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PRESENTAZIONE

E’ difficile trattenere un moto di orgogliosa soddisfazione nel presentare questa Auroline.
E’ l'ultimadi un preciso programma.concordato con i nostri soci e con Hoechst Marion Rousl
(che da questanno & diventata Aventis), lo sponsor che ne ha permesso la realizzazione.
Abbiamo rispettato tempi e metodi, ma soprattutto siamo riusciti a realizzare qualcosa di
decisamente nuovoe necessario nellurologia italiana: delle linee guida costruite con metodologia
scientifica incontrovertibile. E’ di fatto lametodologia il punto cruciale che distingue una
linea guida da qualsiasi testo o pubblicazione su argomenti clinici; 'abbiamo ribadito pit
volte, & descritto in tutte le introduzioni delle nostre linee guida, mavale la penadi ricordarlo
anche in una presentazione. E siamo convinti che la qualita, chesi basa da una parte sul
rigore metodologico e dall’altra nell'efficienza esecutiva, sia ancora una voltastata centrata.
E questoci da soddisfazione dal momento che laqualita in urologiaé I'obiettivo della nostra
Asociazione.

Ma parliamo di questo volume, I'ultimo della trilogia sul carcinoma prostatico. 11
carcinoma prostaticoe un argomento che stimola, difficile e continuamente discusso, perché fa
parte del quotidiano urologico, perché le terapie sono invalidanti, perche le sequele delle
terapie sono pesanti, perché i modi con cui viene affrontato sono legati a tanti fattori, non
ultime le divers realta culturali da cui provengono i pazienti.

Pertanto costruire una linea guida muovendosi tra poco meno di un migliaio di articoli
pubblicati ogni anno sull’argomento non & impresa facile. Cio che qui € stampato neéil
risultato, e lascio ai lettori il giudiziosullabonta dell'attivita svolta. Voglio soltanto ribadire
cheil lavoro éstato rigoroso, talvolta pedante, talvolta faticoso, masempre preciso. E di questo
devoringraziare tutti, il coordinatore, lacommissione, gli esperti interpellati citatie non , i
nostri soci che si sono sobbarcati la fatica di rispondere ai questionari e partecipare alla
consensus conference. Un grazie particolare agli specialisti di altre discipline che con entusia-
smo hanno aderito alla nostra iniziativa, soprattutto un grazie ai radioterapisti che come
Assaciazione hanno lavorato per questa linea guida come fosse stata impostata da loro. Un
grazie infine allasegreteria AURO, senzail cui oscuro ma preciso lavoro tutto ¢id non sarebbe
stato possibile. E un grazie particolare ad Aventis lo sponsor: mai come oggi “increasing vision
isincreasingly expensive”.

Da ultimo un sollecito: le linee guida se non vengono applicate rimangono un mero
esercizio metodologicoe culturale. Pertanto adesso entriamo ingioco noi urologi, che attraverso
I'applicazione delle linee guida nella pratica quotidiana, e sara esperienza di tutti utilizzarle
con profitto e soddisfazione, ne apprezzeremo I'utilita. Ma non solo. Se dopo averle lette,
digerite e usate avrete la pazienza e la determinazione di diffonderle nei vostri luoghi di
lavoroe nelle vostre Regioni, potrete con mano constatare che le linee guidaservonoecomea
migliorare la praticaclinicae quindi i risulati del nostro lavoro.

Quindi buon lavoro a tutti!

1l Segretario Generale AURO
Alberto Mandressi
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1. INTRODUZIONE







1.1. Introduzione

La frequenza di presentazione dei casi avanzati e localmente avanzati ha subito nell’ulti-
mo decennio un decremento importante dovuto soprattutto all’introduzione del dosaggio
sierico del PSA in particolare nei paesi industrialmente avanzati e nell’area occidentale. Tutta-
via, il 10% dei cT2 presenta ancora metastasi linfonodali alla linfoadenectomia pelvica e dal
25al 40% di essi € in stadio pT3 ed oltre (ovvero non confinati alla ghiandola dopo chirurgia
con intento radicale). Nelle popolazioni non sottoposte a screening la percentuale di cancri
confinati & del 30-40%, ovvero i 2/3 dei pazienti che si presentano allo specialista perché in
qualche modo “sintomatici” presentano un cancro “extraghiandolare”, mentre nelle popola-
zioni sottoposte a screening la percentuale di cancri extraghiandolari scende a meno di 1/3
(20-30%) e nelle serie sottoposte a prostatectomia radicale si ottengono percentuali di pT1-
pT2 di oltre il 60%. In sostanza, pur avendo il PSA comportato una sorta di rivoluzione
copernicana in fatto di diagnosi precoce del cancro della prostata, rimane ancora elevata la
percentuale dei pazienti con malattia non piti confinata all’'organo (20-60%). Vi é stato un
decremento dei pazienti che si presentano con tumore metastatizzato, ma alta rimane la
percentuale di pazienti con tumore localmente avanzato o residuo dopo trattamento radicale
[1-5]

Da dati recenti il cancro della prostata risulta tra i tumori in crescita in Italia nella
popolazione generale anche se ancora compreso tra i tumori a minore diffusione (Dati ISTAT
1999). Negli USA rappresenta il 29% dei tumori maligni nel maschio (preceduto solo dai
tumori cutanei) [6] e questa cifra ne sottolinea I'importanza epidemiologica. 1l cancro avan-
zato della prostata (localizzato e metastatico) rappresenta quindi ancora una grande prova
per lo specialista. Di cancro della prostata si muore, ma spesso terapie combinate non allun-
gano né vita né intervallo libero da malattia e peggiorano la qualita di vita. Una ristretta parte
dei pazienti & ancora suscettibile di cura radicale, mentre la larga maggioranza puo essere
trattata solo ritardando I'evoluzione della malattia. Risulta fondamentale, pertanto, non
associare gli effetti collaterali delle terapie peggiorando la qualita di vita senza dare un
sicuro vantaggio terapeutico. Il cancro avanzato della prostata richiede che si intraprendano
nuove vie terapeutiche, ma solo all’interno di protocolli e studi clinici approvati eticamente e
controllati. Le indicazioni terapeutiche vanno soppesate in relazione all’eta, all’aspettativa di
vita, allo stadio clinico, al Gleason score, al “Performance Status” e alla presenza di malattie
concomitanti.

Questa linea guida non deve rappresentare un libro di “facili ricette” per trattare il singolo
sottostadio clinico, ma deve riassumere una serie di raccomandazioni di comportamento che
possa assistere medici e pazienti nello scegliere la strategia terapeutica piu appropriata

La mancanza di studi randomizzati e I'eterogeneita del tumore limita la possibilita di
individuare un trattamento sicuramente superiore ad un altro. Pud essere invece vero il con-
trario: ovvero,che alcuni trattamenti abituali non si sono dimostrati nel tempo ed in lavori con
buona evidenza clinica superiori ad altri al non trattamento.

Questo libro va visto dall'urologo, oncologo, radioterapista come un aiuto ad essere critico con
se stesso e con gli atteggiamenti terapeutici codificati solo dall’abitudine senza una valida base
scientifica. L'obiettivo & migliorare la qualita e la quantita di vita del paziente affetto da carcinoma



prostatico avanzato quindi assume fondamentale importanza il dialogo con il paziente.

I capitolo sui costi sociali ed economici vuole essere di informazione per lo specialista e
non intende indirizzare su basi meramente economiche la scelta terapeutica che, invece, deve
essere proposta dal medico sulla base della “propria scienza e coscienza” con I'offerta chiara ed
esauriente delle varie opzioni terapeutiche possibili in quello stadio di malattia.

Come erasstato gia detto nell’Aurolinea 3, affermazioni definitive non se ne possono fare.

Anche qui abbiamo provato a fornire uno spettro quanto piu esauriente delle opzioni
terapeutiche proponibili negli stadi avanzati e localmente avanzati, sottolineando contempo-
raneamente gli aspetti chiari e controversi.
Al riguardo le evidenze della letteratura sia per “fonte” (metodologia) , che per “quantita” e
“consistenza” sono ancora in molti casi insufficienti, pertanto saremo costretti talvolta a sosti-
tuire le Evidence-based Guidelines con le Consensus-based Guidelines, cioé con linee guida
basate sul consenso di esperti.




1.2. Perche una linea guida

Come piu volte ribadito nelle introduzioni delle precedenti linee guida ogniqualvoltaci
si trovi a dover prendere decisioni cliniche in campi ancora controversi si sente I'esigenza di
avere riferimenti se non altro chiari e logici. Disporre di sintetiche informazioni sul razionale
delle varie opzioni disponibili, permette al clinico una decisione, pur sempre soggettiva, ma,
se non altro fondata su solide basi logiche. Infatti, a questo servono le linee guida, a fornire
al clinico raccomandazioni di comportamento, come recita la definizione piu accettata: le
linee guida sono raccomandazioni di comportamento clinico, prodotte attraverso
un processo sistematico, allo scopo di assistere medici e pazienti nel decidere quali
siano le modalita d’assistenza piu appropriate in specifiche circostanze cliniche.

Con quest’affermazione si evince una seconda motivazione che sottende all’esigenza di
disporre di linee guida: conoscere quale sia I'azione piti appropriata per risolvere un dato
problema diagnostico o terapeutico. Ognuno di noi sente I’esigenza di avere dei sicuri riferi-
menti scientifici - non parliamo di certezze perché la medicina a differenza della matematica
non é unascienza esatta - per assistere efficacemente i propri pazienti e nel contempo rivendica
una libertd d'azione per meglio personalizzare I'assistenza al singolo caso. Conoscere
I'appropriatezza delle proprie prestazioni significa garantire I'efficacia della propria pratica
clinica pur nell'individualita irrinunciabile della persona. In altre parole significa fornire la
prestazione piu congrua nel risolvere un determinato problema. Conviene ribadire che cono-
scere quali siano le prestazioni piui appropriate atte a risolvere i problemi ¢ la base irrinunciabile
su cui fondare la pratica clinica. Solo su questa base si pud organizzare I'attivita clinica. In altre
parole e ad onta di tante prassi consolidate ma illogiche, I'efficacia é propedeutica all’efficienza;
infatti, nessuno puo pensare di organizzare I'attivita se non sa di quale attivita si tratti.

Disporre di linee guida significa dunque disporre di un indirizzo di riferimento nel pren-
dere decisioni, e ancora, disporre di una guida dell’efficacia delle prestazioni per una data
problematica clinica. In quest'ultima accezione significa porre le basi razionali per un'obiettiva
valutazione dei costi e dei benefici delle singole prestazioni che siano riferite alla cura del
paziente e non al semplice contenimento della spesa, come si vorrebbe da chi é volto all’orga-
nizzazione del lavoro senza curarsi delle caratteristiche del lavoro stesso.

Ma a questo proposito occorre essere particolarmente attenti a non equivocare il significato
e quindi il metodo di costruzione delle linee guida. Cosa sia una linea guida I'abbiamo riferito
sopra, e una linea guida deve essere prodotta attraverso un processo metodologico sistematico.
Anche se viene chiamata linea guida, una serie d’indicazioni prodotte in un ufficio non é una
linea guida. Il metodo di costruzione di una linea guida e le sue caratteristiche si devono basare
su un processo metodologico che é ben codificato ed accettato dalla comunita scientifica. Le
linee guida sono uno strumento di metodologia clinica e sul rigore metodologico fondano la
loro affidabilita. Qualsiasi altro modo di produrre indicazioni o consigli non é una linea guida:
aquesto proposito conviene anche riferire che la linea guida é ben diversa, sia nella costruzione
che nell’'uso, da altri strumenti metodologici comunemente impiegati. Diversa dal protocollo



- schema predefinito di comportamento diagnostico-terapeutico - che trova applicazione in
ambiti peculiari e predefiniti, come ad esempio in un reparto o per uno studio clinico, ed é
anche tutt’altra cosa rispetto ad uno standard: entita di riferimento dei livelli quantitativi di
soglia minimi e massimi dell’assistenza sanitaria.

Poiché come abbiamo ribadito sopra nella elaborazione delle linee guida il metodo utilizza-
to é certamente il fattore caratterizzante, conviene evidenziarne le caratteristiche.



1.3. Metodologia

Richiamandoci a quanto affermato nelle precedenti linee guida, é doveroso sottolineare
come esistano ormai da tempo in molte nazioni i documenti ufficiali finalizzati a fornire i
criteri metodologici per I'elaborazione e la diffusione delle linee guida [7-13]. Ricordiamo
altresi il documento prodotto dalla commissione FISM (Federazione Italiana delle Societa
Medico-Scientifiche) riguardante la metodologia raccomandata per produrre e diffondere le
linee guida [14], che nel 1998 é stato pubblicato a puntate su AURORNews.

Nella costruzione della presente linea guida abbiamo seguito i criteri raccomandati nel
documento citato, peraltro gia utilizzati per I'elaborazione delle tre precedenti linee guida e
specificamente é stato seguito il seguente percorso metodologico:

+ Identificazione dell’'argomento

+ Identificazione degli utenti, che per il trattamento del carcinoma prostatico
localizzato sono principalmente: urologi, radioterapisti, oncologi, e medici di medicina
generale.

+ Identificazione di una commissione di esperti con il compito di analizzare
I'evidenza scientifica esistente in letteratura sui singoli argomenti.

+ Revisione della letteratura e definizione dello stato dell’arte.

+ Stesura di una prima bozza in cui sono sottolineati i dati acquisiti e soprattutto
i punti controversi.

+ Compilazione di un questionario da inviare a tutti i potenziali utilizzatori della
linea guida, per conoscere I'atteggiamento corrente tenuto da loro nei confronti della
patologia.

+ Valutazione dei risultati del questionario ed identificazione dei punti da discu-
tere.

+ Convocazione di una Consensus Conference in cui vengono discussi i punti

controversi, maanche i dati acquisiti nell’'ambito della realta del nostro sistema sanitario.
+ Stesura del testo definitivo.
+ Pubblicazione, diffusione ed applicazione delle linee guida.

E’ intuitivo che cio che oggi é stato prodotto con metodologia sistematica é destinato ad
evolvere nel tempo e quindi potra e dovra essere domani aggiornato. Non solo ma una linea
guida ha dignita di esistere se viene diffusa ed applicata e proprio dalla sua applicazione deve
essere rilevata I'affidabilita di una linea guida. Quindi deve essere operato un controllo della
sua qualita, ovvero un controllo di quanto una specifica linea guida sia in grado di influire sulle
decisioni cliniche. In ogni caso la costruzione di una linea guida é un processo continuo mai
finito, su cui I'organizzazione che I'ha prodotta deve avere ur'irrinunciabile attenzione finché
nell’'utenza non ne scemi la necessita.

Le raccomandazioni esplicitate in una linea guida, risultato finale del processo metodologico
costruttivo della medesima, non hanno tutte lo stesso valore, bensi sono caratterizzate da gradi
diversi di forza: la forza di una raccomandazione deriva direttamente dalla sua fondatezza,
cioé dalla consistenza scientifica su cui essa si basa.

Pertanto forza e conseguentemente fondatezza delle raccomandazioni rappresentano le



caratteristiche qualificanti di una linea guida. Fondatezza significa consistenza con la letteratu-
rascientifica. Chiaro che é ben diversa I'evidenza prodotta da uno studio scientifico control-
lato prospettico randomizzato con adeguato disegno e analisi dei risultati rispetto ad uno
studio non controllato. Se una raccomandazione si basa su evidenze prodotte con metodologia
incontrovertibile avra dunque una forza molto maggiore di quella che se si basa soltanto su
studi non controllati o addirittura su opinioni di esperti.

Il lavoro enorme che grava sulla commissione che si deve occupare della costruzione di una
linea guida é proprio quello di analizzare la letteratura in modo da evincere e quindi distingue-
re le evidenze metodologicamente incontrovertibili dalla materia dubbia, che richiede ulterio-
ri approfondimenti e discussioni e che comunque non puo avere la dignita di una raccoman-
dazione.



1.4. Guida al testo

Nel capitolo 2 (Definizione e fattori prognostici) vengono forniti i criteri interpretativi
della malattia. Nel capitolo 3 (Stato dell’arte dei mezzi terapeutici) vengono descritti i diversi
trattamenti proponibili. Tali contributi vogliono riassumere da un lato quella che é I'esperien-
za nei diversi settori degli Autori, dall’altro riportare un aggiornamento attuale e preciso di
guanto, sull’'argomento, si ricava dalla letteratura. Nel capitolo 4 (Qualita della vita) viene
affrontato un problema particolarmente rilevante connesso allo stadio della malattia ed alle
varie opzioni terapeutiche. Nel capitolo 5 (Costi sociali ed economici) vengono descritti i costi
non certo irrilevanti delle terapie necessarie al trattamento del carcinoma prostatico avanzato:
certo non devono condizionare la scelta terapeutica, ma la conoscenza dell'impatto economico
delle terapie € un doveroso completamento dell’'informazione clinica. Nel capitolo 6 (Racco-
mandazioni) si é cercato di riassumere i principi ispiratori della scelta terapeutica e i criteri sui
quali questa deve fondarsi. | lavori scientifici piu significativi riportati nel testo sono elencati
consecutivamente in ordine di citazione nel capitolo 8 (Bibliografia).

Nel capitolo 7 (Note) sono elencati i sistemi classificativi, le note tecniche ed i criteri
metodologici. Nel capitolo 9 (Appendice) sono proposte le domande e le risposte ottenute sia
con il questionario postale che con il dibattito interattivo della Consensus Conference.

Occorre da ultimo sottolineare un punto importantissimo riguardante le raccomandazioni
espresse in questa linea guida. Come sopra accennato (VEDI 1.3.) le raccomandazioni
hanno forza diversa a seconda dell’evidenza scientifica in primis e del consenso degli
specialisti in secundis: pertanto nelle indicazioni si é cercato di esplicitare il piti possibile la
forza delle raccomandazioni. Nel testo sara quindi cura del lettore evincere tale forza, che é
deducibile appunto dal contesto descrittivo.

Che cosa si deve fare distinguendolo da che cosa si puo fare sara quindi lasciato al clinico
che nella valutazione del testo non ha un ruolo passivo di mera assunzione di dati bensi di
attiva responsabilita decisionale nell’applicare le raccomandazioni.

