriori studi al fine di definire il reale impatto della radioterapia pelvica nei tumori prostatici a
rischio intermedio e alto, in quanto alcuni risultati negativi potrebbero essere legati all’estensione
dei campi, che nello studio RTOG 9413, dimostrante il beneficio della RT pelvica, si estendevano
fino al passaggio L5-S1.

First Author Institution Key Findings

Scaward University of California,
San Francisco

Pan University of Michigan

Roach RTOG

Jacob Fox Chase Cancer
Center

Spiotto Stanford

Pommier Multi-Center French
Triad

Da Pozzo Ttaly

Aizer Yale

Milecki Greater Poland Cancer

Ceonter

Retrospective single institution al
analy sis of patients undergoing
prostate only or WPRT with and
without hormonal therapy.

Compared men treated wjth definitive
3D-CRT (n = 1 .832) divided into three
camegories based on the estimated risk
(Pamtin table) of LN involvement: O-5%:
>5-15%: and >15%.

Phase Randomized Trial ITT ¢z ~ 1. 200)
comparnng sequence of hormonal therapy
and role of whole pelvic vs. prostate only
radiotherapy. Primaary endpoint: PFS including
PS A clinical failure, deasth from any cause

Ratrospective analy sis patients with risk +IL.N >15%
treated with ““who k™ pelvic mdiotherapy vs. partial
pelvic radiotherapy. or prostate only fields (n = 420).
Concluded mdistion dose was the major determinant
of PSA control in patientss with a lymph node nisk
>15% . with no boncfit © palvic mdiothcrapy or
hormonal therapy

Retrospective analysis of post op patients undergoing
prostate only or WPRT with and without hormo nal
thermapy.

444 patientss with T 1 b-T 3NOMO randomized to 66-70
Gy to prostate = 46 Gy to pelvis with the superior
border setto S1I/S2. RT preceded by 4-8 months of
CAB is some ““high-risk™ patients (=T3. GS =7. or
PSA =3 »x nomal ). Most patients had [N rnisk <15%
(55%) using Roach formula

Ratrospective stady 250 consecutive paticents
with + nodes. Compared cutomes in 129
men treated with WPRT (51.6%) and ADT
and 121 patients (484 %) received
A DT alone

Reatrospective review of 277 consecutive
patients with estimmated risk of lymph
node involvement == 15%

Retrospective analy sis including men with high risk
diceonce (v = 167) with and withoas WP RT

WPRT defined st superior border
[LS5-S1. Nowd WPRT associated
with improved PS A control mate.
Greatest benefit seen for those
with risk between 1S and 30%.

Significant benefit for whol pelvic
mdiotherapy in men with nisk of
lymph node involvement of S—15%
with an improved 2-yecar PSA
control mte, 90. 1% vs. 80.6%

o = 0.02)

WPRT associared with improvement
in PFS when preceded by CAB
but not when administerad before
CAB

None of the patients reccived WPRT
(defined as superior border LLS-S1)
as defined by RTOG 9413, All
patients” pelvic fields would have
been included in prostate only arm
of RTOG 2413

Use of WPRT associated with an
improvement in PSA comtrol rate
in the setting of salvage mdiothermapy
with greatest benefit seen in patients
with adverse features

None of the patents reccived WPRT
(defined as top [.5-S 1) most were
low risk for lymph node involvement
(median PSA 12, ~25% T3,
and ~10% GS 8- 10), and some
did not receive CAB

Multivanable analy sis use of WPRT and
the number of + lymph nodes
major predictors of PSA control
= 0002 and p =0.003) and
cause specific survival (p = 0.009
and p =0.01)

After adjusting for other factors
WPRT group had improved
4-yecar biochemical comtrol
mate (69.4% vs. 86.3%).

The S-year actuarial cause specific
curvival (CSS) were A = QO%
and B = 79% (p = 0.01) and PSA
control mates S2% versus 40%

(p = 0.07), respectively.
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Sulla radioterapia estesa ci sono 5 studi con piu di 2500 pazienti trattati, tutti con rischio di
interessamento linfonodale >15%; 4 di questi 5 studi dimostrano un miglioramento del controllo
biochimico e clinico della malattia mentre I’unico studio negativo in termini di risultati nel braccio
con radioterapia estesa i campi risultavano meno estesi e quindi con irradiazione linfonodale
estremamente contenuta. Lo studio RTOG 7706, che comparava una RT prostatica vs una RT
pelvica, non ha evidenziato differenze nella sopravvivenza globale (anche se lo stadio iniziale di
malattia, T1b e T2, fa supporre una percentuale minima di possibile interessamento linfonodale). Si
attendono ulteriori studi al fine di definire 'utilita di una radioterapia allargata ai linfonodi nei
pazienti a rischio intermedio ed alto, il dosaggio da erogare, i volumi da irradiare.

Boost con brachiterapia. In evidenza alcuni studi che hanno dimostrato il ruolo del boost con
brachiterapia nelle forme ad alto rischio con un aumento del controllo locale e biochimicoo della
malattia. IMRT vs IMRT+boost BRACHI: a parita di dose, risultati sovrapponibili ma minor bagno
di dose con brachi. Svantaggi: costi, ospedalizzazione, anestesia, necessita di volumi prostatici
contenuti (< 60 cc), non scevra da complicanze (14% di stenosi uretra con brachi).