La scelta di usare quando sara possibile le raccomandazioni piui forti, lasciando le raccomanda-
zioni con meno forza a circostanze particolari, deve essere un processo critico basato sulla valutazio-
ne di tutte le evidenze all’uopo fornite con il testo. In ogni caso sara compito del clinico assumersi la
responsabilita di preferire raccomandazioni deboli quando raccomandazioni forti sono possibili.

In conclusione si é voluto fornire con il testo cosi articolato una linea guida dinamica di
riferimento alla pratica clinica applicabile nella quasi totalita delle circostanze che si presentano
quotidianamente: sono semplicemente un supporto tecnico alle scelte cliniche che, pur re-
stando prerogativa del singolo specialista per ogni singolo caso, ha la presunzione di far
risparmiare tempo e fatica ma soprattutto di ottimizzare il percorso terapeutico del carcinoma
prostatico avanzato sempre particolarmente tortuoso e faticoso.



FORMATO DEI RICHIAMI NEL TESTO

In parentesi quadra [ ] sono riportate le voci bibliografiche
citate in ordine di comparizione. Es: [291]. Piu voci per un
medesimo punto sono raggruppate nella medesima parente-
si. Es: [363,469]. Se i numeri di riferimento sono uniti da un
trattino, es [144-188] significa che vengono citate tutte le
voci comprese tra i due numeri.

In parentesi graffa { } sono richiamate le TABELLE con-
trassegnate con il medesimo numero del capitolo cui si riferi-
scono. Se ricorrono piu tavole nel medesimo capitolo queste
sono citate successivamente con il numero del capitolo cui
viene aggiunto il numero d’ordine preceduto da -.

Es: {TAVOLA 2.3.-2}

Segni di richiamo nelle tabelle, es: t,°,*,8,#, ecc., rimanda-
no alle didascalie della tabella stessa.

| rimandi ad altro capitolo o paragrafo o capoverso vengono
citati in corsivo fra parentesi tonda. Es: (VEDI 2.5.1.)




2. DEFINIZIONE E
FAT TORI

PROGNOSTICI







2.1. Definizione di cancro della

prostata avanzato s

Si definisce Cancro Prostatico Avanzato qualsiasi malattia non organo confinata,
ovvero secondo il TNM - V° edizione 1997 [16], un tumore che supera la capsula prostatica
[15,17,18]

La persistenza di malattia dopo terapia con intento radicale e/o la ricorrenza o progressione
locale 0 a distanza dopo terapia definitiva, pur essendo assimilabili in qualche modo alla
malattia avanzata, non si ritiene rientrino nella categoria di malattia avanzata alla prima dia-
gnosi.

Si ritiene, pertanto, necessario distinguere:

A, Malattia avanzata alla diagnosi:
Tutti i cancri della prostata non confinati nella ghiandola
Stadio Clinico:
-T3-T4 NO MO
-T1-4 N1 MO
-T1-4NO-1 M1

B, Malattia avanzata dopo trattamento definitivo:
1. Persistenza di malattia dopo trattamento definitivo:

Tutti gli stadi clinici sottoposti a prostatectomia radicale in cui I'esame istologico del pezzo
anatomico ha dimostrato la presenza di margini chirurgici positivi e tutti i casi sottoposti a
radioterapia con intento radicale in cui il nadir di PSA sia superiore a 1,5 — 2 ng/ml, sono
pazienti a rischio di recidiva locale e a distanza [19,20]. Per quanto riguarda la persistenza di
malattia dopo prostatectomia radicale si devono fare dei distinguo: la presenza di un singolo
margine positivo o la presenza di infiltrazione o di positivita del tessuto apicale non sembra
correlarsi con una prognosi avversa, mentre la positivita di plurimi margini chirurgici o di
infiltrazione delle vescichette seminali si correla con una percentuale elevata di progressione
sierologicaa 5 anni, questo soprattutto nei pazienti con Gleason score uguale o superiore [21].
I margini chirurgici positivi possono essere considerati una incompleta risposta al trattamento
[20] e cosi pure il nadir di PSA dopo radioterapia superiore al 1.5 ng/ml & considerato un
segno prognostico avverso. | pazienti sottoposti a RT con nadir di PSA superiore a 3 sono ad
altissimo rischio di recidiva locale e quelli con nadir di PSA tra 1,5 e 3 devono essere monitorati
molto attentamente [19]. L'elevazione ovvero la crescita del livello del PSA € un segno di
fallimento della terapia [20] (VEDI 3.1.7).



2. Evidenzadi progressione locale o a distanza dopo trattamento definitivo: (sia
Chirurgia che Radioterapia).

La persistenza di tumore prostatico dopo Radioterapia con PSA stabile in assenza di terapia
ormonale non rientra nella definizione di cancro della prostata avanzato, ma é da considerarsi
una malattia stabile con una stadiazione clinica precedente. La progressione locale o a distanza
deve essere documentata con la crescita dei valori del PSA e/o dall’esame istologico e/o dal dato
radiologico o scintigrafico.

La malattia puo essere definita inoltre:

1) Malattia regionale ovvero malattia localmente avanzata comprendendo gli stadi T3-T4,
NO, MO oltre che gli stadi T1-4, N1, MO . suscettibile ancora di terapia loco-regionale.
[22].

2) Malattia metastatica o disseminata ovvero la malattia con metastasi ai linfonodi
extraregionali, alle ossa 0 in altre sedi . (T1-4, Nx-1, M1a,b,c). Suscettibile solo di terapia
sistemnica o palliativa.

Lo stadio patologico pT3a 0 pT3b (invasione extracapsulare microscopica) deve essere defini-
to dopo prostatectomia radicale e rientra nella malattia localmente avanzata. Tale definizione
richiede un esame istologico accurato al fine di accertare le seguenti caratteristiche [23]:

- Ilcompleto superamento capsulare

- Il coinvolgimento (o meno) delle vescichette seminali

- Lapositivita 0 meno del margine chirurgico

- Lasede e numero delle positivita dei margini



2.2. Fattori prognostici

Ai fini della scelta terapeutica sono stati individuati dei fattori, comunemente denominati
fattori prognostici, che corrispondono a caratteristiche del tumore (o0 tumore associate) o del
paziente che possono predire in maniera determinante la storia naturale della malattia e la
risposta alla terapia. Essi possono essere suddivisi in [15,17]:

Fattori legati al tumore:

- PSA

- Stadio clinico del tumore

- Grado di malignita cellulare (Gleason)

- Volume tumorale

- Ploidia

- Tipo istologico (Tumore a piccole cellule, tumori neuroendocrini)

Fattori legati al paziente:
- Eta e aspettativa di vita (eta “biologica”)
- Malattie concomitanti
- Aspettative di Qualita di vita (Effetti collaterali della terapia : Impotenza,
Incontinenza, proctite post-attinica, Vampate, ecc)
- Aspettative di risultato terapeutico
- Stress psichico
- Sintomatologia

Eccetto che per il PSA, lo stadio clinico ed il grado non vi & uniformita di vedute sul significato
dei fattori prognostici e pertanto si riportano qui di seguito le tabelle scritte da altri autori:

Bostwick e Montironi in un recente lavoro hanno suddiviso i fattori prognostici legati al
tumore in tre categorie [24]:

Categoria 1 . | fattori prognostici approvati dalla letteratura e raccomandati sono :
1. PSA
2. Stadio Clinico
3. Grado di malignita cellulare
4. Positivita dei margini chirurgici (valido solo per i pazienti sottoposti a Prostatecomia
Radicale)

Categoria 2. | fattori prognostici promettenti che devono essere confermati in studi clinici
controllati sono:



Volume tumorale nelle biopsie

Volume del cancro dopo prostatectomia radicale

Sottotipi istologici di tumore (a piccole cellule, endometrioide, mucinoso, etc.)
DNA ploidia
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Categoria 3. | fattori prognostici supportati da dati insufficienti e quindi di valore

investigazionale o di non provata utilita e non raccomandati per un uso clinico sono:
1. Invasione perineurale nel pezzo bioptico

. Micrometastasi linfonodali

. Rotondita cellulare

. Intelaiatura cromatinica

. Fattori cariometrici

MIB-1

. Figure mitotiche

. PCNA

9. PSA derivati (PSAV, PSAD, F/T PSA, etc..)

10. PSM (Prostate Specific Membrane Antigen)

11. Human Glandular Kallicrein 2 (hK2)

12. IGF ed altri marcatori sierici

13. Recettori androgenici

14. Differenziazione neuroendocrina

15. TGF-Beta

16. Integrine

17. “Microvessel density”

18. Invasione microscopica vascolare e linfatica

19. Her-2/neu/c-erb B2

20.Bcl-2

21. Retinoblastoma

22. “Loss of heterozygosity”
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Stamey e coll. [25] in un altro recente lavoro sottolineano I'importanza prognostica di:

1. PSA

2. Positivita linfonodale

3. Penetrazione capsulare

4. % di Gleason grade 4/5

5. Volume tumorale

6. Invasione vascolare intraprostatica



2.2.1. Fattori prognostici legati al tumore

Stadio clinico del tumore. Ancora da Middleton (1987) é riconosciuto che lo stadio di
malattia locale si correla con la presenza di malattia metastatica linfonodale [26]. La

presenza di metastasi linfonodali € minima nel T1 e massima nel T3.

Volume tumorale. Il volume tumorale € un altro fattore prognostico studiato: un cancro di 4
cc ha il 10% di probabilita di avere una invasione delle vescichette seminali, un cancro
di 5 cc hail 10% di probabilita di avere metastasi. Il volume tumorale é pertanto un
valore prognostico importante, ma la multifocalita del tumore limita il valore e I'utilita
della determinazione del volume tumorale [17,25].

Grado di malignita cellulare (Gleason). 1l cancro della prostata ha unaampia gamma di quadri
istologici e di caratteristiche cellulari. Due sono i sistemi piu usati di gradazione di
malignita cellulare il “Grading sec. Mostofi” [27], G1-3, piu facilmente riproducibile
ed il grading sec. Gleason [28]. In quest’ultimo si attribuisce un significato di bassa
malignita al Gleason score da 2 a4, di malignita intermedia da 5 a 6, di elevata malignita
dai 7 ai 10 [29]. Lo sconfinamento capsulare & massimo nei grading elevati e minimo nei
grading bassi. Unito allo stadio determina la prognosi.

PSA. I valori del PSA preoperatorio si correlano con la malattia extraghiandolare. E’ stato
dimostrato che per livelli di PSA superiori a 20 ng/ml I'accuratezza globale nel predire
metastasi linfonodali & dell’81% [23], per PSA inferiori I'attendibilita del PSA a predire
una malattia extraghiandolare o intraghiandolare & intorno al 50% (VEDI 2.3.).

Ploidia . | tumori diploidi e quasi diploidi non sembrano mostrare progressione a 5 anni, ma
anche se in alcuni studi & un fattore prognostico indipendente il suo uso clinico non é
raccomandato di routine. Puo essere utile nei pazienti in cui si opta per la sorveglianza. La
misurazione del DNA necessita comunque di tempo ed é costosa ed € influenzata dal-
I'eterogeneita del grado [17].

Tipo istologico (Tumore a piccole cellule, tumori neuroendocrini) La differenziazione
neuroendocrina puo essere presente nell’adenocarcinoma tipico e pud essere un utile
marcatore prognostico, che in genere si correla con una prognosi avversa. Algaba non é
d’accordo sulla sua utilita [17].



2.2.2. Fattori prognostici legati al

paziente

Eta ed aspettativa di vita. La patologia cardiovascolare e le altre malattie incidono soprattutto
dopo la quinta decade. Nello studio VACURG del 1964 [30] su 3099 pazienti furono le
malattie concomitanti non correlate la principale causa di morte. Al giorno d’oggi pero consi-
derato I'allungamento della vita media, questo dato deve essere preso con cautela. La cosa
migliore & considerare I'eta biologica del soggetto posta in relazione con I'eta raggiunta dai
genitori e I'eta media dell’'ambiente in cui vive il paziente. Mentre non sembra che ad eta piu
giovane si accompagnino tumori pit aggressivi, risulta piu evidente che la perdita di anni di
vita € piu probabile tra i pazienti pit giovani. | pazienti pit giovani dovrebbero essere sotto-
posti ad un trattamento piu aggressivo [31].

Razza. Alcune pubblicazioni hanno messo in evidenza una maggiore percentuale di ripresa
della malattia nei pazienti di razza nera, sospettando un maggiore potenziale biologico del
tumore. 1l dato non é stato confermato [32].

Malattie concomitanti Quando si deve consigliare un trattamento terapeutico & necessario
considerare la presenza di malattie concomitanti, la loro prognosi e I'eventuale comorbidita
associata al trattamento e aggravata dalla malattia concomitante [15].

Aspettativa di qualita di vita. E’ necessario considerare le potenziali complicanze di ciascuna
terapia (chirurgia, o radioterapia o trattamento ormonale) in relazione alla aggressivita del
tumore e alla attese di recupero della salute del paziente.

Esempi: Chirurgia a incontinenza, impotenza. Radioterapia a danni intestinali, cistopatia
attinica, Ormonoterapia a Osteoporosi, impotenza, ecc. [15].

Aspettativa di risultato terapeutico. In generale il paziente si aspetta di ottenere una eradicazione
del tumore piuttosto che di avere una palliazione (es.: Chirurgia radicale vs “wait and see” nel
T3in 73enne 0 vs RT 0 vs una BAT intermittente)

Stress psichico. Prendere in considerazione il paziente che non riesce a sopportare
ospedalizzazioni o chirurgia maggiore o il paziente non riesce a sopportare I'idea di una
ineluttabile malattia evolutiva e chiede comunque un trattamento.

Sintomatologia— Ancora oggi la maggior parte dei pazienti che giungono alla osservazione
urologica e poi vengono riscontrati affetti da carcinoma della prostata sono sintomatici. Quan-
do lasintomatologia é strettamente legata al tumore di solito la malattia e avanzata: in prima
istanza si notano sintomi correlati allo svuotamento vescicale ed in seconda istanza i sintomi
correlati alle metastasi. Tutta questa sintomatologia sia locale che a distanza € correlabile alla



massa tumorale.

Vi & poi un‘altra serie di pazienti in cui I'lpertrofia Prostatica Benigna (IPB) causa la presenza
di disturbi legati ad un cattivo svuotamento vescicale. Questo corteo sintomatologico puo
portare alla scoperta di un carcinoma prostatico di per sé asintomatico. Un'altra serie di pazien-
ti comprende quelli sottoposti ad adenomectomia o resezione transuretrale per patologia
benigna e riscontrati affetti da carcinoma prostatico incidentale. In queste due ultime catego-
rie lasintomatologia ostruttiva non € un fattore prognostico avverso [17].

Dolori di schiena, alle gambe ed al bacino sono presenti dal 20 al 40% dei pazienti che si
presentavano con carcinoma prostatico ed erano in passato sintomo di metastasi e di cattiva
prognosi 0ggi rappresentano una percentuale molto inferiore.

Lasintomatologia porta alla diagnosi ed alla necessita di scelta di un particolare trattamento.

2.3. Analisi dei dati del questionario e della

Consensus Conference

(VEDI Appendice 9.1 9.2.)

Definizione di cancro prostatico avanzato: L'87% degli intervistati ha optato per la definizio-
ne di cancro prostatico avanzato comprendente “qualsiasi malattia non organo confinata”.
Solo 1/3 circa degli intervistati ha compreso nella malattia avanzata anche la persistenza di
malattia e la ricorrenza o la progressione locale o a distanza. Si deve concludere che, anche se la
terapia puo essere similare, si tratta di due malattie con caratteristiche diverse, che non devono essere
classificate nelle stesse categorie.

Fattori prognostici legati al tumore: Il questionario ha dato in ordine di importanza le seguen-
ti preferenze:
1. % di tumore nel frustolo bioptico (46%)



. Stadio clinico (44%)

. Grading (39%)

. % di biopsie positive (37%)
. Volume tumorale (26%)

. PSA (25%)

. Ploidia (19%)

. Tipo istologico (17%)
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Alla Consensus Conference (CC) (62 votanti) I’elenco é stato posto in ordine di importanza
Cosi:

. PSA (42%)

. Stadio Clinico (31%)

. Grading (21%)

. Volume tumorale (3.5%)

. % biopsie positive (1.8%)

. % di tumore nel frustolo (0%)

. Ploidia (0%)

. Tipo istologico (0%)
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Vi ¢ stata una discrepanza tra le risposte del questionario e le opzioni votate alla CC: il
questionario ha data scarsa importanza al PSA, mentre la CC ha sottolineato nuovamente
I'importanza del PSA come fattore prognostico. Tale discordanza puo essere spiegata con il
fatto che il valore predittivo per una malattia confinata alla ghiandola per pazienti con valori
di PSA fino a 10 ng/ml é del 53% [23,33]. La CC ha ridato importanza ai tre fattori
prognostici classici (PSA, Stadio, Grado), ma non puo essere tralasciato il valore che sempre di
piu acquisisce la biopsia prostatica ecoguidata per la previsione dello stadio locale e per I'im-
portanza nella scelta di una tecnica “nerve sparing” 0 meno. La percentuale di biopsie positive
e la superficie del tumore nelle biopsie sono i fattori prognostici pit forti nel predire la malattia
organo confinata ed il volume in una analisi multivariata che prende in considerazione PSA
preoperatorio e Gleason score [34].



3. STATO DELLARTE
DEI MEZZI

TERAPEUTICI







3.1. Trattamenti di | linea

3.1.1. Principi generali

Da una parte negli ultimi anni sono emerse molte nuove evidenze sul trattamento del
cancro della prostata, dall’altra si sono aperte numerose controversie e molti assiomi sono stati
rivisitati spesso con risultati sorprendenti.

Questo é accaduto soprattutto nel tumore localmente avanzato, in cui le terapie combinate
(prostatectomia radicale e radioterapia associate alla ormonoterapia), sembrano ottenere risul-
tati in taluni casi sovrapponibili a quelli raggiunti nel trattamento della malattia in stadio
localizzato.

Al riguardo le evidenze della letteratura sia per “fonte” (metodologia), che per “quantita” e
“consistenza” sono ancora in molti casi insufficienti; saremo pertanto costretti talvolta a sosti-
tuire le Evidence-based Guidelines con le Consensus-based Guidelines, ciog con linee guida
basate sul consenso di esperti.

Comunque al di 1a della “forza” delle nostre linee guida dobbiamo tener conto che mentre
nel tumore metastatico I'obiettivo della terapia non puo essere la guarigione, ma deve essere la
qualita di vita e la sopravvivenza totale, nella forma localmente avanzata (T3-T4, NO, MO) il
trattamento puo ancora, in casi selezionati , raggiungere le finalita della guarigione clinica.

Pertanto trovano spazio in questo capitolo del trattamento di | linea del tumore localmente
avanzato una MO sia I'ormonoterapia con intento palliativo, che la radioterapia e la chirurgia
con intento radicale, mentre evidentemente nelle forme metastatiche non puo essere presa in
considerazione, come prima scelta, altra terapia che non sia la deprivazione androgenica intesa,
sia pure con non poche controversie, come castrazione medica o chirurgica (Analoghi LHRH
0 Orchiectomia) o come Blocco Androgenico Combinato (castrazione pitl antiandrogeni).

Mentre non sono ancora conclusi la maggior parte dei trials clinici randomizzati sia sulla
terapia ormonale intermittente sia sulla monoterapia con antiandrogeni non steroidei, sono
ancora oggetto di studi di fase 11 sia la possibilita di una chemioterapia precoce associata alla
deprivazione androgenica di | linea, che I utilizzo della Finasteride e degli Antagonisti
del’LHRH.




3.1.2. Sorveglianza senza trattamento

Uno degli elementi pit interessanti della patologia tumorale prostatica é I'esistenza dei
cosiddetti carcinomi latenti cioé presenze subcliniche di carcinomi con caratteristiche poco
aggressive.

Queste forme costituiscono il 6-23% delle neoplasie diagnosticate mediante programmi di
screening [35] e il 10% circa delle neoplasie sottoposte a prostatectomia radicale [36]. La loro
incidenza aumenta progressivamente con I’eta, tanto che si & ipotizzato che potrebbe rappre-
sentare in passato la quota maggioritaria della patologia nelle fasce d’eta superiori a 70 anni
[37].

La corretta identificazione di questi soggetti potrebbe consentirne I'inserimento in pro-
grammi di sola osservazione senza trattamento adeguati alla non aggressivita della patologia,
evitando, al contempo, un overtreatment ingiustificato.

Nella sola osservazione senza trattamento & ovviamente implicito il concetto di vigile attesa
in modo da trattare tempestivamente precocemente ed in modo appropriato quei casi in cui la
malattia, anche lentamente, evolva in senso clinico.

La maggior parte degli studi fino ad ora effettuati nel campo della sorveglianza senza
trattamento é stata ovviamente indirizzata alle neoplasie intracapsulari. Questo atteggiamento
e facilmente comprensibile se si considera che fino ad ora sono state considerate forme clinica-
mente non-aggressive proprio le neoplasie intracapsulari di dimensioni inferiori a 0.5cc e che
fossero ben o moderatamente differenziate [38]. Nell’ambito delle neoplasie in stadio local-
mente avanzato od avanzato sono stati pubblicati, sino ad ora, solo due lavori prospettici:
quello del’MRC [39] e quello di Adolffson [40].

Lo studio del’MRC [39] confronta, in maniera prospettica randomizzata su 934 pazienti
affetti da carcinoma prostatico localmente avanzato o metastatico asintomatico, I'efficacia di
una terapia ormonale immediata (orchiectomia o LH-RH analoghi) con quella della stessa
terapia effettuata pero alla comparsa di sintomi derivanti dalla progressione della malattia. Le
conclusioni del lavoro sono a favore della terapiaimmediata, I'incidenza di ostruzione locale
(con conseguente necessaria TURP disostruttiva), quella di progressione a malattia metastatica,
e quella di comparsa di dolore osseo sono infatti decisamente superiori nei soggetti sottoposti
ad osservazione, cosi come la mortalita causa-specifica. Un andamento analogo si osserva
anche per quanto riguarda I'incidenza di compressioni midollari, ostruzioni ureterali e com-
parsa di metastasi in sede non ossea.

L'analisi dello studio MRC deve offrire perd anche alcuni spunti di riflessione. | piu
importanti tra questi sono il riscontro di ben 29 decessi (il 5% dell’intero campione) per
carcinoma prostatico verificatisi prima che i pazienti avessero iniziato una qualsiasi forma di
terapia ormonale e la mancanza di monitoraggio biochimico (PSA) nel corso dello studio.
Questo ultimo aspetto viene giustificato dagli autori con I'inizio dello studio in fase pre-PSA



(1985). Linsieme di queste due osservazioni fa pensare ad un possibile consistente ritardo
nell’inizio della terapia ormonale nei soggetti sottoposti a solo controllo e quindi ad un possi-
bile errore interpretativo dei risultati dello studio. Di fatto non va considerato come studio di
confronto tra trattamento immediato e trattamento dilazionato ma come un confronto tra
trattamento immediato e trattamento (o non trattamento) alla progressione manifesta, cioé
clinica, cioé avanzata.

E’ stato recentemente completato il reclutamento previsto di 320 casi nello studio prospettico
randomizzato EORTC 30846 che aveva come obiettivo la valutazione di un trattamento
immediato (orchiectomia 0 LH-RH analoghi) versus lo stesso trattamento differito nel tempo
in soggetti in stadio pN+. Ad una valutazione preliminare il tempo alla progressione &
lievemente piu breve nei soggetti sottoposti a trattamento differito nel tempo. La differenza
trai due gruppi era maggiore nei soggetti con malattia piti indifferenziata o estesa e quasi nulla
nei soggetti con PSA stabile o in lenta crescita [41].

In conclusione I'osservazione senza trattamento (o vigile attesa o trattamento dilazionato
nel tempo) va ancora considerata come solo oggetto di studio nei soggetti affetti da carcinoma
prostatico extra-capsulare. Attuali indicazioni cliniche a questo tipo di approccio possono
essere prese in considerazione quando I'eta & decisamente superiore a 75 anni o, in ogni caso,
quando sussistono i seguenti parametri: aspettativa di vita 10 anni, presenza di neoplasia bene
0 moderatamente differenziata (Gleason score £6) con basso volume tumorale, assenza di
malattia metastatica ossea) [42] e assenza di sintomi. L'uso del PSA é un valido ausilio nel
monitoraggio di questi pazienti, in modo da iniziare il trattamento alla progressione biochimi-
ca e non alla comparsa di sintomi [43] indice, oramai, di una malattia in fase di franca
progressione.



3.1.3. Monoterapia ormonale

3.1.3.1. Estrogeni

Fin dalla dimostrazione dell’ormonodipendenza del carcinoma prostatico, gli estrogeni
sono stati ampiamente utilizzati con efficacia nelle forme avanzate. La risposta alla
estrogenoterapia ¢ stata giudicata, in alcuni studi storici, anche piu favorevole della stessa
orchiectomia [44, 45] ma associata al rischio di complicanze cardiovascolari e morte, significa-
tivamente piu elevato utilizzando Dietilstilbestrolo per via orale , alle dosi di 3-5 mg..

Dal secondo studio VACURG in cui si erano messi a confronto il trattamento con DES ai
doversi dosaggi di 5 mg., 1 mg., 0,2 mg. al giorno contro placebo, negli stadi C e D di
carcinoma prostatico, non erano emerse differenze significative riguardo alla sopravvivenza
globale. Nel 1987 una rianalisi dei risultati dello studio effettuata combinando in un unico
gruppo gli stadi C e D, aveva evidenziato un miglioramento della sopravvivenza dei casi
trattati con DES rispetto a quelli che non avevano assunto il farmaco o che erano stati trattati
piu tardivamente. Questo ha indotto alcuni autori a proporre il DES alla dose di 1 mg. al di,
che pur mantenendo I'efficacia terapeutica, minimizza gli effetti collaterali [44, 46-48].

Nello studio Leuprolide del 1980, duecento pazienti in stadio D2 erano stati randomizzati
aricevere DES 3 mg.-die o Leuprolide 1 mg.. La percentuale delle risposte (complete, parziali
o nulle) é stata simile nei due bracci (rispettivamente 85% e 86%), mentre I'11% é andato in
progressione nel gruppo Leuprolide contro il 2% del DES. In quest’ultimo il 13% ha avuto
effetti collaterali (ginecomastie e complicanze cardiovascolari) contro il 3% dell’altro braccio
in cui predominano le vampate di calore [49].

Nel trattamento del cancro prostatico gli estrogeni sono stati usati in differenti formulazioni
e dosaggi (Dietistilbestrolo, Stilbestrolo Difosfato, Poliestradiolo Fosfato, Estrogeni Coniuga-
ti, Etinilestradiolo).

Attualmente sono in commercio in Italia in formulazione orale, solo estrogeni coniugati ed
Etinilestradiolo.

Secondo alcuni studi la somministrazione parenterale degli estrogeni sembra ridurre I'alto
rischio di complicanze cardiovascolari presenti nella somministrazione orale dato che si
minimizzano, bypassando la circolazione portale, gli effetti degli estrogeni sui fattori della
coagulazione di origine epatica. [50, 51].

Sono state cosi usate ad esempio alte dosi di Stilbestrolo Difosfato 1-2 volte al giorno per
via endovenosa , in cicli di 7-10 gg., ripetibili ad intervalli di uno o due mesi, con una
frequenza molto bassa di complicanze cardiovascolari. Dato che gli autori di questo lavoro
ipotizzano anche un'azione citotossica diretta sulle cellule neoplastiche, tale terapia potrebbe
trovare indicazione in un trattamento di seconda linea [52].

In un recente studio pilota é stata somministrata tramite iniezione intramuscolare una dose



di 240 mg di Poliestradiolo Fosfato (PEP) una volta ogni 15 gg per 8 settimane seguita da una
dose di mantenimento ogni mese. A fronte dell’efficacia terapeutica paragonabile
all’'orchiectomia, nel corso dei primi 2 anni di trattamento non si & verificato un aumento di
tossicita cardiovascolare e in particolare non ci sono state variazioni del fattore settimo della
coagulazione segno di scarsa influenza dell’estrogeno a livello epatico [53].

Dato che nella malattia metastatica qualunque sia il trattamento ormonale  solo palliativo,
le considerazioni sul rapporto costo-efficacia diventano importanti: Durante il primo anno di
trattamento la terapia con estrogeni per via parenterale risulta significativamente meno costosa
rispetto al trattamento orale con estrogeni e decisamente ancor meno rispetto alla LH-RH
analoghi [54].

In uno studio recente in cui, su una serie omogenea di 215 casi di neoplasia prostatica,
175 sono stati trattati con DES come terapia di prima linea, & emerso che:

1. Tuttii tumori ben differenziati indipendentemente dallo stadio, rispondono bene
e rimangono controllati a lungo con I’ estrogenoterapia.

2. Quando il trattamento & inefficace, cio si manifesta precocemente e di norma nei
tumori scarsamente differenziati.

3. Quando si verifica la progressione metastatica durante il trattamento con DES, ogni
altra terapia risulta inefficace, mentre il DES puo essere usato con successo nella terapia di
salvataggio in molti casi sfuggiti al controllo dell’LH-RH analogo.

4. I rischi tromboembolici possono essere prevenuti con adeguato trattamento
anticoagulante e non costituiscono una formale controindicazione al trattamento se vengono
monitorizzati strettamente.

5. 11 basso costo puo incidere nella scelta del trattamento [50].

3.1.3.2. Orchiectomia

A partire dagli studi di Huggings del 1941 la castrazione chirurgica ha rappresentato per
decenni il trattamento d’elezione del carcinoma prostatico localmente avanzato e metastatico,
assumendo ulteriore decisivaimportanza dopo che gli studi VACURG avevano dimostrato la
rilevante tossicita dello Stilbestrolo 5 mg., a carico dell’apparato cardiovascolare [56, 57].
Negli ultimi decenni, con I'uso sempre pit ampio degli LH-RH analoghi e degli antiandrogeni
I'impiego della metodica chirurgica & nettamente diminuito in tutto il mondo [58].

Se si considera che I'orchiectomia € una procedura chirurgica semplice, che comporta gli
stessi effetti collaterali quali perdita di libido, impotenza e vampate di calore, di altri tratta-
menti di deprivazione androgenica, diventano determinanti nella scelta le implicazione psico-
logiche quali: timore per I'intervento chirurgico, scadimento della propriaimmagine corporea,
percezione della irreversibilita del trattamento e la sensazione di sentirsi curato meglio con un
trattamento farmacologico costoso e reiterato.

In uno studio del 1989, in cui a 159 pazienti affetti da carcinoma prostatico avanzato, era
stata proposta la scelta fra orchiectomia e trattamento mensile con LH-RH analogo, il 78%



aveva scelto I'’Analogo, mentre il 22% I'orchiectomia [59].

In un altro studio che confrontava la qualita della vita (HRQOL) in 68 pazienti metastatici
che avevano scelto le due opzioni terapeutiche (75% blocco androgenico massimo e 25%
orchiectomia), gli scores risultarono sovrapponibili e statisticamente indistinguibili nei due
gruppi, durante i 24 mesi di follow up [60].

Un ulteriore vantaggio della castrazione chirurgica € il basso costo. Oggigiorno i costi per la
terapia medica sono in continua crescita.

Data I'attuale tendenza ad allargare I'impiego della deprivazione androgenica e ad iniziare
precocemente il trattamento, sulla scorta di studi che sembrano dimostrare un vantaggio in
termini di allungamento del tempo a progressione, e nel dilazionare le complicanze gravi della
metastatizzazione, i costi per la terapia medica sono in continua crescita.

In uno studio americano recente sono state confrontate le spese sostenute da 28 pazienti
con carcinoma prostatico metastastico trattati con LH-RH analoghi o castrazione chirurgica.

Entro i primi nove mesi dall’'inizio del trattamento, il costo € risultato uguale nei due
gruppi, mentre gia a venti mesi era raddoppiato nei pazienti trattati farmacologicamente [61].

Draltra parte bisogna tener conto che la castrazione chirurgica & irreversibile.

Quando si instaura un trattamento ormonosoppressivo in pazienti con carcinoma prostatico
avanzato, ma ancora asintomatici, si verifica un generale decremento della qualita di vitaa
causa della rapida insorgenza di vampate di calore, aumento del peso corporeo, perdita di
vigore fisico, di interesse sessuale e impotenza che nel caso dell’orchiectomia chirurgica sono
permanenti. Inoltre la durata del trattamento condiziona I'insorgenza di complicanze tardive
quali fratture ossee osteoporotiche che secondo uno studio erano presenti nel 13,6% dei
pazienti orchiectomizzati contro I'1,1% nei pazienti non ormonotrattati, in un campione di
235 casi di carcinoma prostatico di stadio > A, diagnosticati nell’arco di sette anni [62].

Uno studio della Johns Hopkins di Baltimora, che confrontava BAM verso blocco parziale
ottenuto mediante castrazione chirurgica, in luogo del’LHRH analogo, non ha potuto docu-
mentare alcuna differenza fra i due bracci di trattamento rispetto agli studi su identico argo-
mento che impiegavano la castrazione medica.

Inoltre tenendo presente quanto detto, I'uso fin dall’inizio della terapia farmacologica puo
consentire a seconda dei casi, di variare opportunamente e anche di sospendere temporanea-
mente il trattamento.

Questo richiama la problematica recente della deprivazione androgenica intermittente,
attualmente in corso di valutazione in vari trials randomizzati [63].

Se si dovesse confermare un significativo miglioramento della qualita della vita, anche a
fronte di immutati indici di progressione e sopravvivenza globale € evidente come le indicazio-
ni alla orchiectomia subirebbero un ulteriore drastico ridimensionamento.

Conclusioni:

Orchiectomia e LHRH analoghi hanno uguale efficacia nel trattamento del cancro
prostatico [64].

Attualmente anche se di rado si trova una ragione "medica” per preferire I'orchiectomia

al trattamento farmacologico, I'opzione chirurgica potrebbe essere almeno proposta ai
pazienti che necessitano di una deprivazione androgenica [65].



Sicuramente “definitiva’ I'orchiectomia potrebbe essere presa particolarmente in con-
siderazione in concomitanza di un altro eventuale intervento ( es. TURP) [66] .

Per la rapidita con la quale si riduce il testosterone circolante, dopo I'orchiectomia
(95% dopo tre ore), questa & indicata nei casi con metastasi ossee a rischio o con franca
compressione del midollo spinale [48].

3.1.3.3. Analoghi LHRH

Lamaggior parte degli Autori ritiene che la castrazione medica con Analoghi superagonisti
LHRH (LHRHa), e la castrazione chirurgica mediante orchiectomia bilaterale subcapsulare o
totale siano trattamenti sovrapponibili in termini di efficacia: soppressione di testosterone,
tempo alla progressione e percentuale di sopravvivenza [64,67-71].

Nel paziente metastatico, con la castrazione con LHRHa si pud avere una risposta clinica in
oltre I'80% dei casi, con una sopravvivenza mediana di due anni, secondo Fowler [72] il 50
% ha un nadir del PSA dopo 3-6 mesi di terapia inferiore a 4 ng/ml, mentre il 35% circa ha
un PSAdi 1, con migliore prognosi ed il tempo medio di progressione biochimica sarebbe di
circa 10 mesi.

Tutti gli LHRHa inducono un aumento iniziale di LH e FSH e conseguentemente di
testosterone, con un picco dopo 3-5 giorni e per la durata di 3-4 settimane. A questo
innalzamento del testosterone si pud associare un peggioramento clinico in presenza di
metastasi ossee dolorose, metastasi midollari o ostruzione urinaria [73-75], il cosiddetto “flare

up”.

Nonostante la rarita del fenomeno tuttavia é raccomandata da alcuni I'associazione di un
antiandrogeno per 2-3 settimane [76-78] nei pazienti esposti a tale rischio.

La perdita di libido e potenza sessuale e le vampate di calore sono presenti nella quasi
totalita dei pazienti sottoposti a terapia con LHRHa. In percentuale assai variabile si possono
inoltre osservare: riduzione del volume testicolare, ginecomastia talvolta dolente, aumento
modesto di peso corporeo, riduzione dei peli, diminuzione della forza fisica, atrofia
muscolare,osteoporosi, anemia, aumento di lipoproteine e modifiche del tono dell’'umore
(soprattutto depressione) [62, 79-82].