La terapia adiuvante nei seminomi in stadio clinico I. L argomento ¢ stato affrontato dal Drott.
Rosti , oncologo di Treviso ed esperto della patologia; la prognosi di questi tumori € ottima, con
sopravvivenze del 98-99%. Per anni la radioterapia ¢ stata la sola terapia adiuvante proposta, piu
recentemente 1’osservazione (watch and wait) ed un ciclo di chemioterapia con carboplatino sono
entrate nelle linee guida. Su 1447 pazienti con stadio I randomizzati ad una terapia adiuvante con
radioterapia (con dosi da 20 Gy in 10 frazioni a 30 Gy in 15 frazioni), ad una terapia sistemica con
carboplatino (AUC?7), il trattamento chemioterapico ha dimostrato la non inferiorita rispetto alla
radioterapia, una sopravvivenza libera da progressione del 94,7% a 5 anni per il gruppo trattato con
chemio adiuvante e del 97% per quello trattato con radioterapia (Oliver, JCO 2011). La percentuale
di recidive, soprattutto retroperitoneali, negli stadi | si aggira intorno al 15-20%. Varie esperienze,
soprattutto monoistituzionali, hanno dimostrato che circa il 99% dei pazienti sottoposti ad un
regime osservazionale, possono essere recuperati con una chemioterapia in caso di recidiva. Di
fondamentale importanza, sottolinea Rosti, ¢ la discussione con il paziente delle diverse opportunita
di terapia adiuvante esistenti. Dopo radioterapia adiuvante le recidive variano dallo 0,5 al 5%. La
radioterapia, pur essendo erogata sui linfonodi lomboaortici, e quindi lontano dalle gonadi, potrebbe
causare una depressione della spermatogenesi e compromettere la fertilita. Una dose da 0,2 a 0,5 Gy
pud produrre una temporanea aspermia mentre dosi piu alte possono avere effetto sulla
spermatogenesi. La dose media alle gonadi, per un trattamento standard in adiuvante, ¢ di circa 0,32
Gy (anche se vari fattori possono influenzarne il dato finale: spessore del paziente, distanza delle
gonadi dal margine inferiore del campo). Anche una morbidita cardiovascolare ¢ stata descritta e
riportata in lungo sopravviventi trattati con radioterapia adiuvante sottodiaframmatica (Huddart,
JCO 2003; Zagars, JCO 2004) oltre ad un lieve incremento di tumori (esofago, stomaco, vescica,
pancreas, ecc. - Travis, JNCI 1997). Con le moderne tecniche di radioterapia e con la riduzione dei
volumi d’irradiazione anche questi effetti collaterali tendono a ridursi; dovremmo attenderci, nei
prossimi anni, un’ulteriore riduzione di tumori secondari ad un trattamento adiuvante.
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In conclusione, vorrei citare un lavoro presentato nella sessione AIRO giovani, in cui la
collaborazione tra 3 tra i maggiori centri di radioterapia del Nord Est (Aviano, Treviso, Udine) sul
controllo della tossicita vescicale ha prodotto la pit ampia casistica a livello nazionale:

co1s

USE OF CRANBERRY SUPPLEMENT (CISTIFLUX)
IN REDUCING BLADDER TOXICITY FROM
RADIOTHERAPY FOR PROSTATE CANCER

A. Minissale', R. Bortolus®, M. Signor' A, Gavy'

Radiotherapy Oncology Department Treviso Hospiial;
‘CRO Aviano; "Udine Hospital

Aim: The cranberries are effective in preventing infec
tions of the urinary tract, both in vitro of in vivo in ani
mals. We conducted a study to test the effectiveness of the
cranberry supplement (Cistiflux) in the prevention and'or
reduction of acute urinary side effects induced by the
radiation treatment.

Matenals and Methods: Recruited 150 patients were
treated with radical radiotherapy  or  postoperative
radiotherapy for adenocarcinoma of the prostate at the
Operating Units of Radiotherapy at Treviso Hospital, at
CRO Aviano and at Udine Hospital. Patients were treated
with 3D conformal technique and conventional fraction..
OF them, 75 patients took the supplement of cranberry
(Cistiflux) and 75 patients were recruited in the control
group that does not provide any preventive therapy. but
only supportive care according to guidelines of each par
ucipating Institute.

Cistiflux. was taken at a dose of | sachet per day, after
emptying the bladder, starting the week before the
radiotherapy ., for 2 weeks followed by a week@ suspen
sion, until the end of rsdintion therapy.

Trameters evaluated in the two groups were:

urinary symptoms betore the start of radiotherapy amnd

during each week of treatment

time ol onset of uninary symploms

number of days of interruption of radiotherapy for

urinary symptoms
Fhe median age was 68 years (53-100) in the Cistiflux
group, the median age was 69 years (54-81) in the control
group, The average dose delivered in both groups was
TODO Gy (6600-7600 ¢Gy). The median time of aking
Cistiflux was 42 giorni (28-56).

Table 1 provides a detailed indication of radiation treat
ment.

Results: In the Cisuflux group we observed a lower
incidence of severe urinary toxicity (0G2 according to
RTOG scale) that is evident from the forth week of radia
tion therapy (Table 2) and a cumulative incidence of seve
re urinary toxicity lower of 60°% compared to the control
group Table 3),

Table 1. Kind of radiotherapy delivered both in the group
Cistiflux and in the control group

Radical Postoperative
radiotherapy radiotherapy
Cistflux group 25,3% (1975) T4.7% (5675)

Control group 41.3% (31775) S8.7% (475)

Table 2. Severe GU toxicity (= G2 according to RTOG scale) in the group Cistiflux and in the control group according to weeks

of radintion therapy

€G2-0:3 Week of Week of Week of Week of Week of Week of Week of Week of

toxicly Kr R R R Rl K R Rl
I 2 3 4 5 6 7 ¥

Costiflux group 0 1.3% 40% S0 6,7% 6,7% 132% 25%
(N75) (1773) (375) (675) (875) (7% (N68) (14

Control group 0% 0% 27% 3% 8% 16% 238% 0%
(N75) (075) (2775) (475) (675) (12/75) (1563) (2/5)

Table 3. Cumulative severe GU toxicity (= G2 according to

RTOG scale) in the group Cistiflux and in the control group

G263 oxicity

cistifux 133% (1075)

controllo 213% (16775)
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QUALE VERITA’ SI PUO’ DIRE AL PAZIENTE?

Ettore Campailla
Gia Direttore Clinica Ortopedica Universita di Udine

Il problema se si puo o se si deve dire sempre tutta la verita al malato ¢ molto vecchio ed ha
suscitato negli anni vivaci polemiche. Mentre il medico lo vive giornalmente, nascono
periodicamente occasioni di discussioni, soprattutto al di fuori del nostro ambiente, che mettono a
confronto le differenti opinioni. Mi sembra quindi che I’argomento meriti una rivisitazione, diretta
anche ai Colleghi piu giovani, dettata soprattutto dall’esperienza di un periodo di pratica clinica
molto lungo. Ritengo pero che, prima di affrontare il problema nel suo vivo, sia indispensabile un
preambolo di ordine generale.

Anzitutto va ricordato che I’uomo vive quasi sempre d’illusioni e si nutre sempre di speranze: nel
mondo occidentale siamo infatti educati alla vita e non alla morte.