3.1.3.4. Ciproterone acetato

11 Ciproterone acetato (CPA) (Androcur) ¢ stato il primo antiandrogeno ad essere utilizza-
to, a dosaggi variabili da 50 mg per 2 fino a 100 mg per 3 / die. Per la sua struttura simil
steroidea ha effetto sia androgenico periferico bloccando i recettori sia sull’ipofisi comportan-
dosi in modo analogo al progesterone.



IL CPA ha dimostrato efficacia inferiore rispetto al’LHRH analogo e equivalente al DES 3
mg nello studio EORTC 30761 [83, 84].

Lasua efficacia in monoterapia in confronto con la flutamide € in corso di valutazione nello
studio EORTC 30892.

Rispetto agli Analoghi LHRH non determina flare up per il suo meccanismo di antagoni-
smo recettoriale e non induce vampate di calore, che anzi a bassi dosaggi puo prevenire, per la
sua attivita, progestino simile.

In assenza dei dati di efficacia & possibile solo citare quelli sugli effetti collaterali del proto-
collo EORTC 30892; la monoterapia con flutamide presenta una maggiore incidenza di
ginecomastia (45% verso 7%), diarrea (23% verso 9%), nausea (19% verso 6%), innalzamento
degli enzimi epatici (10% verso 4%), mentre i fenomeni tromboembolici si sarebbero osserva-
ti solo nella monoterapia con CPA con una incidenza del 4% [85].

3.1.3.5. Antiandrogeni non steroidei

La monoterapia per os con antiandrogeni non steroidei , detti “puri” in quanto hanno
attivita sui recettori androgenici ha il vantaggio di preservare la potenza sessuale in quanto non
ha azione centrale.

Si & cercato di valutare quindi se la monoterapia con antiandrogeni piti che offrire indubbi
vantaggi sulla qualita di vita potesse avere efficacia equivalente alla castrazione.

Trials randomizzati sono ancora in corso di valutazione, soprattutto per valutare gli effetti
alungo termine e i differenti risultati a seconda delle dosi ; al presente il loro utilizzo come
monoterapia di | linea non puo essere ancora raccomandato.

Il problema maggiore degli antiandrogeni non steroidei & inoltre rappresentato dal dosaggio.

Questi infatti non modificano la testosteronemia, e possono nel tempo indurre aumenti
del testosterone plasmatico e quindi un superamento quantitativo per competizione del
blocco recettoriale (escape).

In presenza di progressione di malattia, dopo lunga terapia con antiandrogeni puri allo
stato attuale delle conoscenze, risulta difficile stabile se la progressione sia legata ad una condi-
zione di androgenoresistenza per insufficiente quantita di antiandrogeno, che ¢ stato “supera-
to “ dal testosterone endogeno, o viceversa per un meccanismo di mutazione recettoriale. Nel
primo caso potrebbe essere di vantaggio aumentare la dose dell’ antiandrogeno, mentre nel
secondo caso sarebbe necessario sospendere I'antiandrogeno (come succede nella Flutamide
withdrawl syndrome) e modificare il tipo di antiandrogeno o di ormonoterapia.

3.1.3.5.1. La Nilutamide

La Nilutamide (Anandron, non in commercio in Italia) viene somministrata ad un dosaggio
giornaliero di 300 mg per il primo mese e poi di 150 mg., in monosomministrazione.

Le esperienze con Nilutamide in monoterapia, per cui non € registrata I’ indicazione, sono
limitate ad un solo studio Italiano in cui su 26 pazienti si € osservata una risposta nel 38,5%



dei casi con tempo medio libero da progressione di 9 mesi, sopravvivenza media di 23 mesi e
mantenimento di libido e potenza sessuale nel 50% dei casi [86].

Gli effetti collaterali osservati comprendono: difficolta di adattamento alla visione nottur-
na reversibile e senza alterazioni anatomiche dell’occhio nel 27%; nausea e vomito nel 12%;
alterazione di funzionalita epatica nell’8%; intolleranza all'alcool nel 5% ; polmonite interstiziale
reversibile nel 2% circa [87-89].

3.1.3.5.2 La Flutamide

Da oltre 20 anni si utilizza la Flutamide (Drogenil, Eulexin, Flutamide Ipsen, Flutamide
alfa). Nonostante in alcuni studi si sia osservata una sopravvivenza sovrapponibile al Blocco
Androgenico Massimo e alla orchiectomia [90, 91], al momento non é stata dimostrata una
equivalenza fra castrazione e monoterapia con flutamide a causa dei pochi studi, delle piccole
casistiche, dei brevi follow-up e della scarsa stratificazione dei pazienti. 1l maggior vantaggio
fino ad oggi osservato sembrerebbe la preservazione della funzione sessuale nell’ 80% dei casi
[92].

Oltre all'inconveniente della breve emivita, che impone I’ assunzione di 250 mg ogni 8
ore, presenta una discreta incidenza di effetti collaterali gastro-intestinali (soprattutto diarrrea)
e disfunzione epatica, che oscillano dal 4 al 20 % dei casi, oltre alla ginecomastia in oltre la
meta dei casi, conseguente all'innalzamento del testosterone, dell’LH e degli estrogeni fatti che
generalmente si osservano dopo 3-6 mesi di terapia [91, 93-95].

3.1.3.5.3. La Bicalutamide

La Bicalutamide (Casodex) fra tutti gli antiandrogeni puri possiede la piti lunga emivita e
quindi offre la possibilita di assunzione in monodose giornaliera.

Mentre due studi randomizzati con Bicalutamide a 50 mg/die in monoterapia hanno
dimostrato una equivalenza in termini di efficacia con orchiectomia e con terapiacon LHRHa
[96, 97], in altri ampi studi si & osservata una maggiore sopravvivenza in pazienti trattati con
castrazione [98, 99].

Sono in corso studi di efficacia con il dosaggio aumentato a 150 mg/die.

Dall’analisi ad interim di un ampio studio randomizzato condotto da Schellhammer su
813 pazienti in stadio D2, ad un follow-up medio di 95 settimane, la Flutamide e la
Bicalutamide in associazione all’LHRHa sono sovrapponibili riguardo al tempo alla progres-
sione [100, 101].

3.1.3.5.4. La Finasteride

L'uso della Finasteride ( Finastid, Proscar, Prostide, Genaprost) in monoterapia & ancora
oggetto di studi sperimentali [102].



3.1.3.6. Antagonisti LHRH

Dopo circa venti anni di ricerca, sono stati sintetizzati diversi decapeptidi come Antagoni-
sti dell’LHRH, variamente denominati come Antide, Abarelix, Ganirelix, Cetrorelix, Bombesin
RC-3940-11, RC-3950-11, RS-26306, ecc.

Essi avrebbero rispetto agli LHRH analoghi il vantaggio di indurre una piu rapida inibizio-
ne della sintesi del testosterone senza il fenomeno del flare-up.

Gli studi clinici in corso dovranno definire la loro efficacia, tossicita e modalita di
somministrazione [103-105].



3.1.4. Blocco androgenico massimo

VErsus monoterapia

La deprivazione androgenica ¢ la terapia di | linea nei pazienti con carcinoma di prostata
avanzato, non suscettibili di trattamento radicale.

Con quali trattamenti sia pitl vantaggioso, in termini di efficacia e tollerabilita, raggiungere
la deprivazione androgenica non € ancora stato evidenziato in maniera netta; in altri termini
non abbiamo I'evidenza scientifica se esistono chiari vantaggi quale terapia di prima linea nel
carcinoma prostatico avanzato all’'uso del solo analogo superagonista LHRH rispetto alla com-
binazione analogo superagonista LHRH pitl antiandrogeno o viceversa.

La terapia di combinazione viene piu correttamente indicata come Blocco Androgenico
Massimo (BAM) piuttosto che Blocco Androgenico Completo, in quanto comungque non
verrebbe raggiunta una soppressione totale degli androgeni circolanti [106]. In alternativa
come Blocco Androgenico Combinato (BAC) appare pitl rappresentativo del regime terapeutico.

Sia la castrazione medica con LHRH analoghi sia quella chirurgica determinano la soppres-
sione del 95% degli androgeni circolanti, attraverso I'inibizione della produzione testicolare di
testosterone. Rimane comungue un 5% di androgeni di origine surrenalica che direttamente
o0 dopo conversione enzimatica sono in grado di occupare i recettori androgenici e stimolare il
metabolismo delle cellule bersaglio. Fu Labrie per primo nel 1985 a ipotizzare, attraverso uno
studio clinico non randomizzato, che I'aggiunta di un antiandrogeno periferico, potesse essere
di vantaggio sulla sopravvivenza [107-110] in quanto blocca a livello periferico anche I'azione
degli androgeni surrenalici.

Da allora si sono succeduti molti studi al fine di valutare se le premesse teoriche avessero di
fatto un riscontro clinico in termini di efficacia e pit di recente di qualita di vita del trattamen-
to con BAM. Rispetto alla monoterapia.

L'EORTC negli anni '80 ha portato a termine tre studi (protocolli 30805, 30843 e
30853) sul confronto BAM versus la monoterapia.

Nel primo (EORTC 30805) non si & osservata nessuna differenza di sopravvivenza e
progressione fra orchiectomia da sola, associata a Ciproterone acetato (CPA) o a Dietilstilbestrolo
(DES) (1mg/die) [111].

Nel trial EORTC 30843 dopo stratificazione dei pazienti per performance status e stato
metastatico, non si osservavano differenze significative di progressione e sopravvivenza in
ciascuno dei tre bracci: orchiectomia, Buserelin + CPA per due settimane, Buserelin + CPA
continuato con il medesimo dosaggio giornaliero di 50 mg 3 volte al giorno. La sopravvivenza
media € stata in ogni caso, ad un follow-up di 5,7 anni, di 24 mesi.

In questo studio pero, i bracci di randomizzazione non erano bilanciati in quanto il gruppo
con BAM era costituito da pazienti con maggior numero di metastasi ossee (hot spots alla
scintigrafia) e quindi a prognosi peggiore [112].



Di Silverio e coll. [113] nel 1990 hanno pubblicato i risultati di uno studio multicentrico
Italiano, in cui 163 pazienti venivano trattati con Zoladex depot da solo e 165 con Zoladex
piu Ciproterone acetato al dosaggio di 200 mg /die. A 6, 12, 24 mesi di terapia non hanno
osservato differenze significative nei due gruppi riguardo alla risposta obiettiva, al tempo alla
progressione e alla sopravvivenza totale. Nei pazienti trattati con BAM vi era tuttavia una
migliore risposta rispetto al dolore eal Performance Status.

Un altro studio randomizzato che ha valutato il CPA nella terapia combinata é quello di
Thorpe [114], in cui si sono analizzati tre bracci di 175 pazienti ognuno, provenienti da 18
centri in Gran Bretagna, cosi trattati :

braccio 1 : CPA 100 mg per os 3 volte/die;

braccio 2 : Goserelin 3,6 mgs.c. ogni 4 sett;

braccio 3 : Goserelin + CPA (allo stesso dosaggio).

Rispetto alla risposta clinica (Sia soggettiva che oggettiva), ottenuta analizzando periodica-
mente i pazienti fino a 48 mesi, non si & osservata differenza nei tre bracci.

Analogamente non si & osservata differenza neanche in termini di tempo di progressione fra
la terapia di combinazione e la monoterapia.

Riguardo gli effetti collaterali solo nel braccio B si sono osservati sintomi da tumor flare (nel
7%), mentre nei bracci A e C, probabilmente per I'azione progestinica del CPA sul centro del
bulbo encefalico, si sono osservate alterazioni del ritmo del respiro.

Nello studio EORTC 30853 si € invece confrontata la terapia di associazione con Goserelin
mensile e Flutamide (250 mg per os 3 volte/ die) versus la orchiectomia bilaterale [108, 109].

Anche in questo studio randomizzato su 327 pazienti reclutati dal 1986 al 1988 da 21
Centri, vi era una lieve maggioranza di casi di malattia severa nel gruppo trattato con
I’orchiectomia ( 85% verso 77%), non tale pero da influire sui risultati, come verificato
dall’analisi “aggiustata” per fattori di rischio.

Ad un follow-up medio di 7,2 anni si € osservata una differenza significativa, a vantaggio
del BAM, della sopravvivenza totale (differenza di 7 mesi), della morte cancro specifica, del
tempo alla prima progressione e della sopravvivenza libera da progressione.

Nel BAM vi & stata una maggiore incidenza di vampate di calore (70 verso 59%), di
ginecomastia (22 verso 8%) e di disfunzione epatica (9 verso 3%).

Molti altri studi sono stati effettuati con I'impiego di Flutamide : ad esempioil NCI/INT
0036 [115], in cui Crawford confronta 300 pazienti trattati con leuprolide e placebo con
303 che ricevono leuprolide e Flutamide (750mg /die). | due gruppi, ben bilanciati per
fattori prognostici, hanno presentato una differenza non significativa riguardo alla risposta
(43,6% del BAM versus 35,3% della monoterapia) ed invece una differenza significativa di
7 mesi sulla sopravvivenza a vantaggio del BAM, analogo al protocollo EORTC 30853.

Per quanto riguarda la tossicita, si € osservata una differenza significativa solo per la diarrea:
13,6% nel BAC verso 4,9%.

Nel successivo Trial SWOG/INT 105 effettuato in doppio cieco, sono stati trattati dal
1989 al 1994, 1387 pazienti, stratificati per estensione di malattia metastatica e divisi in due
bracci: il primo con orchiectomia in associazione a placebo il secondo con orchiectomiain
associazione a flutamide. L'analisi dei dati, nel 1997, non ha confermato differenze statistica-
mente significative in relazione alla sopravvivenza totale e libera da progressione, mentre



sarebbe stata significativa la differenza d’incidenza di diarrea e anemia in seguito alla
somministrazione di flutamide [116].

Ricordiamo altri due studi con Flutamide in cui invece non si & osservata superiorita del
BAM.

Uno studio multicentrico randomizzato Italiano su 241 pazienti e follow-up medio di 43
mesi, in cui non si & osservata differenza significativa di progressione e sopravvivenza totale e
specifica fra i trattati con Flutamide per due settimane + Leuprolide e Flutamide continuata
+ Leuprolide, anche con la stratificazione per fattori di rischio [117].

Simili i risultati di una studio randomizzato Australiano di confronto fra orchiectomia da
sola o con Flutamide [118].

In un'ampia casistica dell ‘International Anandron Study Group [119, 120], si & voluto
valutare efficacia e tollerabilita del blocco androgenico massimo utilizzando la Nilutamide.

In 423 pazienti, randomizzati in orchiectomia associata a placebo o a Nilutamide (300 mg
die per un mese e poi 150 mg / die), si € osservata una riduzione del dolore ed un allungamen-
to del tempo alla progressione a favore del BAM (differenza significativa di 4 mesi : 18 versus
14).

Come per lo studio EORTC 30853 con flutamide, anche in questo trial con Nilutamide
il BAM sembra essere piu vantaggioso dopo i 24 mesi di terapia.

Sono risultati maggiori gli effetti collaterali del BAM: difficolta di adattamento al buio,
intolleranza all’alcool, 0,4% di polmonite interstiziale reversibile.

Anche secondo Le Duc [121] e Bertagna [122] la Nilutamide in associazione alla castrazione
determinerebbe un migliore controllo del dolore osseo rispetto alla sola orchiectomia.

Nella meta-analisi riportata da Bertagna su 1196 pazienti di 7 studi randomizzati, con
Orchiectomia pit Nilutamide vi sarebbe una percentuale di risposta del 53% mentre con la
sola castrazione sarebbe del 43% (p=0,02) [122].

Nel 1995 sono stati pubblicati i risultati di una corposa meta-analisi condotta dal Prostate
Cancer Trialist Group, confrontando i dati di 22 studi su un totale di 5710 pazienti randomizzati
in gruppi di confronto fra monoterapia (orchiectomia o Analogo LHRH) e BAM (con
Flutamide o Nilutamide o Ciproterone Acetato).

Ad un follow-up attuariale di 40 mesi non si & osservata differenza significativa, tra una
mortalita totale del 58,4% nel BAM e del 56,3% nella monoterapia [123].

I maggior limite di questa pregevole meta-analisi € stato tuttavia quello di avere confronta-
totrials che utilizzavano diversi tipi di antiandrogeno sia steroidei che puri.

Pertanto ad opera dello stesso gruppo di studio nel 1997 sono stati pubblicati da Caubet
[124] i risultati della meta-analisi condotta solo sui dati dei 13 trials che avevano utilizzato in
associazione alla castrazione, un antiandrogeno non steroideo, piuttosto che il Ciproterone.

Lo studio é stato condotto da parte di autori differenti, che hanno analizzato in doppio
cieco i dati di uno stesso lavoro, nel rispetto dei criteri di qualita della meta-analisi, cosi come
descritti da Sacks e da Chalmers [125, 126].

In cinque di questi studi veniva confrontata I'orchiectomia da sola o associata a Nilutamide
[127-131], in uno il Buserelin da solo o con Nilutamide [132] , in tre il Goserelin con placebo
0 Flutamide [133-135] in uno il Leuprolide da solo o con Flutamide [115] e in tre il



Goserelin piu Flutamide verso I'orchiectomia [108, 136,137].

La Flutamide era sempre somministrata allo stesso dosaggio di 250 mg. X 3/ die e la
Nilutamide a 300 mg / die tranne in un caso in cui veniva data dopo il primo mese a 150 mg
/ die.

Intotale i Trials erano abbastanza bilanciati per fattori di rischio: si € ritenuto infatti che la
maggiore prevalenza di pazienti con cattivo Performance Status nel gruppo BAM di alcuni
studi possa essere bilanciato da una maggiore prevalenza di pazienti con pochi siti metastatici
nel braccio BAM di altri studi. Sia la sopravvivenza libera da progressione che la sopravvivenza
totale sono risultate pit lunghe in modo significativo nel gruppo di trattamento secondo
BAM, in cui si & registrata una maggiore sopravvivenza media di 7,3 mesi con una risposta
totale del 54% contro il 45% della sola castrazione medica o chirurgica (secondo i criteri di
risposta NPCP).