Anche se ognuno di noi accetta la morte come fenomeno universale, non accetta pero la propria
morte. Gia il filosofo Spinoza (1632-1677) sentenziava: “Homo liber de nulla re minus quam de
morte cogitat: et eius sapientia non mortis sed vitae meditatio est”. Piu recentemente, anche lo
scrittore francese, premio Nobel, Albert Camus (1913-1960) si ribella alla morte da lui considerata
come un’assurditd della condizione umana. Di conseguenza, questo atteggiamento dell’'uomo ¢
sfociato, molto frequentemente, nell’ambito della pratica medica, in un “bisogno di magia”:
moltissime persone, oltre che al medico si rivolgono, purtroppo sempre di piu, € con obbedienza
cieca pronta ed assoluta, alle medicine alternative, a quelle popolari, ai maghi, ai divinatori, agli
impostori, ai truffatori, ai fattucchieri, alle sette, ai movimenti filosofici o religiosi non occidentali
che vedono I'uomo percepito nella sua totalita psico-fisica, al centro della visione del mondo. In
questo senso, un’impostazione filosoficamente caratterizzata ¢ quella data alla realta della morte dal

pensiero orientale buddhista, induista e zen. Qui la morte dell’'uomo ¢ avviata, con tecniche
specifiche di yoga e concentrazione, all’interruzione del ciclo cosmico per reintegrare la vita nella
“energia fondamentale” da cui scaturisce. L’area asiatica ha inoltre elaborato il concetto della
reincarnazione, non tanto con I’intento di voler prolungare la vita all’infinito, quanto per dare la
possibilita alla mente di raggiungere I’illuminazione, cio¢ il ritorno all’origine del ciclo energetico
universale, mettendo a disposizione dell’'uomo i1 molti anni necessari per questo lavoro. Di
conseguenza, in molte culture non tecnologiche il morire non € un evento personale: per questo fa
meno paura.

Una delle piu antiche elaborazioni culturali del concetto che la vita non puo finire, non puo
dileguarsi nel nulla, ¢ il concetto di “viaggio” dell’'uomo verso altri mondi: nelle tombe egizie
questa elaborazione si fa molto piu complessa, cosicché il viaggio del morto ¢ accompagnato da
un’infinita di suppellettili, ma soprattutto dal mezzo per viaggiare: la barca.

Il culmine della negazione della morte, inoltre, ¢ stato il legarla al prorompere della vita: il Dio
muore per permettere la creazione della Societa degli uomini. Una persistenza culturale di ci0, in
Occidente, ¢ riscontrabile nella storia di Cristo e nella narrazione evangelica della resurrezione. I1
cristiano lotta per difendere la vita che ¢ dono di Dio, ma viene liberato dall’angoscia grazie alla
promessa della resurrezione e dall’incontro con quel Dio che “nessuno puo vedere prima di morire”.
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Ed alla base di quest’angoscia vi ¢ la definizione di Chapelier e Payen, secondo 1 quali “/la malattia
e un’apertura verso la morte” e, come tale, genera angoscia. Questa considerazione ci fa riflettere
su quello che Gesu Cristo, sulla Croce, grida : “Padre, perché mi hai abbandonato ?”. Non ¢ la sua
natura divina che parla, ma la sua natura umana capace di paura, angoscia e dubbi.

A questo punto, sulla base di tali considerazioni di base, che sono indispensabili per una corretta
impostazione del problema, ci si puo porre la domanda: si deve far presente al malato la verita sulla
gravita della sua affezione, oppure nascondergliela per pieta umana od anche perche della vera
verita non si e mai del tutto certi ?

Da un punto di vista strettamente medico in molti casi non si possono dare risposte sicure. Gli stessi
concetti di “malattia inguaribile” e di “prognosi infausta” sono alcune volte piu un’opinione relativa
che una realta immutabile.

Da un punto di vista giuridico il malato ha sempre il diritto di conoscere la verita. Tale diritto ¢
legato a quello della liberta individuale e si ricollega al diritto personale di poter disporre di se
stesso; 1l paziente, infatti, dovrebbe essere informato del suo destino anche per eventuali decisioni
d’interesse morale o patrimoniale.

Da un punto di vista deontologico le opinioni sono assai discordi. Va ricordato, anzitutto, che gia
Ippocrate di Coo (V sec. a.C.) si esprimeva cosi: “Tieni all’oscuro il paziente circa ogni evento
futuro, senza dargli né eccessive speranze né eccessive apprensioni. Compi il tuo ufficio con volto
sereno e procura in ogni modo di infondere eguale serenita nell ’infermo”. Anche Celso (I sec. d.C),
famoso medico romano, era favorevole alla tesi del silenzio, come pure il grande greco Galeno
(129-200 d.C).

Oggi ogni medico conosce bene quanto differenti siano le condizioni che si trova a dover gestire: a
fronte di persone che vorrebbero assolutamente sapere tutta la verita, la pratica giornaliera dimostra
che esistono frequentissimi casi di pazienti che dimostrano chiaramente di non voler sapere nulla,
che di fronte a realta cliniche drammaticamente evidenti “non vogliono” assolutamente vederle o le
negano clamorosamente: frequentemente si tratta addirittura di pazienti medici che teoricamente
dovrebbero allarmarsi e fare facilissime diagnosi gia con sintomi infinitamente meno evidenti.

Le discussioni sono continuate fino ai nostri giorni. Nell’art. 30 del Codice Deontologico si lascia al
medico la facolta di scegliere il modo migliore per far apprendere al malato il suo stato, ma anche
non escludendo di tacergli la verita senza tuttavia dover dire una menzogna. A tal proposito, vale la
pena di ricordare che Papa Pio XII scrisse: “La menzogna secondo la legge morale non e ad alcuno
permessa. Vi sono tuttavia dei casi in cui il medico, anche se interrogato, non puo, pur non dicendo
cose positivamente false, manifestare crudamente tutta la verita, specialmente quando sa che il
malato non avrebbe la forza di sopportarla”. Riguardo a questo aspetto, tutti ricordiamo quanti
terribili episodi di cronaca sono accaduti, nei quali persone profondamente sconvolte sapendo (o
addirittura solo ritenendo!) di essere condannate da mali “incurabili” si sono tolte violentemente la
vita o, ancor peggio, hanno fatto strage di familiari o di altre persone. Con il residuo dubbio atroce —
per noi a posteriori - che la diagnosi fosse errata o che il male potesse essere comunque curato. Non
per nulla, gia Marcel Proust aveva scritto: “Quell’agente patogeno mille volte piu virulento di tutti i
microbi: ’idea di essere malati”.

Se si passa a considerare il rapporto umano tra medico e paziente, ci si rende conto come il malato
affidi al medico quanto ha di piu prezioso e caro: il suo corpo, cio¢ la sua vita. Nell’evenienza di
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una diagnosi e di una prognosi grave, tocca al medico la responsabilita tecnica di prendere decisioni
nelle quali ¢ in gioco la vita del paziente.

Ma a chi spetta di decidere se tenere segreto il destino del malato? Il paziente potra accettare o
rifiutare terapie complesse, operazioni anche mutilanti. Sigmund Freud, al quale il medico rivelo
che era affetto da un cancro, rispose: “Con quale diritto mi dite questo ?”.

La speranza non ¢ una parola vana. Sono infatti ben note le fasi psicologiche (Kubler Ross) che il
malato attraversa, cosciente di avere una malattia incurabile. Ad una prima fase difensiva di rifiuto
della realta (“non ¢ vero, non puo toccare a me, € un errore”) segue una seconda fase di accettazione
reattiva (“perche proprio a me”). Il malato ¢ spaventato, si sente impotente; tale periodo ¢ il piu
difficile da gestire sia da parte del medico sia dai familiari. Gia in questa fase la menzogna non
serve piu; I’unico aiuto viene dall’informazione tecnica, con la speranza di poter fare comunque
qualcosa. Interviene poi una fase di compromesso, quella della tregua e della contrattazione con se
stesso; il malato collabora e permette di tentare il tentabile. L ultima fase ¢ di accettazione: la lotta ¢
finita, ¢ giunto il periodo del riposo. Anche in questa fase il medico deve evitare atti inconsulti.
L’esperienza pratica, nella mia quasi cinquantennale attivita professionale, mi ha fatto chiaramente
constatare come — in linea generale — nessuno voglia conoscere crudamente la verita. Lo dicono,
invece, quasi esclusivamente le persone in perfetta salute, in previsione di una possibile eventuale
futura grave malattia. Ma molto, molto raramente quando ne sono gia affette!

Il comportamento del medico deve essere pertanto differente a seconda della personalita del
paziente, della sua condizione psicologica, della sua preparazione religiosa e filosofica, della sua
struttura morale. Solo una persona preparata alla morte, forte contro la disperazione, tesa solamente
a riempire al meglio il tempo rimanente a sua disposizione, puo - con molto tatto — essere preparata
all’evento finale. Da bandire assolutamente, a mio parere, comportamenti rozzi e sfacciati (tutt’altro
che rari) come quelli che oggi si vanno sempre piu diffondendo, in nome dei fantomatici
“intoccabili” valori della “verita” e della “sincerita”: cito solo due esempi, occorsi a due miei
eminenti colleghi, gia a completa conoscenza del loro male incurabile, recatisi in consulto, per
sicurezza, da due differenti grandi “Luminari” della medicina statunitense. Al primo fu risposto che
non c’era nulla da aggiungere perche entro tre mesi sarebbe sicuramente morto (il decesso avvenne
dopo oltre un anno d’attesa). Al secondo che chiedeva se ci fosse qualche terapia da aggiungere, fu
detto che non c’era e che I'unica cosa che poteva fare era quella di comprarsi una bottiglia di buon
vino e di andarsela a bere in riva al mare, dato che sarebbe morto in poche settimane. Passo piu di
un anno, aspettando con ansia, disperato, giorno dopo giorno.

In generale, pero, a mio avviso si puo e si deve comunicare solo quella verita che il paziente vuole
conoscere e che, soprattutto, puo tollerare.

Ipotecare il futuro € spessissimo quanto meno temerario, visti — anche - 1 sempre piu spettacolari
progressi nelle varie metodiche terapeutiche. I1 medico, quindi, non deve mai far perdere la
speranza al paziente, senza pero creare eccessive illusioni. Woody Allen scrisse che “qualche volta
le illusioni funzionano meglio delle medicine”. Ed ¢ vero. Dunque ¢ necessaria soprattutto una
notevole dote di buonsenso e di equilibrio, unita ovviamente ad altrettanta dose di cultura e di
preparazione scientifica. Questa condotta si fonda su valori etici che perd oggi si stanno
sgretolando, visto anche il progressivo deterioramento degli studi medici e dell’organizzazione del
sistema sanitario nazionale. Non va poi dimenticato che, anche se, in generale, la professione
medica ¢ ancora abbastanza stimata, esiste un sempre maggiore atteggiamento critico della Societa
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verso il medico, disprezzato ed accusato sempre piu spesso di superficialita, scarsa comprensione,
esosita e talvolta anche di scarsa preparazione. Spesso a torto.

Alla base di tutto cido vi ¢ anche lo sfaldamento progressivo di quel rapporto di fiducia e di
reciproco rispetto che per secoli ha rappresentato il fondamento del binomio medico-ammalato.
Non per nulla, all’ingresso del famoso Ospedale “Hotel Dieu” di Parigi fu scritto: “Guarire talvolta,
alleviare spesso, consolare sempre”.

Oggi si va delineando, sempre piu, il pericolo che la medicina attuale, caratterizzata da scarsa e
spesso nulla comunicazione, senza contatto spirituale e senza comprensione, diventi, poco alla
volta, sempre piu simile alla medicina veterinaria nella quale non esistono colloquio, accordo e

fiducia tra medico e sofferente.
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TRATTAMENTO RADIOTERAPICO DI NEOPLASIA
PROSTATICA TRAMITE SISTEMA IGRT CON GUIDA
ULTRASONOGRAFICA

Cassan Ilaria, Tacchini Lorenzo, Ferretti Andrea, Moro Fabio, Fantinel Oriana, Colman Bianca,
Bigatton Paola, Borean Fulvia
TSRM Oncologia Radioterapica Cro IRCCS Aviano, sede di Pordenone

volume di
dosimetrica

L’evoluzione di
trattamento e

tecnologia,
distribuzione
nell’attuale oncologia radioterapica richiede

sempre piu precisione geometrica
nell’esecuzione del trattamento radiante,
fondamentale = per  assicurare = maggior

probabilita nel controllo di malattia e nella
diminuzione di complicazioni. La posizione del
volume bersaglio, infatti, puo essere soggetto a
modifiche dovute a diversi fattori quali la
riproducibilita della posizione di trattamento o
la variazione fisiologica degli organi limitrofi.
Nel caso specifico la prostata ¢ un organo
mobile, soggetto a notevoli dislocazioni, a
causa del riempimento vescicale e del rettale,
che possono raggiungere grandezze superiori al
centimetro (5-9)

Un modo per cercare di ridurre tali incertezze ¢
quello di avvalersi di un sistema di radioterapia
guidata dalle immagini (IGRT: Image Guided
Radiation Therapy) capace di produrre un
immagine al momento della seduta di
trattamento.