Gli studi presenti al momento in letteratura sono ancora pochi, hanno casistiche relativa-
mente piccole e offrono risultati oltre che non facilmente confrontabili anche talvolta molto
diversi. In base alle osservazioni di LeLorier e Bailar [138, 139] il livello di evidenza di una
meta-nalisi non pud essere considerato superiore a quello di uno studio randomizzato, pertan-
to anche la recente meta-analisi di Caubet, che non € piu “ forte” di altri singoli studi, non ha
risolto la controversia.

In conclusione all momento attuale, non & possibile dare delle “regole”, ma solo delle
indicazioni.

Le evidenze piu “forti” della letteratura sesmbrano allo stato attuale indicare che :

1. iIBAM che impieghi un antiandrogeno puro offre migliori risultati rispetto al BAM
che impieghi il CPA,;

2. solo i pazienti con malattia metastatica minima, senza dolore o0sseo e con un buon
Performance Status, possono avere migliore risposta e sopravvivenza con BAM rispet-
to alla monoterapia con LHRH analoghi.

3. Allo stato attuale delle conoscenze la terapia medica con il solo analogo superagonista
LHRH (con I'aggiunta dell’antiandrogeno all’inizio nei pazienti a rischio di malattia
da flare-up) & da considerarsi standard quando non esistano le premesse di cui al punto
2.



FARMACI % % % %
VAMPATE NAUSEA DIARREA ASTENIA
DI CALORE VOMITO

Ciproterone
+Goserelin 0.6 0.6

Goserelin 0 1.1

Ciproterone 1.7 2.3
Dijkmanetal,  Orchiectomia
1995

Dijkmanetal,  Orchiectomia
1995 +Nilutamide

Crawfordetal, Leuprolide
1989

Crawfordetal, Leuprolide
1989 +Flutamide

Tyrreletal, Goserelin
1991

Tyrreletal, Goserelin
1991 +Flutamide

Schellhammer  LHRHa
etal, 1997 + Bicalutamide

Schellhammer  LHRHa
etal, 1997 +Flutamide

Sarosdy etal,  Leuprolide
1998 +Bicalutamide

Sarosdy etal,  Leuprolide
1998 +Flutamide

Sarosdy etal, Goserelin
1998 +Bicalutamide

Sarosdy etal, Goserelin
1998 +Flutamide




3.1.5. Soppressione androgenica

intermittente

Facendo seguito allo studio pioniere di Klotz [140] nel quale si dimostrava nei 19 pazienti
trattati con dietilstilbestrolo in modo intermittente una miglior qualita di vita a parita di
beneficio terapeutico, si é andata negli ultimi anni focalizzando in modo sempre piu preciso
I'interesse verso lasomministrazione intermittente della soppressione ormonale. Questo inte-
resse é stato ulteriormente stimolato dalle conoscenze sui meccanismi dell’ormonoresistenza
[141] e dagli studi sperimentali sull’animale [142, 143]. Infatti la necessita di somministrare
in modo diverso da quella tradizionalmente continua la terapia ormonosoppressiva trova il
razionale nei seguenti punti:

- durata limitata di risposta alla terapia ormonosopressiva (mediana generale di rispo-
statra 12 e 33 mesi) [144, 145]

- progressione inevitabile con tumore ormonoindipendente [146] dopo un media di
24 mesi di terapia ormonosoppressiva.

- la terapia ormonosoppressiva causa un deterioramento della qualita di vita ingravesente
col durare della terapia [62, 147] {TABELLA 3.1.5} causato dall’assenza di testosterone.

Queste premesse hanno indotto I'apertura di studi clinici. [148-152]. In questi 5 studi
furono inclusi un totale di 195 pazienti sia localmente avanzati che metastatici. Il criterio
d’inclusione dei pazienti in terapia intermittente fu che raggiungessero un nadir di PSA
almeno uguale o inferiore a 4 ng/dI per evitare di includere i pazienti a cattiva prognosi. Il
tempo medio di raggiungimento del nadir di PSA fu di 7 mesi. La terapia fu sospesa fino a che
il PSA non risali oltre i 20 ng/ml. In tutti i pazienti il periodo senza trattamento era associato
ad un senso di benessere ed ad un recupero della libido e della potenza ai livelli preterapia. La
progressione fu osservata dopo una media di 43 mesi ed una mediana di 32 mesi. Da questi
studi pilota rimane non chiarito quali sono i criteri ottimali per sospendere e riprendere il
trattamento. Sembra tuttavia che i pazienti che potrebbero maggiormente giovarsi di una
terapia intermittente sono coloro che vanno in progressione dopo chirurgia radicale od
ormonoterapia [151]. Benché promettenti perché indicano che il trattamento intermittente &
fattibile, che puo essere sospeso per circa il 50% del tempo con notevoli miglioramenti della
qualita di vita e che la mancata risposta alla reinstituzione della terapia & stata osservata in un
solo caso, questi trials clinici sono ancora non conclusivi sia sulle indicazioni precise alla terapia
intermittente sia se la terapia intermittente influisca 0 meno sulla sopravvivenza. E nel caso che
lainfluenzasse se questo effetto sia in senso positivo o negativo [153].

Pertanto allo stato attuale delle conoscenze la terapia intermittente non puo trovare una
raccomandazione d’uso. | potenziali candidati devono essere inclusi negli studi in corso (an-
che nel nostro paese) che confrontando I'intermittenza con la terapia standard possano dare le
risposte che ancora attendiamo.

TABELLA 3.1.5 - Effetti collaterali indotti dall’'ormonosoppressione
Vampate di calore - Perdita della libido

Impotenza - Stanchezza generale
Demineralizzazione ossea - Perdita della massa muscolare
Disordini del metabolismo lipidico - Anemia




3.1.6. Trattamento chirurgico

L' indicazione alla Prostatectomia Radicale Retropubica (RRP) & proponibile in casi selezio-
nati anche nella neoplasia prostatica in stadio clinico T3 purche a linfonodi negativi [154,
155]. Una parte della letteratura pitl recente [156-158] documenta infatti una percentuale
di sopravvivenza malattia-specifica sostanzialmente sovrapponibile a quella delle malattie con-
finate all’'organo negli stadi bene e moderatamente differenziate G1-2 O.M.S., Gleason score
sino a 7 e margini chirurgici negativi.

Nello studio di Van den Ouden [158] i 27 pazienti con neoplasia pT3G3 hanno avuto
una sopravvivenza minore ed una percentuale di progressione maggiore rispetto ai 56 pazienti
con neoplasia T3 G1-2, nei quali progressione e sopravvivenza non erano significativamente
diversi da quelli dei pazienti con malattia confinata all’organo. Tali risultati sono in armonia
con quelli dello studio multicentrico pubblicato da Gerber [156] nel 1997 nel quale, sui 345
pazienti con malattia clinica T3 sottoposti a chirurgia con intenti radicali le curve di soprav-
vivenza malattia—specifica e di sopravvivenza libera da malattia presentano differenze statisti-
camente significative per le neoplasie bene differenziate rispetto a quelle moderatamente e
poco differenziate. Anche Low e Lieberman [159] su un campione di 206 pazienti in Stadio
pT3 (trai 583 sottoposti a RRP per malattia in Stadio Clinico T1 0 T2) riportano risultati
favorevoli in termini di assenza di progressione nelle malattie con parametri di rischio clinico
basso. Analoghi risultati sono riportati da Epstein [160] che riferisce una sopravvivenza
specifica (mediana: 4 aa e 1 mese) di piu del 50% nei pazienti con Gleason score 7 che non
abbiano una franca estensione extracapsulare della malattia.

La Prostatectomia radicale perineale (RPP) ha le stesse indicazioni della RRP [161] e la
modalita di approccio chirurgico non modifica le indicazioni. E’ stato documentato su un
campione di 220 pazienti [162] tra i quali 120 sono risultati essere in stadio pT3 la assenza
di mortalita operatoria e la presenza di complicanze solo nel 2% dei casi (embolia polmonare,
infarto miocardico, pancreatite necrotizzante; fra le complicanze pit comuni stenosi della
anastomosi , proctotomia involontaria, prolungato leakage urinario, trombosi venosa profon-
da). E'’stato comunque segnalato, per I'approccio chirurgico perineale, il rischio significativa-
mente maggiore di incisioni capsulari e quindi di margini positivi indotti chirurgicamente, cio
che comporta un rischio maggiore di recidive biochimiche [163] .

La linfoadenectomia Pelvica (PLAD) & sempre indicata per valutare la possibile estensione
della neoplasia ai linfonodi loco-regionali cosa che farebbe la differenza discriminante di
stadio. Essa ha una importanza discriminante nelle forme che hanno maggior rischio di
localizzazione linfonodale qualora non si vogliano proporre approcci terapeutici integrati
[164-166].

La linfoadenectomia Laparoscopica (LPLAD) ha le stesse indicazioni e percentuale di
complicanze [167] della PLAD a cielo aperto. Cadeddu non ha evidenziato modificazioni
della progressione della malattia a breve termine in 52 pazienti che alla LPLAD erano risultati
avere linfonodi positivi rispetto ai pazienti che avevano eseguito PLAD chirurgica tradiziona-
le. Per la sua minore invasivita [168, 169] puo essere indicata nei pazienti ad alto rischio di
positivita linfonodale (Gleason score bioptico>7, malattia G3 sec. OMS, PSA >20 ng/L) nei
Centri che non praticano la RRP in presenza di malattia metastatica linfonodale.



3.1.7. Radioterapia

I dati recentemente pubblicati da Hanks e Coll. [170] riportanti le sopravvivenze ottenute
a 15 anni dopo radioterapia radicale per carcinoma prostatico in quasi 2000 pazienti affluiti
nel Patterns of Care Study statunitense [171] e in due studi RTOG (7706 e 7506) [172,
173], rappresentano un‘ulteriore conferma dell’efficacia della radioterapia transcutanea nella
cura del cancro della prostata. Questi ultimi dati, infatti, si aggiungono a quelli dei gruppi di
Stanford [174], di Huston [175] e di Washington [176], anche questi con sopravvivenze a
10- 15 anni dal trattamento e a quelli di Regato con ben 20 anni di follow-up [177].

I risultati sopra citati sono particolarmente significativi non solo per la numerosita delle
0sservazioni su cui sono basati e per la riconosciuta autorita dei Centri nei quali sono stati
ottenuti, ma soprattutto poiché si riferiscono a pazienti trattati con tecniche che, oggi, non
verrebbero certo considerate ottimali [178].

Con la dizione “malattia avanzata” si € soliti comprendere un gruppo di presentazioni
dell’'adenocarcinoma prostatico estremamente difformi tra loro, con prognosi molto diverse
soprattutto in dipendenza della presenza o0 meno di diffusione linfonodale pelvica e/o a
distanza e per le quali le strategie terapeutiche disponibili devono essere di volta in volta
rapportate alla eta biologica del paziente, alla presenza di sintomi correlabili alla malattia, alle
eventuali co-morbidita. Spesso diventano decisive nel valutare I'impatto delle terapie propo-
ste al paziente le considerazioni relative piu alla qualita della vita residua che non alla sua
quantita.

3.1.7.1. Tecnica della radioterapia

Originariamente il trattamento radiante del carcinoma prostatico comportava I'irradiazio-
ne dell'intera pelvi (“whole pelvis”) seguita da una sovradose, “boost”, sulla sola ghiandola
[179]. A fronte di una certa uniformita delle tecniche adottate per il primo tempo pelvico
(quattro campi a “box”, paralleli a due a due), almeno due sono le tecniche che si sono imposte
nel trattamento del volume prostatico: cinetiche, (tramite due archi bilaterali di 120° ciascu-
no) e statiche, (box di 4 campi, da 8-10 cm di lato) [180].

Lintroduzione della TC a scopo dosimetrico [181] e dei sistemi di Treatment Planning
computerizzati ha rivoluzionato completamente la dosimetria applicata alla radioterapia of-
frendo I'opportunita di sviluppare tecniche di trattamento dette “conformazionali” nelle quali
la ricostruzione tridimensionale del volume prostatico permette la esatta conformazione dei
campi, che risultano cosi personalizzati, ottenendo il massimo risparmio dei tessuti sani adia-
centi a fronte di dosi elevate al bersaglio [182, 183].

Se, pero, I'intento é quello di fornire linee-guida che abbiano il significato di parametri
minimi di riferimento nell’irradiazione del cancro prostatico € bene sottolineare che le tecniche
conformazionali non possono ancora essere considerate come tecniche “standard” poiché al



momento limitate, almeno in Italia, a Centri in possesso di adeguata tecnologia ed esperienza.
3.1.7.1.1. Tecnologia adeguata

In letteratura sono presenti evidenze convincenti sulla relazione direttamente proporziona-
le esistente tra tecnologia adeguata nella preparazione, condotta e controllo del trattamento
radiante e risultati ottenibili in termini sia di controllo locale di malattia sia di minor effetti
collaterali [184- 186].

Tali considerazioni valgono principalmente per I'utilizzo di:

e TCascopo dosimetrico eseguita nelle condizioni di trattamento [187],

- fotoni X di adeguata energia (almeno 6MV) [188],

e schermatura della parete posteriore del retto [189, 190],

e sistemi di immobilizzazione del paziente [191-193],

e laser longitudinali e laterali nelle fasi di simulazione, verifica e trattamento [194]
e sistemidi controllo della adeguatezza geometrica del trattamento [195] .

3.1.7.1.2. Relazione dose-risposta

Alla luce dei risultati clinici a tutt’oggi pubblicati pare certa I'esistenza di una relazione
dose-risposta per I'adenocarcinoma prostatico [196-197]. Appare anche provato che il livel-
lo di dose associato alla piti elevata probabilita di controllo locale sia direttamente proporzio-
nale al volume della neoplasia [198]. Risulta quindi consigliabile modulare la dose totale alla
prostata secondo lo stadio clinico T di malattia.

3.1.7.1.3 Trattamento dei linfonodi pelvici

Non esiste nessuna evidenza certa in letteratura della utilita dell’irradiazione dei linfonodi
pelvici [172-174, 199-202] né in termini di controllo locale di malattia, né in termini di
sopravvivenza. | due studi randomizzati del’lRTOG statunitense (RTOG 75-06 ed RTOG
77-06) [172, 173] che sono stati promossi con I'intento di risolvere la questione, non hanno
dimostrato differenze statisticamente significative, ma non sono stati considerati conclusivi.
Pur lasciando, quindi, alla responsabilita di ogni Centro I'adozione della scelta ritenuta piu
idonea, sembra prudente, nella pratica clinica quotidiana, adottare una stima del rischio di
coinvolgimento subclinico dei linfonodi pelvici per decidere I'eventuale irradiazione dello
scavo pelvico [175, 203-207]: si suggerisce a tal proposito I'adozione dell’algoritmo di calcolo
proposto da Roach [207]:

rischio N+ = 2/3 PSA + [(GPS - 6) +(TG — 1,5)] x 10

PSA =PSAalladiagnosi,
GPS =Gleason Pattern Score bioptico,
TG =1neiTlceT2a,
=2nei TlbeT2b,
=3neiT2ceT3.




Una recente revisione della casistica dell’Universita di San Francisco condotta dal gruppo
di Roach su piu di 500 pazienti [208], dimostrerebbe, seppur in maniera non randomizzata,
un sostanziale beneficio in termini di biochemical progression-free survival (sopravvivenza
libera da progressione biochimica) per i pazienti ad alto rischio di metastatizzazione linfonodale,
cosi come definiti dall’equazione sopra riportata, irradiati sulla pelvi rispetto a quelli irradiati
sul solo volume prostatico e questo indipendentemente da ogni pretrattamento con ormoni.
A seguito di questo ed altri studi simili [209] 'RTOG americano ha promosso uno studio
randomizzato a 4 braccia per i pazienti ad alto rischio di metastatizzazione ai linfonodi pelvici
secondo I'algoritmo di Roach: irradiazione dello scavo pelvico vs. del solo volume prostatico,
blocco androgenico totale neoadiuvante vs. adiuvante.

3.1.7.1.4. Controindicazioni relative

Nella prescrizione e nella preparazione del trattamento radiante del carcinoma prostatico &
opportuno considerare le condizioni cliniche che possono incrementare I'intensita degli effetti
collaterali acuti e delle sequele tardive soprattutto per quanto concerne I'irradiazione pelvica
[210-211, 212] Queste sono rappresentate da:

« precedenti trattamenti radianti,

« entita e numero di pregressi interventi chirurgici addominali,

« patologie infiammatorie dell’intestino,

« diabete mellito,

« ipertensione arteriosa .

In assenza di precise indicazioni in letteratura € compito di ogni Centro valutare I'opportu-
nita di modulare i parametri tecnici del trattamento (volume, dose-frazione, dose-totale) in
presenza di una o piu delle menzionate condizioni.

Leta avanzata del paziente non costituisce di per sé una controindicazione al trattamento
radiante.

3.1.7.1.5. Stima del rischio di localizzazioni linfonodali
subcliniche

Sono state di recente proposte varie metodologie aventi lo scopo di valutare
probabilisticamente il rischio di localizzazioni metastatiche subcliniche di malattia ai linfonodi
pelvici a partire da noti fattori prognostici quali il PSA alla diagnosi, il Gleason Pattern Score e
I’estensione locale di malattia (T) . Si suggerisce I'adozione in ogni Centro di una di queste
metodologie al fine di poter meglio valutare I'opportunita di estendere il trattamento anche ai
linfonodi dello scavo pelvico (vide infra). Si sottolinea, comunque, che I'irradiazione dei
linfonodi pelvici ¢ mantenuta opzionale per la disuniformita dei dati emergenti in letteratura.

3.1.7.2. Risultati

Nella malattia localmente avanzata (T3-T4, NO, MO) la radioterapia, sola o variamente
associata al trattamento ormonale, puo rappresentare il trattamento elettivo. Nell’aggiorna-



mento del dicembre 1999 del National Cancer Institute/PDQ Physician Statement, anzi, la
radioterapia transcutanea con fasci generati da un acceleratore lineare € addirittura definita
“the most appropriate treatment for the majority of patients with stage 111 prostate cancer”, mentre
la chirurgia radicale sarebbe riservata a non meglio descritti “highly selected patients” [213] .