Una delle moderne tecniche di image guidance
annoverate nel report dell’IGRT Committee
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del Radiation Therapy Oncology Group ¢
rappresentata  dall’imaging ultrasonografico
che da molti anni rientra in studi di
comparazione dei diversi sistemi di IGRT dai
quali si evince |’affidabilita della metodica.
(11-16). I diversi sistemi di IGRT
ultrasonografico permettono correzioni on-line
del set-up del paziente posizionando il volume
di riferimento sulle immagini ecografiche in
base al confronto con quelle di simulazione.
Dalla loro evoluzione possiamo distinguere:

- cross-modality calculation methods che
acquisiscono immagini ecografiche
bidimensionali e le mettono in relazione con
I’immagine TC di simulazione;

- sistemi intra-modality che acquisiscono
invece un’immagine tridimensionale che puo
essere confrontata con I’immagine ecografica
di simulazione.

Presso 1’Oncologia Radioterapica CRO — sede
di Pordenone ¢ installato un sistema di IGRT
con guida ultrasonografica intra modality,
utilizzato  quotidianamente dal personale
Tecnico Sanitario di Radiologia Medica
(TSRM) per il trattamento dei pazienti con
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neoplasia della prostata per consentire di
correggere da ogni seduta radiante, 1’errore
dovuto al movimento d’organo ed al set up del
paziente, permettendo il posizionamento del
volume bersaglio all’isocentro di trattamento
con un ridotto margine di incertezza.

US-IGRT: Resonant Clarity™

SYSTEM FEATURES:

- Intra-modality comparision: US-SIM vs US-treatment
- Fast: execution times go — 150 sec

- Dedicated probe: good image quality

- 3D: volumetric data set acquisition

- Traceability

In tabella sono riportate, ad esempio, le
differenze tra gli spostamenti rilevati con il
sistema tridimensionale e quelli rilevati con un
sistema CT-IGRT in cui si evidenzia la
sovrapponibilita dei dati (17).
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Il sistema US (UltraSound)-IGRT si compone

di due apparecchiature ecografiche installate

rispettivamente in sala di acquisizione dati e in

sala di trattamento. L’utilizzo di tale sistema si
suddivide in tre fasi principali:

1) Fase di acquisizione dati: si tratta
dell’acquisizione dell immagine ecografica
subito dopo aver effettuato la TC del
volume corporeo da trattare. Tale set di
immagini corrisponde al riferimento
impiegato quotidianamente per I’IGRT
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2)

3)

3D US System: workflow ...

SIMULATION

US ACQUISITION

CT ACQUISITION

CT- US FUSION

Fase di pianificazione: consiste nella
fusione in post processing delle immagini
TC ed ultrasonografiche in modo da
aggiungere nuovi elementi per una migliore
definizione del target e degli organi a
rischio circostanti e la definizione del
Planning Reference Volume. I1 PRV ¢ il
volume di riferimento della ghiandola
prostatica quotidianamente comparato, in
fase di trattamento, con quello sul quale
viene elaborato il piano di cura

Fase di trattamento: in cui ogni seduta di
trattamento  viene preceduta da un
acquisizione ultrasonografica confrontata
con DI’immagine ottenuta in fase di
acquisizione dati. In particolare in questa
ultima fase il tecnico di radiologia,
posizionato il paziente sui marker cutanei
eseguiti in fase di acquisizione dati,
effettua la scansione ultrasonografica sulla
quale andra a posizionare, sia in senso
sagittale che assiale, il volume di
riferimento disegnato dal medico.

3D US System: workflow ...

/ PLANNING \
CTPLANNING

PRV FOR IGRT DEFINITION

Improve the accuracy of target volume definition through
multimodality image fusion

.
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effettuare con precisione gli spostamenti
previsti. Al termine della procedura tutti 1 dati
acquisiti vengono registrati per garantirne la
tracciabilita.

Il sistema US-IGRT ¢ una metodica non
invasiva, ¢ una procedura che aumenta di poco
la tempistica di trattamento (circa 3 minuti per
personale esperto), ha un costo contenuto in
considerazione al fatto che, trattandosi di un
componente aggiuntivo alla stanza di
trattamento, non richiede modifiche sulle
apparecchiature presenti (acceleratore lineare)
né sospensioni delle attivita di reparto in
quanto 1 tempi di installazione sono minimi. Da
non sottovalutare il fatto che non utilizza
radiazioni ionizzanti per la produzione
dell’immagine guida; il contributo di dose
aggiuntivo dato dai diversi sistemi di IGRT nel
trattamento prostatico, infatti, ¢ generalmente
Sagital Image in un range del 5-10% sulla dose organo totale
b ma puo raggiungere anche il 20% nel caso
della superficie ossea (18).

organ doses: prostate treatment

]
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3D US System: QA ...

*DAILY To calibrate the system
to both CT-sim and
treatment room laser
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In questo modo ¢ possibile ottenere il valore
numerico degli spostamenti necessari per
sovrapporre il volume di trattamento con
quello di riferimento in modo da riprodurre la
geometria di irradiazione elaborata durante la
pianificazione. Tutti 1 movimenti del lettino
sono tracciati e riconosciuti attraverso un
sistema composto da una telecamera infrarossi 80 4

i1
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installata sul soffitto della stanza di trattamento g & : ¢ £ 3
e un accessorio (couchtracker) con sensori s ; : - .
X 01gan or Ussve

infrarossi riflettenti posizionato sul lettino di
trattamento in modo da permettere al TSRM di
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Infine le immagini portali o radiografiche
normalmente utilizzate per correggere gli errori
di set-up, sono basate su reperi ossei € non
forniscono informazioni relative alla posizione
dei tessuti molli che vengono ben evidenziati
nelle immagini ultrasonografiche.

Allo scopo di assicurare una migliore efficacia
e una maggior facilita di utilizzo del sistema (e
quindi minor tempo di esecuzione della
procedura), al paziente si chiede di presentarsi
sia in fase di simulazione, sia in quella di
trattamento, con vescica piena e retto vuoto,
compatibilmente con le possibilita del paziente
stesso. A fronte di un aumento di qualita del
trattamento, infatti, la capacita di ogni singolo
paziente di aderire al protocollo di
preparazione  puo rivelarsi un  limite
nell’impiego di questo sistema. Una selezione
della tipologia di pazienti, cercando di evitare
individui altamente obesi, incontinenti o
comunque non  collaboranti,  migliora
I’efficacia nell’impiego della metodica. Un
aspetto  rilevante  da  considerare ¢
I’investimento in formazione del personale,
condizione irrinunciabile per I’impiego sicuro,
efficace ed efficiente della metodica.

La metodica di US-IGRT ¢ stata descritta in
letteratura su diversi studi di comparazione;
Tali articoli rapportano la metodica US-IGRT
con altre metodiche di IGRT come la Cone
Beam CT, I'utilizzo di Fiducial Markers
impiantati nella ghiandola prostatica e
controllati con Immagini Portali bidimensionali
e le comparazioni intra modality e cross
modality, cio¢ comparazione di immagini
ecografiche con altre immagini ecografiche
piuttosto che TC. In ogni caso, ad oggi, la
letteratura non ¢ addivenuta a delle conclusioni
comuni.

A tal proposito, presso il nostro centro, dopo
un periodo di osservazione della durata di 8
mesi, un gruppo definito di TSRM formati ad
hoc, ha effettuato piu di 1000 scansioni.

I dati ricavati sono stati utilizzati per lo
svolgimento di uno studio da cui si ¢ potuto
verificare che ciascun operatore, tra cui un
tecnico neoassunto, si ¢ reso indipendente
nell’esecuzione della procedura (riuscendo
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quindi a raggiungere la tempistica media di
esecuzione-esperto) dopo circa 20 scansioni.
Inoltre, per  valutare la  dipendenza
dall’operatore della metodica, ¢ stata eseguita
una raccolta dei dati relativi a ciascuna
acquisizione attuata da ciascun TSRM del
gruppo, con l’obiettivo di valutare 1’effettiva
indipendenza del sistema dall’operatore
progettando uno studio in collaborazione
all’equipe multi-professionale (medico
radioterapista e fisico medico), che consentisse
una raccolta dati finalizzata ad un’analisi
statistica in grado di confermare o smentire tale
presunta criticita relativa al sistema.

Intra-user and inter-user variability of target localization with
3D ultrasound in image-guided radiotherapy of the prostate

* PROCEDURE:
- Patients aligned on skin marks and execution of
US — IGRT procedure at each RT session
-INTRA - OPERATOR VARIBILITY:
US performed twice by 1 RTT
-INTER — OPERATOR VARIABILITY:
US performed independently by 2 RTT
* DATA:

- 1078 total scans
548 intra-operator

530 inter-operator

Intra-user and inter-user variability of target localization with
3D ultrasound in image-guided radiotherapy of the prostate

= DATA COLLECTION:
- Shifts pointed out by the system in the three directions:

Left —Right (LR)

. . For each scanning
Anterior — Posterior (AP) performed by each
Superior — Inferior (SI) operator

* DATA PROCESSING:

For each couple of shifts regarding the same fraction in
the three directions the difference has been calculated
(Dinter and Dintra) ;

T-test was performed for Dinter and Dintra ;

Average and 95% confidence intervals have been pointed

out.

Sono stati reclutati per lo studio 20 pazienti
affetti da carcinoma della prostata organo-
confinato candidati a trattamento radiante con
finalita radicale con dose di terapia di 70 Gy a
2.5 Gyl/fraction equivalenti a 80-86 Gy con 2
Gyl/fraction. Il PTV ¢ stato ottenuto con un
espansione non uniforme del CTV: 10 mm in
senso craniocaudale, 7 mm in latero —laterale e
anteriore, 4 mm posteriormente.
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Seguendo la procedura standard in sede di
trattamento 1 pazienti sono stati alllineati sui
reperi cutanei; per quanto riguarda lo studio
della variabilita intra-operatore la procedura
US ¢ stata eseguita due volte consecutive dallo
stesso tecnico, mentre per la variabilita inter-
operatore la procedura ¢ stata eseguita in modo
indipendente da 2 operatori.

Alla fine sono state eseguite un n° di 1078
scansioni totali (548 intra-operatore e 530
inter-operatore), sono stati registrati 1 dati degli
spostamenti rilevati dal sistema nelle tre
direzioni su fogli excel (per ogni scansione
effettuata da ciascun operatore), per ciascuna
coppia di dati relativi alla stessa frazione nelle
tre direzioni ¢ stata calcolata la differenza
(Dintra — Dinter), le differenze sono state
elaborate con un test parametrico assegnando il
segno positivo agli spostamenti verso destra,
anteriori e superiori ¢ quello negativo alle
direzioni sinistra, posteriore ed inferiore si
sono potute quindi rilevare le medie e gli
intervalli di confidenza per ciascuna direzione.
Questi dati sono stati presentati per la prima
volta al congresso EORTC-ROG (European
Organization for Research and Treatment
Cancer — Radiation Oncology Group) tenutosi
a Losanna (Svizzera) alla fine del 2010.

I risultati hanno evidenziato ’assenza di una
variabilita significativa intra operatore, mentre
¢ stata osservata una minima ma
statisticamente ~significativa variabilita per
quanto riguarda le scansioni effettuate tra due
diversi  operatori;  variabilita = comunque
ricompresa nei margini di sicurezza considerati
nel disegno del volume bersaglio.