A conclusioni simili erano peraltro gia giunti i Panel Members del NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) statunitense [214], il Gruppo di Lavoro per i Tumori della
Prostata del CNR-Progetto finalizzato applicazioni cliniche della ricerca oncologica [215] e,
piu recentemente, la British Association of Urological Surgeons [216].

I recenti progressi di tecnica chirurgica hanno certo contribuito all’allargamento delle
indicazioni alla prostatectomia radicale anche in questo gruppo di pazienti [156, 217], ma
casistiche urologiche storiche [218-220], e pitl recenti osservazioni [221-224] sono concordi
nel ritenere inadeguata la chirurgia nelle neoplasie avanzate, diffuse o associate a fattori
prognostici sfavorevoli alla diagnosi quali elevato Gleason Pattern Score 0 PSA, in particolare
se utilizzata come unica modalita di cura.

Esiste ormai una vasta letteratura che conferma I'efficacia della radioterapia da sola nel
controllare localmente I'adenocarcinoma prostatico anche quando venga diagnosticato in
stadio avanzato, e nell’assicurare quindi una sopravvivenza accettabile al paziente [170, 171,
174,175,177, 213, 2225]: complessivamente si tratta, nelle serie meglio analizzate, di quasi
2300 pazienti, in stadio I11, irradiati in prestigiose istituzioni statunitensi, con tecniche e dosi
che pero, attualmente e per ammissione degli stessi autori, verrebbero considerate sub-ottimali
{TABELLA3.1.7.-1}.

E’ naturalmente improponibile un confronto con analoghe casistiche chirurgiche [226]
stante le note, pesanti differenze in termini di eta, condizioni generali, co-morbidita, e soprat-
tutto, staging di malattia dei due gruppi di pazienti quando si consideri che la prognosi &
grandemente influenzata dallo status linfonodale pelvico oltre che dalla presenza di
metastatizzazione subclinica a distanza.

Lintroduzione sistematica del dosaggio del PSA pre-terapia, associato al Gleason Pattern
Score bioptico, ha permesso di stratificare i pazienti alla diagnosi in base al rischio di ripresa
biochimica di malattia per individuare sottogruppi a prognosi significativamente diversa a
parita di stadio clinico TNM [175, 227, 203] . Alcuni autori si sono spinti a consigliare
atteggiamenti terapeutici differenti in dipendenza del sottogruppo prognostico cosi attribu-
ito : al momento perd non vi € accordo in letteratura su quale sia I'algoritmo che meglio
discrimina i pazienti in sottogruppi a diversa prognosi e quindi, nella pratica clinica, ci pare
prudente utilizzarli solo in trials controllati.

E’ comunque accertato che pazienti che alla diagnosi si presentino con PSA > di 10-15 ng/
ml e/o con Gleason Pattern Score bioptico > di 7 difficilmente potranno beneficiare di una
radioterapia sola e di tipo convenzionale. Approcci innovativi in campo squisitamente techico
quali la Radioterapia conformazionale, per altro gia da tempo operativi anche in Centri italia-
ni, trovano proprio in questo ambito le loro applicazioni pit promettenti mentre sono gia
ampiamente documentati, anche in studi randomizzati, i benefici ottenibili con I’associare gli
ormoni primae/o dopo I'irradiazione come gia estesamente discusso nel volume 2 delle Linee
Guida AurO dedicato al trattamento del carcinoma intraprostatico e in altro capitolo in questo
volume.

Tra gli sforzi in atto per migliorare i risultati della radioterapia ci sembra utile citare almeno
I'utilizzo di neutroni, pioni o piu semplicemente di frazionamenti non convenzionali della
dose; I'associazione con ipertermia profonda e con farmaci radiosensibilizzanti o chemioterapici



[228-232]. Alcuni di questi tentativi sono stati oggetto di trials clinici con risultati per la verita
non univoci [233]: al di fuori quindi di tali studi & bene che essi non entrino ancora nella
pratica clinica quotidiana.

| pazienti portatori di malattia metastatica ai linfonodi pelvici patologicamente accertata o
meno (pN+, N+), non hanno necessariamente una malattia incurabile e sopravvivenze causa
specifiche a 10 anni del 30-35 % possono essere ancora ottenute con I'associazione ormoni-
radioterapia come riportato in serie storiche e anche recentemente dimostrato da uno studio
del’RTOG americano [174, 234].

Anche per questi sottogruppi di pazienti sono riportate in letteratura casistiche di sola
radioterapia ma in verita piuttosto datate e numericamente poco rilevanti [235, 236]: i
deludenti risultati di disease-free survival e sopravvivenza, per altro comuni per questo stadio
di malattia ad altri approcci terapeutici, hanno rapidamente convinto della necessita di asso-
ciare aqualunque terapia locale il trattamento ormonale. Sono stati a questo proposito pubbli-
cati i risultati definitivi del trial clinico randomizzato RTOG 85-31 su 173 pazienti pN+ che
concludono per la superiorita della ormono-radioterapia sulla radioterapia da sola: ed € in
corso uno studio randomizzato dell’ RTOG che confronta la sola ormonoterapia versus I'asso-
ciazione ormonoterapia-radioterapia [237].

3.1.7.3. Ruolo della brachiterapia nella

malattia localmente avanzata

Almeno per il momento nel nostro paese la scelta di tale metodica non puo essere annove-
rata tra quelle standard tanto meno nelle forme localmente avanzate. Vedi a questo proposito
quanto gia scritto nel volume 2 delle Linee Guida AurO dedicato al trattamento del carcinoma
intraprostatico e le raccomandazioni della American Brachytherapy Society recentemente
pubblicate [238].

3.1.7.4. Radioterapia “di salvataggio” dopo

chirurgia radicale

Larecidiva clinicamente evidente dopo prostatectomia radicale & preceduta quasi invaria-
bilmente dall'innalzamento del PSA durante il follow-up: nell’esperienza di Catalona solo il
6% delle progressioni cliniche avvengono in assenza di dosabilita del PSA [239]. Partin ha
inoltre suggerito che la velocita di crescita del PSA (= “PSA velocity”) dopo chirurgia permette
di distinguere piuttosto efficacemente la ripresa esclusivamente locale da quella a distanza
[240]. La domanda diventa quindi se, quando, e come intervenire in un paziente
prostatectomizzato che presenta durante il follow-up un lento innalzamento del PSA in
assenza di malattia clinicamente evidente.

I risultati di una radioterapia sul letto operatorio differita fino alla comparsa di recidiva
palpabile e/o istologicamente accertabile sono deludenti: a fronte di dosi totali elevate (almeno



70 Gy consigliati da Hanks nel Patterns of Care e come confermato da Anscher e Prosnitz gia
nel 1988) e quindi di tossicita acute e croniche elevate in pazienti gia sottoposti ad intervento
chirurgico, le serie pubblicate, per la verita numericamente poco consistenti, riferiscono pro-
babilita di controllo locale che vanno dal 12 al 55 % a 10 anni [241] . Puo quindi essere
consigliabile non attendere la recidiva clinica, ma avviare il paziente a radioterapia sul letto
operatorio appena individuata una biochemical failure con “lenta” progressione del PSA
quindi suggestiva per sola ripresa locale secondo le indicazioni di Partin: in questo secondo
caso infatti sembra ragionevole supporre che dosi dell’ordine di 60-64 Gy possano essere
sufficienti e le casistiche finora pubblicate, pur numericamente poco rilevanti, paiono confor-
tanti {TABELLA 3.1.7.-2}.

Le Linee Guida ASTRO (= American Society for Therapeutic Radiology and Oncology)
dedicate al ruolo della radioterapia di salvataggio per le “PSA-failures” dopo prostatectomia
radicale, sottolineando che il livello di PSA al momento della RT di salvataggio pare costituire
un fattore prognostico decisivo per I'esito del trattamento, fissano a 1,5 ng/ml il livello-soglia
di PSA post-chirurgia indicativo di sicura ripresa di malattia locale [242]; occorre, pero,
sottolineare che non esiste in letteratura uniformita di vedute su questo punto e, quindi, tale
cut-off non puo essere considerato assoluto.

L'ormonoterapia da sola, se puo costituire la scelta migliore in un paziente con PSA in
“rapido” innalzamento dopo chirurgia, non pare almeno in esperienze non randomizzate,
sufficiente nei casi a bassa PSA-velocity [243], ma sono in corso a questo proposito trials
del’RTOG che randomizzano sola RT locale versus RT + ormoni versus soli ormoni nei
pazienti recidivati dopo prostatectomia e i cui risultati saranno noti tra qualche anno [244].

Conclusioni : se volessimo adottare i criteri dell’ “evidence based medicine” nel giudicare il
livello di attendibilita delle diverse alternative terapeutiche come proposto dall’ NClI statuni-
tense [245], ben pochi degli atteggiamenti fin qui discussi potrebbero essere giudicati di
“Level-1", cioé derivati da studi clinici controllati randomizzati. Questa osservazione impone
al clinico lo sforzo di partecipare all'attivita di quei gruppi cooperativi nazionali e sovranazionali
che progettano protocolli di ricerca con lo scopo di offrire al proprio paziente, ove non
supportati da sufficienti evidenze, I'opportunita di entrare in trials elaborati con criteri scien-
tificamente inoppugnabili.

3.1.7.5. Il follow-up dopo radioterapia

3.1.7.5.1. Definizione di “ripresa biochimica”
dopo radioterapia

Luso sistematico del PSA nel monitoraggio dei pazienti dopo trattamento radicale (chirur-
gico o radioterapico) del carcinoma della prostata ha condotto alla necessita di definire in
modo per quanto possibile univoco, il concetto di “biochemical failure” (fallimento biochimi-
c0) e cio non solo per rendere confrontabili casistiche provenienti da Centri diversi, ma



soprattutto per aiutare il clinico nel decidere se e quando intraprendere una eventuale terapia
“di salvataggio” [246]. A differenza di quanto succede dopo la prostatectomia radicale, quan-
do scende bruscamente a livelli indosabili con emivita di pochi giorni, il PSA dopo irradiazio-
ne decresce lentamente e pud non raggiungere mai livelli di indosabilita senza che cid indichi
necessariamente una persistenza e/o recidiva del tumore ma rendendo arduo definire con
esattezza quale valore di “nadir” del PSA sia auspicabile dopo radioterapia [247] .

Anche su questa questione ’ASTRO ha pubblicato recentemente delle Linee guida per
I'interpretazione delle variazioni di PSA dopo radioterapia che al momento costituiscono le
raccomandazioni piti documentate sull’argomento [248]:

(@) il nadir del PSA post-RT & un fattore prognostico di peso almeno equivalente a quello
delle note variabili pre-trattamento, ma non esiste un valore di cut-off che permetta di sepa-
rare in modo netto il successo o il fallimento di un trattamento radiante.

(b) larilevazione di tre incrementi consecutivi del PSA durante il follow-up € da conside-
rare una ragionevole definizione di “fallimento biochimico” dopo radioterapia. In caso di trials
clinici la data di recidiva biochimica da registrare & quella a meta strada tra la data del nadir
post-RT del PSA e quella del primo incremento dello stesso.

(c) ilfallimento biochimico non giustifica di per se I'inizio di una terapia di salvataggio
poiché non equivale ad una recidiva clinica, ma costituisce comunque un end-point appro-
priato in caso di trials clinici.

(d) nessuna definizione di fallimento biochimico pud essere utilizzata in sostituzione dei
classici parametri di ripresa clinica o di sopravvivenza.

Il documento dell’ ASTRO raccomanda inoltre che le rilevazioni del PSA post-RT avven-
gano ad intervalli di tre-quattro mesi per i primi 2 anni e, successivamente, ogni 6 mesi
lasciando pero al clinico la possibilita di decidere per timing diversi nel singolo paziente.

3.1.7.5.2. Che fare ?

Una volta documentata in questo modo una ripresa biochimica dopo radioterapia non vi
€ unanimita in letteratura sulla necessita di un trattamento attivo immediato. Negli ultimi
anni sono stati pubblicati studi che hanno indagato la cinetica della progressione del PSA nei
casi di biochemical failure post-RT. Nelle casistiche pit cospicue e meglio analizzate il PSA
doubling-time mediano (= tempo medio di raddoppio del PSA dosabile nel siero) € risultato
compreso trai 12 e i 36 mesi con una correlazione inversamente proporzionale rispetto allo
stadio iniziale di malattia e al Gleason Pattern Score [249]. Altre ricerche hanno evidenziato
come una franca recidiva locale di malattia documentabile istologicamente si presenta in
media 40 mesi dopo la ripresa biochimica [250, 251]. Partendo da osservazioni di questo tipo
D’Amico ed Hanks hanno calcolato che il manifestarsi di una ripresa clinicamente evidente di
malattia avviene ad un tempo medio che pud essere previsto moltiplicando per 4,5 il valore di
PSA doubling-time [252], dato questo confermato da Zagars e Pollack, i quali hanno anche
dimostrato come la prognosi di questi pazienti sia grandemente influenzata dalla precocita
della ripresa biochimica dopo il termine della radioterapia [253].

La probabilita quindi che un paziente andato incontro a ripresa biochimica dopo radioterapia
sviluppi una recidiva di malattia clinicamente obiettivabile & tanto maggiore (1°) quanto piu
precoce ¢ la biochemical failure dopo il termine del ciclo di RT e (11°) quanto piti rapido € il
tempo di raddoppio del PSA [254].

Le ricerche condotte dal gruppo di Ann Arbor hanno poi permesso di stabilire una stretta



correlazione tra il pattern di ripresa clinica di malattia (locale versus a distanza) e i valori di PSA
doubling time : la probabilita di metastatizzazione a distanza ¢ maggiore se il tempo di
raddoppio del PSA ¢ inferiore a 6 mesi (50 % dei pazienti entro 3 anni) mentre la recidiva
locale & pitl probabile per tempi pit lunghi [255] , risultati questi per altro gia ottenuti in serie
chirurgiche [240] .

Emerge quindi con una certa evidenza che la decisione di sottoporre a trattamento attivo
un paziente che, dopo radioterapia presenti esclusivamente una ripresa biochimica come
sopra definita, non puo prescindere dalla conoscenza dei dati di crescita temporale del PSA
valutati in un adeguato arco di tempo [256].

3.1.7.5.3. Ruolo delle terapie di salvataggio dopo fallimento
della radioterapia

Una qualche forma di trattamento ormonale rimane la terapia di scelta per la maggioranza
dei pazienti in presenza di ripresa biochimica (vedi capitolo relativo). Non € noto perd quale
debba essere il timing del trattamento ormonale stesso: i benefici di un trattamento farmacologico
economicamente costoso, gravato da non lievi effetti collaterali, e quindi di sicuro impatto
sulla qualita della vita del paziente, che sia instaurato immediatamente, sono stati oggetto di
soli studi non randomizzati [256, 257] . La scelta di rinviare I'inizio dell’ormonoterapia alla
comparsa di sintomatologia direttamente riferibile alla progressione clinica della neoplasia puo
peraltro esporre un paziente non adeguatamente motivato a importante stress psicologico.
Purtroppo un trial proposto congiuntamente dai gruppi Radioterapia ed Urologia del’ EORTC
sull’'argomento non é riuscito a randomizzare un numero sufficiente di pazienti ed é stato
chiuso anzitempo (EORTC Protocol n.30943, “Prospective multicenter randomized phase
111 Trial of immediate versus deferred hormone therapy in patients with elevated PSA after
definitive treatment for localised prostate cancer”, coordinatori: A Verbaeys, V. Pansadoro, U.
Studer, L. Moonen).

Esiste una vasta letteratura urologica che gia dall’inizio degli anni 90 ha sottolineato le
difficolta tecniche, le severe morbidita e i deludenti risultati della chirurgia di salvataggio per
recidiva locale dopo radioterapia [258-260] . Il gruppo di Scardino ha recentemente racco-
mandato di avviare a trattamento chirurgico di salvataggio i soli pazienti in buone condizioni
generali, con spettanza di vita superiore ai 10 anni, recidiva locale documentata istologicamente
e comparsa piu di un anno dopo la fine della radioterapia, portatori di adenocarcinomi stadiati
T1-T2all'esordio con esclusione dei pazienti con PSA > 20 ng/ml alla recidiva [261], il che,
evidentemente, riduce grandemente il gruppo di pazienti che possono beneficiare di tale
approccio.

Tecniche quali la crioterapia, proposte soprattutto in questo ambito clinico e trattate este-
samente in altre sezioni di questo volume alle quali si rimanda, sono attualmente in corso di
valutazione clinica.

Conclusioni: le evidenze di letteratura per il momento disponibili non permettono di
stilare raccomandazioni di comportamento “forti” per un paziente con sola ripresa biochimica
dopo radioterapia. Sembra comunque ragionevole proporre al clinico un protocollo d’azione
che oltre a tener conto di quanto di piu aggiornato emerge dalla letteratura sull’'argomento
non dimentichi di considerare le scelte e la qualita di vita del paziente stesso [256] {TABELLA



3.1.7.-3}. In presenza di recidiva in loggia prostatica e d’obbligo, qualorasi ritenga proponibile
una chirurgia di salvataggio, la conferma istologica: al di la dei limiti propri della metodica, si
sottolinea che, per il momento, non sono pubblicate in letteratura casistiche provenienti da
Centri italiani.

3.1.7.6. Ruolo della biopsia prostatica dopo

radioterapia

Si intende ribadire, al termine di questo capitolo, che non esistono indicazioni univoche
sull’opportunita di eseguire biopsie di controllo dopo trattamento radiante al di fuori di
protocolli di studio che lo prevedano espressamente [262]. In particolare il lungo tempo di
raddoppiamento della maggioranza dei tumori prostatici fa si che cellule cancerose gia colpite
da un danno biologicamente letale possano essere presenti in campioni di tessuto pur avendo
perduto la loro potenzialita di accrescimento neoplastico. E’ inoltre da sottolineare la difficolta
di lettura che biopsie di prostata pretrattata con radioterapia e magari con ormonoterapia,
possono costituire per I'occhio poco esperto [263] e I'inaffidabilita di supposte positivita
bioptiche se eseguite in tempi troppo precoci o in sottogruppi di pazienti gia gravati da
prognosi particolarmente pesante come gia ampiamente sottolineato anche in casistiche
urologiche [264-267]. In ogni caso in un recente studio, Crook ha analizzato le biopsie post
trattamento eseguite sistematicamente su 118 pazienti affetti da adenocarcinoma prostatico
T2-T3ed irradiati fino a dosi totali di 66 Gy ICRU [21] : dopo un follow up mediano di 68
mesi le biopsie positive sono state il 35 % il che, da una parte, ridimensiona i risultati allarmistici
di comparabili serie apparse soprattutto nella letteratura urologica degli anni 90 [268-270] e,
dall’altra, permette di sperare in risultati ancora migliori con dosi di radioterapia adeguate
[271].