Intra-user and inter-user variability of target localization with
3D ultrasound in image-guided radiotherapy of the prostate

RESULTS

Direction Mean (mm)
Right-left 09
Anterior-posterior 25

Superior-inferior -07

K. M. Langen et al. “Organ motion and its management™ UROBP 2001

Wong J et al "Interfractional prostate shifts: review of 1870 computed tomography (CT) scans obtained
during image-guided radiotherapy using CT-on-rails for the treatment of prostate cancer” UROBP 2008

Wong JR et al. “iTmage-guided radiotherapy for prostate cancer by CT-linear accelerator combination:
prostate movements and dosimetric considerations™ UROBP 2005
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RESULTS

Intra - operator

Mean: -0.1
085% Cl=-3.1,2.9mm
ttest p>0.05

Mean: 0.1
05% CI=-29,3.1mm
s US-IGRT procedure performed by the
same operator in the same treatment

session =

RESULTS

Inter — operator
varibility

Average: 0.13
05% Cl=-34,.3.1mm
tHest p>0.05

95% Cl=-3.5.25mm
L= US-IGRT procedure performed by two
differents operators in the same

treatment session

Le conclusioni sono in sintonia con quelle che
appaiono essere le linee guida, ossia che, nella
nostra esperienza 1’'uso del sistema US-IGRT
rappresenta una soluzione ottimale
nell’accuratezza della definizione dei volumi
da trattare nel carcinoma della prostata con una
eccellente riproducibilita sia inter operatore
che intra operatore.

Intra-user and inter-user variability of target localization with
3D ultrasound in image-guided radiotherapy of the prostate

RESULTS
INTRA-OPERATOR:

The study has shown that there is no significant
variability

INTER-OPERATOR:

It has been observed a minimal, but statistically
significant, variability ( S| mean

a

SI margin=10 mm
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BLOCCO ANDROGENICO INTERMITTENTE:
POTENZIALI BENEFICI ED EVIDENZE

Simonetta Fracalanza, Mario Gardi
Unita Operativa Complessa di Urologia, Ospedale Sant’ Antonio, Padova

La terapia antiandrogenica per il tumore della
prostata si ¢ sviluppata verso la meta del secolo
SCOTSO, a fronte dell’evidenza del
miglioramento degli outcomes oncologici dopo
castrazione chirurgica. Gli agonisti del LH-RH
rappresentano da allora il caposaldo del
trattamento medico della neoplasia della
prostata, producendo nella malattia avanzata
risultati simili all’orchiectomia. Tuttavia, dopo
oltre 50 anni di utilizzo, sappiamo che
I’ormonoterapia  presenta una serie di
svantaggi. Gli effetti collaterali hanno un
impatto negativo sulla qualita di vita dei
pazienti, e le complicanze metaboliche a lungo
termine influiscono sulle comorbidita. A
questo si aggiunge 1’ineluttabile sviluppo della
resistenza alla castrazione. Studi su modelli
animali hanno dimostrato come la soppressione
androgenica determini un cambiamento del
fenotipo delle cellule tumorali tale per cui esse
acquisiscono  I’ormono-indipendenza. Tale
cambiamento sembra avvenire in un momento
abbastanza precoce dall’inizio del trattamento.
Alla luce di tale acquisizione, si € ipotizzato
che la sospensione della terapia prima che si
producano questi cambiamenti possa favorire il
recupero del potenziale apoptotico cellulare e il
mantenimento  dell’ormono-dipendenza. In
effetti dati prodotti su modelli animali murini
ancora agli inizi degli anni 90 mostrano che il
tempo di raggiungimento  dell’ormono-
indipendenza si allunga di circa tre volte
utilizzando la deprivazione androgenica in
maniera intermittente piuttosto che continua (1,
2).

La strategia del blocco androgenico
intermittente consiste pertanto nell’alternare
periodi di blocco androgenico (definiti come
periodi “on”) con periodi di sospensione della
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terapia (definiti come periodi “off” od
osservazionali), favorendo cosi il recupero
ormonale (3). Generalmente il periodo di
trattamento ha una durata di almeno 6-9 mesi,
oppure, come suggerito in alcuni protocolli,
sino al raggiungimento di un nadir di PSA <4
ng/ml; al contrario invece, la durata dei periodi
off dipende dalla velocita di crescita del PSA,
ed il cut-off decisionale per la ripresa del
blocco androgenico rimane sostanzialmente
empirico. Tale strategia ha il duplice vantaggio
teorico di ridurre gli effetti collaterali,
migliorando quindi la qualita di vita, e di
ritardare 1’ormono-indipendenza. Non ultimo,
gli analoghi del LH-RH sono farmaci molto
costosi e la terapia cronica comporta spese
molto elevate; pertanto si aggiunge il vantaggio
della riduzione dei costi del trattamento.

A fronte delle note considerazioni teoriche,
abbiamo voluto dare uno sguardo alle evidenze
che giustificano 1’utilizzo di tale approccio
nella pratica clinica.

Ad oggi la piu recente revisione sistematica
della letteratura ¢ del 2010, pubblicata su
European Urology da Abrahamsson (4).
Attualmente gli studi che comprendono un
confronto tra deprivazione androgenica
continua ed intermittente comprendono 19
studi di fase 2 e 8 studi di fase 3; di questi
ultimi, 3 sono lavori pubblicati, mentre gli altri
5 sono in forma di abstract. Altri studi on-
going non sono stati presi in considerazione.
Gli studi di fase 2 sono estremamente
eterogenei tra loro, sia per quanto riguarda la
numerosita del campione (39-566 pazienti), sia
per gli stadi di malattia inclusi, comprendendo
pazienti metastatici ma anche pazienti con
malattia localizzata o coorti miste, ¢ anche per
quanto riguarda 1 criteri di passaggio tra 1
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periodi on-off. I farmaci piu utilizzati sono stati
gli LH-RH agonisti (piu spesso Leuprolide)
con o senza antiandrogeno. Una prima
informazione ottenuta dall’analisi degli studi di
fase due riguarda la durata dei cicli. Per quanto
riguarda il periodo “on”, quasi tutti gli studi
concludono che debba avere una durata
variabile tra 1 3 e 6 mesi, protraendolo ad
almeno 8-9 mesi per 1 pazienti metastatici. Se
in questo arco di tempo viene raggiunto un
determinato valore nadir del PSA allora il
soggetto ¢ candidabile alla sospensione del
trattamento. Il valore del nadir condiviso ¢
<0.5 ng/ml nelle recidive dopo trattamento con
intento curativo e <4 ng/ml in tutti gli altri casi.
In relazione al periodo “off” tutti gli studi
mostrano  estrema  variabilita, mostrando
tuttavia in maniera piuttosto uniforme un
progressivo accorciamento ad ogni ciclo. Sono
stati utilizzati diversi cut-off di valore di PSA
determinante la ripresa del trattamento; tuttavia
tale valore ¢ nella maggior parte dei casi >10 o
>20 ng/ml. Una precedente metanalisi eseguita
su 20 studi di fase 2 evidenziava una durata
mediana del primo periodo “off” pari a 15.4