Le conclusioni sull’'argomento del gia citato Consensus Panel del’ASTRO [242]
SONo a questo proposito piuttosto perentorie: “Systematic prostate re-biopsy is not necessary in
the standard care of prostate-cancer patients. ... prostate re-biopsy results do not seem to add to the
data provided by sequential PSA measurements.” L'unica, comprensibile, eccezione a questa
raccomandazione € per un paziente per il quale venga posta I'opzione ad un trattamento locale
di salvataggio (prostatectomia o crioterapia).

3.1.7.7. Complicanze del trattamento

radiante

Il confronto dei dati di tossicita acuta e cronica tra le casistiche radioterapiche & da sempre
viziato dall’adozione di scale di valutazione delle stesse spesso poco comparabili, dal diverso
timing di registrazione oltre che dall’ovvia soggettivita del rilevatore. Solo recentemente si &
compiuto il tentativo di uniformare modalita e scoring delle complicanze; in questa attivita
sono impegnati I'RTOG americano e 'TEORTC [272] con un Gruppo di lavoro congiunto



che ha gia prodotto risultati significativi almeno nel codificare le sequele tardive al trattamento
[273-275]: ¢ auspicabile, naturalmente, che il radioterapista acquisti progressivamente dime-
stichezza con I'uso di tali strumenti [276].

E’ ormai acquisizione sicura nella letteratura radioterapica che qualita ed intensita delle
reazioni al trattamento sono in dipendenza di fattori tecnici dello stesso quali volume irradiato
(pelvi versus sola prostata), energia utilizzata (basse versus alte energie), numero di campi
previsti (2 antero-posteriori versus 4 a “box”), dose erogata (< 70 Gy versus > 70 Gy) ma
anche di fattori quali pregressi trattamenti chirurgici pelvici, come la linfoadenectomia [277]
o di patologie associate (rettocolite, diabete) [278-282, 210, 211, 283].

Classicamente si definiscono reazioni acute quegli effetti dell’irradiazione sui tessuti sani
che avvengono in corso di trattamento e che si esauriscono progressivamente generalmente
entro sei mesi dal suo termine. La scala di valutazione proposta dall’ RTOG per le tossicita
acute a livello di intestino, retto e vescica riportata in {TABELLA 3.1.7.-4} ¢ utilizzata per
registrare le reazioni che compaiono dall’'inizio del trattamento fino a tre mesi dal suo
completamento. E’ esperienza comune rilevare tossicita acute rettali ed urinarie di Grado I-11
complessivamente nel 50 - 60 % dei pazienti in corso di terapia, mentre quelle di Grado 111
non ammontano complessivamente a pit del 3 % [284, 285]. La sintomatologia proctitica e/
o disurica compare di solito durante la terza settimana del trattamento per esaurirsi entro un
mese dal termine della radioterapia.

3.1.7.7.1. Sequele tardive

Per sequele tardive si intendono le reazioni ai tessuti sani che si producono nel tempo per
cause non sempre completamente chiarite ma generalmente a seguito degli effetti sui vasi
sanguigni e sul connettivo dei parenchimi irradiati. Le scale proposte da RTOG ed EORTC
[272] registrano effetti tardivi che compaiano dal sesto mese in poi durante il follow up del
paziente {TABELLA 3.1.7.-5}. La probabilita di complicanze fatali da radioterapia non rag-
giunge, nelle diverse casistiche, 10 0,2 % [279], dimostrando I'ottima tollerabilita della meto-
dica.

Le sequele tardive piu temibili sono costituite da [279, 286]:

« cistite emorragica (3-5 %)

« stenosi uretrale ( 5%), soprattutto se la radioterapia ¢ iniziata meno di 6 settimane dopo

una eventuale TURP disostruttiva [287]

« proctorragia persistente (1-3 % di cui meno della meta necessita di provvedimenti

chirurgici)

« diarrea persistente (2%)

« incontinenza (5%).

E’ bene ricordare a questo proposito che i primi report che confermavano su ampie casistiche
le intuizione teoriche sulla validita della radioterapia conformazionale nel cancro prostatico,
pubblicati nei primi anni 90, avevano proprio come end-point la riduzione della tossicita
acuta e cronica del trattamento rispetto alle tecniche pit convenzionali [288-290].



3.1.7.7.2. Potenza sessuale

La potenza sessuale, pur essendo un parametro che non sempre ¢ sistematicamente valuta-
to nelle casistiche radioterapiche, &€ mantenuta almeno nel 60-80 % dei pazienti ma sono
ancora troppo difformi le metodiche di rilevamento per essere questo un dato completamente
affidabile [291-294]. Quella che appare certa & una progressiva perdita della capacita erettile
negli anni successivi alla fine della RT, dato questo che potrebbe perd anche solo essere messo
in relazione all’eta media delle serie radioterapiche [295].

Tra gli studi meglio condotti sull’argomento merita particolare menzione quello pubblica-
to nel 1997 da Mantz e Coll. [296]: i dati, in questo caso, sono stati raccolti prima e dopo la
radioterapia radicale in 114 pazienti con range di eta di 52-85 anni. Gli autori concludono
che, nel gruppo di pazienti di eta inferiore ai 70 anni il trattamento non ha prodotto un tasso
di impotenza significativamente diversa da quella prevedibile in una analoga popolazione di
uomini sani di pari eta, mentre diabete e patologie vascolari rappresentano fattori predispo-
nenti per lo sviluppo di impotenza.

TABELLA 3.1.7-1  CARCINOMA PROSTATICO LOCALMENTE AVANZATO (st. C) :
RISULTATI DELLA RT ESCLUSIVA IN CASISTICHE STORICHE

PAZIENTI PERIODO DI RISULTATI
TRATTAMENTO
Hanksetal. 493 1973 e 1978 60% liberi da
PCS studies* ripresa locale a 15 anni

Hankset al. 1976-1983 Sopravvivenza cruda
RTOG 7506! al0anni=38%

Perez 1967-1988 DFSa10anni =38 %
19932

Del Regato 372 1967-1973 191 pz (51%) vivi
19933 o deceduti NED a 20 anni

Bagshaw 536 Fino al 1994 Sopravvivenza causa
1996* specificaa 20 anni =35 %

1 =IntJ Radiat Oncol Biol Phys. 1993;28: 39-45..

2 = IntJ Radiat Oncol Biol Phys. 1993;26: 581-91.

3 =IntJ Radiat Oncol Biol Phys. 1993;26-2: 197-201.

4 = External beam radiotherapy for localized prostatic cancer at Stanford:
update at the 38" year. In: Petrovich Z. : Carcinoma of the prostate:
innovations in management. Berlin. Springer-Verlag. 1996 ; 243-58




TABELLA 3.1.7-2. RADIOTERAPIA SULLA LOGGIA PROSTATICA PER
RIPRESA BIOCHIMICA DOPO PROSTATECTOMIA RADICALE

PAZIENTI DOSE PROSTATA RISULTATI

Kaplan e Bagshaw 39(31st.C) 64-70Gy 77 % NED a 26 mesi
1992t

Wu et al. 53 (46 st.C) 61.2 Gy 30 % PSA indosabile
19952 a 15 mesi

Morris 30 (st.C) 60-64 Gy 51 % liberi da pro.
19973 del PSA a4 anni

Schild 73 (55st.C) 64 Gy 49 % liberi da pro.
19984 del PSA a5 anni

Anscher 85 (73st.C) 66 Gy 50 % liberi da pro.
1999° del PSAa3anni

1 = Urology, 1992,39:401-6.

2 = Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1995,32:317-23.
3 =IntJ Radiat Oncol Biol Phys, 1997,38:731-6.
4 =Sem Rad Oncol,1998,8(2):132-9.

5 = Proceedings ASTRO 1999,357.




TABELLA 3.1.7-3 RIPRESA BIOCHIMICA DOPO RADIOTERAPIA, PROTOCOLLO DI
COMPORTAMENTO suggerito da Parker C.C. et al. in: The management of PSA failure after
radical radiotherapy for localized prostate carcinoma. Radiother Oncol. 1998; 49:103-10

SONO VERE TUTTE LE SEGUENTI AFFERMAZIONI ?

la malattia alla diagnosi (=prima della RT) era stata stadiata T1-2
la spettanza di vita del paziente @ maggiore di 10 anni
il PSA ¢ inferiore ai 20 ng/ml
il PSA ,, doubling time* (=tempo di raddoppio del PSA) é inferiore a 1 anno
la ripresa biochimica é avvenuta ad almeno un anno dalla fine della RT :

- w-‘restalging“ strumentale (=TC o RMN addomino-pelvica, scintigrafia ossea, ev

Rx mirate): se NEGATIVO per localizzazioni secondarie.. .. allora :
® BIOPSIA DELLA LOGGIA PROSTATICA

CONSIDERARE LOPPORTUNITA diun
TRATTAMENTO LOCALE RADICALE
(chirurgia di salvataggio?, crioterapia ?)

( (B)seNO) il PSA doubling time ¢ inferiore a 5 mesi o la ripresa biochimica e
avvenuta prima che sia trascorso un anno dalla fine della RT?
oppure
¢ stata evidenziata una sede di recidiva a distanza di malattia la cui
progressione possa potenzialmente peggiorare la qualita di vita del paziente?
oppure
sono gia presenti sintomi correlabili alla progressione di malattia?
oppure
il paziente, adeguatamente informato, esprime il desiderio di essere trattato?

(B1) SI’ (B2) NO
iniziare un trattamento Lwaitand see*:
ormonale clinica + PSA ogni 3-6 mesi




TABELLA3.1.7-4
TOSSICITAACUTA INTESTINALE

0 - Nessuna variazione

I - Modificazioni nella frequenza o nelle caratteristiche dell’alvo, senza necessita di
terapia; tenesmo rettale non richiedente analgesici

I - Diarrearichiedente farmaci bloccanti la peristalsi; mucorrea non necessitante
dell’'uso di pannolini; tenesmo o dolori addominali richiedenti analgesici

111 - Diarrea richiedente supporto parenterale; emissione di muco o sangue necessi-
tante dell’'uso di pannolini; distensione di anse intestinali

IV - Occlusione o subocclusione intestinale; fistola o perforazione; emorragia digesti-
va richiedente trasfusioni; dolori addominali o tenesmo richiedente posizionamento
disonde o diversione intestinale

TOSSICITAACUTA URINARIA

0- Nessunavariazione

I- Pollachiuria o nicturia di frequenza raddoppiata rispetto alle abitudini,
disuria, minzione impellente, senza necessita di terapia

11 - Pollachiuria o nicturia con intervalli superiori a un’ora; disuria e stranguria ne-
cessitanti terapia

111 - Pollachiuria, nicturia o minzione impellente con intervalli inferiori a un'ora;
disuria, algie pelviche o stranguria necessitanti regolare e frequente assunzione di
farmaci; ematuria macroscopica con o senza emissione di coaguli

IV - Ematuria richiedente trasfusioni;uropatia ostruttiva acuta non secondaria al-
I’emissione di coaguli; ulcerazione o necrosi

TABELLA 3.1.7-5
SEQUELE TARDIVE DELLA RADIOTERAPIA

Grado 1 Sintomatologia modesta, non richiedente terapia

Grado 2 Sintomatologia per la quale é sufficiente trattamento ambulatoria-
le; qualita di vitanon compromessa

Grado 3 Sintomatologia che compromette la qualita di vita; possono essere
necessari brevi periodi di ospedalizzazione per procedure
diagnostiche o manovre interventive (e. g. dilatazione uretrale)

Grado 4 Possono essere necessari periodi prolungati di ospedalizzazione 0 in
terventi chirurgici maggiori (laparotomia, colostomia, cistectomia)

Grado 5 Complicazioni letali




3.1.8. Trattamenti integrati

3.1.8.1. Introduzione

Intendiamo per terapie “combinate” o “integrate” quei provvedimenti terapeutici,
farmacologici o fisici, che possono essere utilizzati a scopo curativo in combinazione all’inter-
vento principale (prostatectomia radicale, radioterapia definitiva) eseguito con intento radica-
le.

Questi provvedimenti vengono solitamente distinti in due gruppi fondamentali di tera-
pia, chiamati rispettivamente neoadiuvante e adiuvante.

Per terapia neoadiuvante nel caso del carcinoma prostatico, si intende il trattamento ormonale
praticato prima dell'intervento chirurgico (o della radioterapia) con I'intento di portare il
paziente alle migliori condizioni cliniche e oncologiche possibili (anche se a rigore di termini si
dovrebbe considerare neoadiuvante una terapia che permetta di eseguire un trattamento
definitivo altrimenti non eseguibile o di ridurre il grado o I'estensione della demolizione
chirurgica richiesta).

Adiuvante € invece la terapia che viene eseguita dopo I'intervento chirurgico o il trattamen-
to radioterapico quando non vi sia un residuo di malattia, locale o metastatico, misurabile o
comungue valutabile, ma esista il rischio (generalmente valutato in base ad elementi clinici e
biologici denominati appunto fattori di rischio) di una ripresa locale o a distanza, della malat-
tia.

Qualora invece siano presenti dei residui di malattia locale o delle metastasi a distanza, la
terapia intrapresa (ormonale, radiante, antiblastica) in aggiunta al trattamento chirurgico o
radioterapico, viene considerata terapia complementare.

Il problema della terapia neoadiuvante ¢ gia stato affrontato nella precedente linea guida;
in estrema sintesi si puo dire che al presente sono note le modificazioni anatomo-patologiche
della terapia ormonale prima della prostatectomia radicale in termini soprattutto di minore
incidenza di positivita dei margini chirurgici;. resta tuttavia ancora da dimostrare il beneficio
clinico di tale effetto (in particolare sull’'intervallo libero da progressione e sulla sopravviven-
za); inoltre quasi tutti gli studi sembrano confermare che i benefici maggiori si ottengono negli
stadi bassi (T1 e T2) e sono meno evidenti peri T3.

Come gia accennato nella precedente linea guida quindi, allo stato attuale delle conoscenze
la manipolazione ormonale prechirugica dovrebbe essere impiegata all’interno di studi clinici
controllati che permettano di ricavare dei dati conclusivi in merito all’utilita clinica del tratta-
mento.

Al contrario e decisamente meglio definito il beneficio ricavabile da tale trattamento prima
di un trattamento radioterapico definitivo, in quanto capace di migliorare significativamente
la geometria del volume bersaglio, permettendo quindi di raggiungere dosi totali piu elevate
riducendo I'incidenza e il peso degli effetti collaterali del trattamento radiante.



Affronteremo in questa sede il problema del trattamento adiuvante dopo prostatectomia
radicale (radioterapia e/0 ormonoterapia adiuvanti) in particolare quando lo stadio patologico
risulti piu elevato di quello clinico e dopo radioterapia quando esistano alla diagnosi fattori
prognostici particolarmente sfavorevoli si evidenzino parametri predittivi di probabile falli-
mento del trattamento radiante.

3.1.8.2. Terapia adiuvante dopo

prostatectomia radicale

E’ ben noto che la stadiazione clinica del carcinoma prostatico presenta dei notevoli margi-
ni di errore sia per quanto riguarda il parametro T che per quanto riguarda il parametro N;
I'analisi istologica del pezzo operatorio dopo prostatectomia radicale infatti rivela che il 30-
50% delle neoplasie ritenute T2 sono in realta localmente estese oltre la capsula prostatica, e
quindi in stadio patologico pT3[219, 297]; anche per quanto riguarda lo stato linfonodale
le attuali tecniche di imaging diagnostica (TC) presentano una elevata percentuale di falsi
negativi (compresa fra il 40 e il 70%); il ricorso alla RMN con bobina endorettale non ha
significativamente migliorato I'affidabilita diagnostica per quanto riguarda il T, ed ¢ a tutt’oggi
una metodica che non puo essere considerata routinaria per i costi molto elevati.

Per migliorare I'accuratezza diagnostica e prognostica sono percio stati ricercati, attraverso
analisi univariate e multivariate delle casistiche pubblicate in letteratura, sempre pit numerose
negli ultimi anni, i cosiddetti fattori prognostici, o di rischio [298, 299]; cosi mentre all’analisi
univariata i fattori piu predittivi di ripresa locale di malattia si sono dimostrati il PSA di esordio
elevato (> 20) con p =0.0001 il Gleason score elevato (> 7) con p =0.0001, il coinvolgimento
delle vescicole seminali con p = 0.0009 e la positivita dei margini chirurgici con p = 0.0001,
all’analisi multivariata il coinvolgimento delle vescicole seminali, molto piu che un fattore
predittivo di ripresa locale, si € dimostrato essere il piti importante fattore prognostico per lo
sviluppo di metastasi a distanza (p=0.0019).

Nonostante tutti questi sforzi resta ancora elevata la quota di pazienti che, avviati all'inter-
vento chirurgico come portatori di neoplasia in stadio localizzato, risultano poi all’esame
anatomopatologico definitivo essere in realta di stadio avanzato (pT3-4, positivita dei margini
chirurgici, pN1) oppure fanno registrare un mancato azzeramento del PSA dopo I'intervento
chirurgico; & per questa categoria di pazienti che la maggioranza degli autori ritiene utile un
trattamento successivo alla chirurgia, con significato di terapia adiuvante.

L'opzione terapeutica piu utilizzata come adiuvante dopo prostatectomia radicale ¢ la
radioterapia postoperatoria per gli stadi pT3 (o pC), cioe quelli avanzati localmente; gia nel
1994 Catalona [300] osservava che la radioterapia profilattica postoperatoria per gli stadi C,
soprattutto quando il livello di PSA risultava azzerato dopo I'intervento, portava un discreto
risultato in termini di intervallo libero da ripresa di malattia (67 % a un follow-up mediano di
40 mesi), senza significative differenze fra un trattamento precoce e ritardato.