mesi, corrispondente al 39% del tempo
complessivo in assenza di deprivazione
ormonale  (5). Un’altra  informazione

importante che si ricava dall’analisi degli studi
di fase 2 ¢ che in oltre la meta di questi si ¢
potuto dimostrare che circa 1’80% dei pazienti
recupera valori normali di testosteronemia
dopo il I ciclo, anche se ai cicli successivi tale
percentuale tende a ridursi. Il periodo di
assenza di deprivazione androgenica e il
contestuale  incremento dei valori  di
testorenonemia si traducono in una migliore
tollerabilita, in termini di  riduzione
dell’incidenza di effetti indesiderati e
miglioramento di tutti 1 domini dei questionari
sulla qualita di vita, sia quelli generali che
patologia-specifici.

Per poter fare considerazioni sull’efficacia
della strategia ¢ necessario prenedere in
considerazione gli studi di fase 3. Anche per
questi ultimi, in totale 8, sussiste un elevato
grado di eterogenicita in termini di endpoints
primari, criteri di inclusione, numerosita
campionaria, definizione dei valori nadir del
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PSA determinanti la sospensione della terapia e
dei cut-off determinanti la ripresa. Esiste
invece una certa uniformita nel regime
terapeutico  adottato, comprensivo nella
maggior parte dei casi di un GnRH agonista ed
un antiandrogeno. Per le diversita elencate, 1
dati ottenuti dagli studi di fase 3 non sono, a
rigore, suscettibili di essere sottoposti a
metanalisi, poiché ci0 rappresenta un errore
metodologico.  Pertanto, le informazioni
ottenute devono essere tenute in
considerazione con le dovute limitazioni. Tutti
gli studi di fase 3 dimostrano che, ad un
follow-up mediano di 3 anni, il trattamento
intermittente non ¢ inferiore a quello
continuativo in termini di sopravvivenza
globale e di progressione libera da malattia, sia
biochimica che locale.

Come ulteriore dato di efficacia, gli studi di
fase 3 dimostrano che anche il tempo di
raggiungimento della  resistenza  alla
castrazione ¢ sovrapponibile nei due gruppi
[7].

I dati di tollerabilita confermano quanto
emerso dall’analisi degli studi di fase 2. In
particolare, la terapia intermittente si associa
ad una riduzione degli effetti indesiderati nei
periodi “off” e ad un mantenimento piu
duraturo dell’attivita sessuale. Nella serie dello
studio SEUG 1 pazienti sottoposti a
deprivazione androgenica intermittente
mantenevano un livello di attivita sessuale pari
a quello registrato prima di iniziare la terapia
ad un follow-up mediano di 2 anni (con valori
massimi di range fino a 7 anni).

Ci0 che rimane poco definito ¢ la categoria di
pazienti che rappresentano 1 candidati ideali
alla deprivazione androgenica intermittente.
Sulla base delle caratteristiche delle coorti
oggetto degli studi presi in considerazione, si
possono tuttavia delineare delle categorie per
cui la strategia ¢ proponibile (9). Queste
comprendono  pazienti  con  neoplasia
localmente avanzata, NO o N+, in assenza di
metastasi a distanza, per cui si ¢ scelta una
terapia ormonale e che dopo 6 mesi abbiano
raggiunto un nadir <4 ng/ml; pazienti con
ripresa biochimica dopo trattamento con
intento curativo che dopo 6 mesi abbiano
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raggiunto un nadir <0,5 ng/ml; pazienti con
neoplasia ad alto rischio di progressione non
candidabili a trattamento definitivo; pazienti
particolarmente intolleranti al trattamento;
pazienti sessualmente attivi € motivati. In
ciascuna di  queste categorie emerge,
ovviamente, la necessita di una forte
motivazione da  parte del paziente,
adeguatamente informato, al fine di garantire
I’aderenza al protocollo di follow-up.

Se quanto riassunto fin qui rappresenta la
summa delle migliori evidenze disponibili,
risulta particolarmente interessante valutare
come le diverse societa internazionali le
abbiano interpretate nelle loro linee guida
(tabella 1).

La ovvia conclusione nel riassumere un
argomento talmente controverso ¢ che
sarebbero necessari ulteriori studi, ben condotti
ed omogenei, al fine di ottenere evidenze
migliori e raccomandazioni piu forti. In realta,
in oltre 25 anni di terapia ormonale, tali
evidenze non si sono ottenute, nemmeno
nell’epoca piu recente che vede una maggiore
coscienza del concetto di evidenza scientifica;
pertanto ¢ difficile aspettarsi che negli anni
futuri emergano evidenze migliori di quelle
attuali. Le informazioni ricavate dagli studi
esaminati permettono di considerare la
deprivazione androgenica intermittente come
un’opzione non inferiore al trattamento
continuo in termini di efficacia, e pertanto
fruibile senza la preoccupazione di perdere
I’opportunita di controllo della malattia e con
I’intento di migliorare la qualita di vita dei
pazienti per cui si ¢ scelta la terapia

Non di meno, se prendiamo in considerazione
il concetto ormai ben consolidato di resistenza
alla castrazione, piuttosto che di androgeno-
indipendenza, sappiamo che le cellule della
neoplasia prostatica non perdono la sensibilita
agli androgeni ma modificano 1 meccanismi di
risposta; ci0 ha aperto gia nuovi scenari, che
stanno portando e porteranno allo sviluppo di
nuove molecole e che potrebbero sconfessare,
almeno in parte, 1’utilizzo della deprovazione
androgenica intermittente (10).
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Tabella 1 Raccomandazioni di diverse istituzioni riguardo la deprivazione androgenica
intermittente.

AUA Non contemplata

EAU Da considerare non piu “as investigational”

ASCO Non si puo raccomandare se non nell’ambito di trials clinici

NCCN Si puo utilizzare per ridurre effetti collaterali; resta da dimostrare efficacia a lungo termine

NICE Raccomandata come prima linea di trattamento
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