11 beneficio potenziale di una radioterapia postoperatoria in presenza di fattori di rischio
per recidiva locale ¢ stato evidenziato dapprima da studi clinici non randomizzati [301, 302]
che riportano tassi di successo sovrapponibili a quelli precedentemente esposti. Altri autori
[303] riportano risultati ancora migliori, anche se sempre in studi non randomizzati, come



una sopravvivenza globale a 10 anni dello 84 e 74 % rispettivamente per gli stadi pT3a-b e
pT3c (TNM 1992), mentre il controllo locale a 5 e 10 anni é apparso essere del 96 e 90 %
rispettivamente.

Un fattore prognostico favorevole per la RT adiuvante sembra essere il livello iniziale
preradioterapia (quindi postchirurgico, dosato a 1 e 3 mesi dalla prostatectomia radicale,
N.d.T.) di PSA [304]; i vantaggi piu significativi si sono registrati infatti nei pazienti con un
PSA pre-RT < 0 =2 2.5 ng/ml, (ipotizzando che pazienti con PSA postoperatorio piu elevato
probabilmente presentano gia metastasi a distanza occulte) con una differenza statisticamente
significativa (p=0.0001 contro 0.04). Per questi pazienti, secondo gli autori, potrebbe essere
presain considerazione [305] il ricorso alla terapia ormonale, al posto della radioterapia o in
abbinamento ad essa.

Sempre in merito al problema del mancato azzeramento del PSA dopo prostatectomia
radicale, & possibile correlare diversi parametri: in uno studio di Crane e Kelly [306] una
differenza significativa nella sopravvivenza libera da ripresa biochimica € stata osservata nei
pazienti irradiati con PSA azzerato (p<0.001), con PSA<2.7 (p=0.002) e con PSA>2.7: la
sopravvivenza libera da progressione biochimica attuariale a 5 anni & del 71, 48 e 0% rispet-
tivamente; il livello di PSA preoperatorio per questi pazienti sembra essere un indicatore
migliore del Gleason score, dello stadio patologico e della positivita dei margini: anche in
questo caso gli autori, suggeriscono di prendere in considerazione una concomitante terapia
sistemica per i pazienti con PSA postoperatorio superiorea 2,7.

Uno studio non randomizzato che confronta pazienti in stadio pT3-4 trattati con RT
adiuvante e non trattati € sesmpre del 1995 [301]; a un follow-up mediano di 10 anni, la
sopravvivenza attuariale a 10 e 15 anni & del 62% e 62 %per il gruppo RT e del 52% e 37%
per i non trattati (p=0.18), mentre la sopravvivenza libera da malattia del 55% e 48% per il
gruppo RT e del 37% e 33% per i non trattati (p=0.16); non sono state registrate differenze
sul tempo di comparsa di metastasi a distanza, mentre il dato migliore si ha sul controllo locale
attuariale, 92% e 82% per il gruppo RT conto 60% e 53% per i non trattati (p=0.02); anche
se si tratta di uno studio non randomizzato, conferma il dato che non tutti i pazienti in stadio
patologico T3-4 sono inseribili in un'unica categoria e che molti di essi hanno metastasi a
distanza occulte e non possono quindi essere trattati efficacemente con la sola terapia locale; €
da osservare infatti che i pazienti di questo studio non sono stati valutati in base ai fattori
prognostici che sono andati assumendo un ruolo sempre maggiore negli ultimi anni.

| dati presentati dal gruppo di Los Angeles [307] mettono in evidenza proprio questo
punto: a un follow-up mediano di 6 ani la sopravvivenza attuariale globale a5 e 10 anni & del
94% e 74%, la sopravvivenza specifica per malattia del 98% e 91% e la ripresa del PSA del
31% a5 ani e del 44% a 10 anni con un trend nettamente sfavorevole per i pazienti pT3c
(TNM 1992) e con Gleason score elevato (8-10).

Altri dati poi [308] confermano che, in caso di positivita dei margini chirurgici, anche in
assenza di evidente infiltrazione della capsula e/o delle vescicole seminali, il PSA preoperatorio
> di 20 ng/ml e Gleason score sul pezzo operatorio > 7 sono predittivi di ripresa precoce
(meno di 12 mesi) del PSA dopo prostatectomia radicale, mentre PSA < 20 ng/ml e Gleason
score minore di 6 predicono una pit tardiva ripresa del PSA, suggerendo I'esistenza di un
sottogruppo di pazienti in cui piu fortemente raccomandabile appare la radioterapia adiuvante
postoperatoria.

Selezionare i pazienti in base ai fattori di rischio, oltre che allo stadio patologico € una via
promettente per ottenere migliori risultati clinici, come dimostrato da un lavoro della Mayo



Clinic [309]; analizzando infatti I'intervallo libero da progressione per 288 pazienti, divisi fra
prostatectomia radicale da sola e prostatectomia radicale + RT adiuvante, ,questo risulta del
75% a 3 annie del 57% a5 anni per i trattati, contro il 56% e 40% rispettivamente per i non
trattati; dividendo per0 i pazienti fra quelli che non presentavano o presentavano invasione
delle vescicole seminali, i dati cambiano; in caso di non invasione, I'intervallo libero da pro-
gressione e del’ 81% (a 3 e 5 anni) per il gruppo adiuvante contro il 61% e 36% (a 3 e cinque
anni) per i non trattati (p=0.001); in caso di invasione delle vescicole la differenza fra i due
gruppi non ¢ piu significativa (p=0.23) introducendo I'idea (che del resto corrisponde al
significato prognostico per metastasi a distanza dell’infiltrazione delle vescicole seminali) che
potrebbe essere lecito assimilare i pazienti in stadio pT3b ai pazienti pN1, cioé con malattia
potenzialmente sistemica e quindi non trattabili solo con terapia locale.

Cio che sembra dimostrato [310] é che il controllo locale € significativamente migliore
ricorrendo alla RT adiuvante (p=0.005) mentre minore, se pur presente € I'impatto sulla
sopravvivenza specifica per malattia (p=0.04); questo dato, riportato da molti autori [302,
311, 312], se da un lato autorizza ad estendere I'utilizzo della radioterapia adiuvante dopo
prostatectomia radicale, dall’altro pone il problema della ricerca di nuove strategie terapeutiche,
anche basate sulla combinazione di trattamenti locali e sistemici [313, 314] che, senza
compromettere la qualita della vita dei pazienti, consentano un miglior controllo nel tempo
della malattia, a tutt’oggi difficilmente controllabile quando ci si trovi di fronte a Gleason
score e PSA elevati.

Poco resta da dire in merito alla scelta terapeutica quando ci si trovi di fronte a malattia che
deve essere considerata sistemica come nel caso dei pazienti pN1: al di 1a di farmaci puramente
sperimentali quali la suramina e altri farmaci antiblastici [315] e che comunque vengono
solitamente utilizzati solo in seconda linea, il trattamento di riferimento resta il blocco
androgenico, completo o parziale (solo analoghi o solo antiandrogeni), continuo o intermittente,
e per il quale si rimanda all’apposito capitolo; il problema eventualmente e quando iniziare il
trattamento; a questo proposito € comparso un lavoro molto interessante [316] che confronta
i dati di 93 pazienti pN1 randomizzati a ricevere una terapia ormonale immediata o ritardata
(a progressione); i dati sono estremamente significativi a favore della terapia ormonale imme-
diata, sia in termini di miglioramento della sopravvivenza che della riduzione del rischio di
ripresa di malattia.

Restano da fare alcune considerazioni conclusive sugli effetti collaterali della radioterapia
adiuvante e sulla possibile ottimizzazione dei tempi della stessa; la principale e piu nota
tossicita del trattamento radioterapico e rappresentata dall’irritazione vescicale e rettale, che
puo essere anche severa, specialmente all’inizio, e che in genere tende a ridursi gradualmente
nel tempo; a 6 mesi infatti la maggior parte dei pazienti ha recuperato una condizione soddi-
sfacente, e solo il 4-6% é ancora disturbato a un anno dal termine del trattamento radiante; in
aggiunta a questi effetti collaterali ormai codificati per incidenza e decorso (e che possono
anche essere fattori molto aggravanti per la Qualita della vita del paziente) ci si & posti il
problema se il trattamento radiante radicale sulla prostata possa influenzare negativamente la
potenza sessuale, la continenza urinaria e i correlati parametri urodinamici /o siain grado di
indurre un maggior rischio di stenosi dell’anastomosi vescicale [317-320]; quest’ultimo pun-
to non & univocamente interpretato dai diversi autori, anche perché, in assenza di studi di
confronto, & praticamente impossibile andare al di la delle pure osservazioni aneddotiche e
delle impressioni personali; I'unico dato certo € che un trattamento radioterapico adiuvante
troppo precoce incide negativamente sulla cicatrizzazione dell’anastomosi fra collo vescicale e



uretra, ancora in fase fibroblastica, per cui la raccomandazione che viene data dagli esperti €
che la radioterapia adiuvante dovrebbe essere iniziata fra i due e i tre mesi dopo l'intervento
chirurgico.

In merito al problema dell’incontinenza e della potenza sessuale un lavoro del gruppo di
Los Angeles del 1966 [317] analizza, retrospettivamente un gruppo di 294 pazienti sottopo-
sti a prostatectomia radicale retropubica nerve sparing (mono- o bilaterale), di cui 105 aveva-
no successivamente delle basse dosi (da 45 a 50 Gy) di radioterapia adiuvante sul letto
operatorio; nel gruppo dei radiotrattati erano inseriti pazienti con stadi pit avanzati (89%
pT3 contro 14%) rispetto al gruppo dei non irradiati (p<0.001); non é stata osservata alcuna
differenza in termini di continenza urinaria {Tabella 3.1.8.2 Continenza: capacita di pospor-
re acomando la minzione - Potenza sessuale: capacita di iniziare e concludere un rapporto
sessuale completo} fra il gruppo dei trattati (94%) rispetto a quello dei non trattati (92 %,
p=0.64); fra i pazienti con “nerve sparing” bilaterale, il 44% dei trattati e il 48% dei non
trattati ha recuperato in tutto o in parte la potenza sessuale {Tabella 3.1.8.2} a 1 anno
(p=0.76); fra quelli con “nerve sparing” monolaterale il 10% dei trattati e il 33% dei non
trattati hanno recuperato in tutto o in parte la potenza sessuale a 1 anno (p=0.14); utilizzando
I'analisi multivariata i fattori piu significativi per il recupero della continenza e della potenza
sessuale sembrano essere la giovane eta (< 63 anni) e le procedure “nerve sparing” bilaterali;
contrariamente il ricorso alla radioterapia non ha nessun significativo impatto su entrambi i
parametri.

I pareri in merito non sono pero del tutto concordanti; cosi Kaufman e coll. [318] sosten-
gono che laRT postoperatoria aumenta del 20% il rischio di incontinenza, mentre Gree e al.
[319] sostengono il contrario; uno studio recente di Roach e Narayan [320] cerca di dissipare
i dubbi utilizzando una valutazione dei parametri urodinamici dei pazienti trattati con sola
prostatectomia radicale verso quelli trattati anche con successiva radioterapia adiuvante, per
cercare di capire se laRT danneggia il meccanismo sfinterico uretrale, diminuisce la funzione
detrusoriale (misurata come pressione di svuotamento o come capacita) o entrambi; il tempo
medio di inizio della RT é stato di tre mesi dopo I'intervento. Dall'analisi dei risultati gli autori
non hanno dimostrato nessuna significativa differenza fra i due gruppi per quanto riguarda la
lunghezza funzionale uretrale, la massima pressione di chiusura uretrale durante contrazione
volontaria dello sfintere esterno, massima capacita cistomanometrica o residuo vescicale
postminzionale; solo la massima pressione detrusoriale era significativamente pit bassa nel
gruppo di studio rispetto a quello di controllo (75 verso 33 cm d’acqua, p=0.023); tuttavia
valutando la lunghezza funzionale dell’uretra negli stessi pazienti prima e dopo il trattamento,
emerge un certo trend verso una diminuzione (3.6 verso 3.0 cm, p=0.061). La diminuita
pressione di svuotamento potrebbe essere espressione di una ridotta funzione detrusoriale,
oppure di una maggior resistenza infravescicale legata a danno sfinterico da raggi (ipotesi
supportata dall’accorciamento della lunghezza funzionale uretrale) sia a livello delle cellule
muscolari dell’uretra che della sua mucosa, vascolarizzazione e innervazione; naturalmente gli
effetti biologici delle radiazioni dipendono da numerosi fattori, legati alla terapia (dose totale
e per frazione, tempo e distribuzione della dose stessa, abbinamento con altre terapie), al
paziente (eta, sensitivita intrinseca dei tessuti e loro capacita di riparazione dei danni subiti) e
al tumore (alterazioni funzionali e meccaniche indotte dalla neoplasia, come necrosi, fibrosi,
diminuita capacita contrattile da ischemia per lesione dell’endotelio vascolare o per la limitata
proliferazione di cellule staminali irradiate).

Certamente il miglioramento dei dati sul rischio di incontinenza negli anni piu recenti,




anche in studi prospettici randomizzati [321], che riportano medie di continenza sovrapponibili
(70-80 %) fra pazienti solo operati e pazienti successivamente irradiati, € in larga parte legato
al sempre pIU dlffuso utlllzzo deIIe tecnlche conformazmnall 3- D che permettono di ridurre

3.1. 8 3. 'II‘ruoIo deIIa prostatectomla radicale

nei pazienti con malattia linfonodale

Per quanto, in base alla nostra definizione di trattamento di prima e seconda linea, la
prostatectomia radicale (RRP) in presenza di iniziale interessamento linfonodale (pN1 sec.
UICC) risulti difficilmente classificabile, riteniamo pit opportuno inserirla nel capitolo sui
trattamenti di seconda scelta. Di fatto il trattamento si configura come un trattamento “inte-
grato” in cui la chirurgia non ha piu caratteristiche di radicalita ma svolge piuttosto un ruolo
di riduzione della massa neoplastica e di garanzia di un controllo locale di malattia con ridotta
morbidita.

La RRP avrebbe infatti avrebbe sec. Myers [165] anche un ruolo nella neoplasia in Stadio
D1.: nella esperienza riportata su 62 pazienti sottoposti a linfoadenectomia pelvica (PLAD) +
RRP in Stadio D1 la associazione di terapia di ablazione ormonale precoce ha apportato
benefici in termini di sopravvivenza libera da malattia soprattutto nei pazienti con tumori
diploidi. La efficacia di tale approccio € stata successivamente confermata da Amling [322] e,
su un campione di pazienti numericamente molto piu vasto, da Seay [166]. Nel 1999
Ghavamian [323] ha riportato dati che documentano, nello Stadio pTxN+, la miglior so-
pravvivenza sia globale che malattia-specifica a 10 anni per i 79 pazienti sottoposti a PLAD +
RRP + orchiectomia rispetto ai 382 sottoposti a sola orchiectomia (cfr. capitolo “Trattamenti
integrati). Messing e Collaboratori [324] hanno presentato nel 1999 I'unico studio prospettico
randomizzato in pazienti pN+ sottoposti a RRP. Nello studio i 98 pazienti sono stati
randomizzati all’osservazione o alla soppressione androgenica immediata (orchiectomia o LH-
RH analoghi). Solo il tipo di trattamento (:trattamento immediato vs osservazione), indipen-
dentemente dalle variabili clinico-patologiche dei pazienti, ha influenzato la sopravvivenza.
Dopo una mediana di follow-up di 7.1 anni la sopravvivenza era del 77% nei pazienti trattati
precocemente e del 18% in quelli sottoposti a osservazione. Le conclusioni dello studio sono
quindi che la soppressione androgenica precoce nei pazienti pN+ sottoposti a RRP migliora la
sopravvienza e riduce il rischio di recidive; lo studio, pur condotto con metodo corretto, non
€ pero rimasto immune da critiche ed i risultati riferiti non possono ancora essere considerati lo
standard.

3.1.8.4. Terapia adiuvante dopo radioterapia

definitiva

Quando il trattamento primitivo, somministrato con intento radicale, & quello radioterapico,
la problematica sull’'uso 0 meno di una eventuale terapia adiuvante é abbastanza differente da
quanto fin qui detto, in quanto viene ovviamente a mancare il riscontro anatomopatologico
definitivo e quindi non é possibile ottenere la prova di una sottostadiazione clinica; restano



invece i fattori prognostici, come gia precedentemente sottolineato, in particolare il valore del
PSA di esordio e il Gleason score bioptico; il gruppo oncologico dello M.D. Anderson Cancer
Center nel 1995, riassumendo i dati fino ad allora presenti in letteratura, ha messo in evidenza
[325] che pazienti a cattiva prognosi devono essere considerati quelli con livelli di PSA
pretrattamento > 30 ng/ml, qualunque sia il G e il Gleason del tumore, o quelli con PSA >10
e <30 con tumore G3 04 0 Gleason > 7; questi pazienti presentano un rischio attuariale di
recidiva a 3 anni > 80% dopo radioterapia definitiva e richiedono percio una terapia piu
aggressiva, quale un blocco androgenico totale adiuvante dopo il trattamento radioterapico.

A un controllo retrospettivo, I'incidenza attuariale di ripresa del PSA a 3 anni era dell’81%
per il gruppo solo radiotrattato contro il 15% del gruppo con terapia adiuvante ormonale
(p<0.0001); inoltre il rischio di ripresa locale a 3 anni era del 34% contro il 15 % (p<0.02),
mentre non emergevano sostanziali differenze in termini di sopravvivenza; analizzando i dati
allora disponibili con il “Cox proportional hazard” e utilizzando differenti end-points, quali la
ripresa del PSA, la ripresa di malattia e la ripresa locale, il solo fattore prognostico con valore
predittivo indipendente era il gruppo di trattamento (RT verso RT+BAT), portando gli
autori a concludere che, da un lato, per i pazienti ad alto rischio, la radioterapia da sola &
insufficiente e che I'aggiunta della deprivazione androgenica riduce il tasso di recidiva; dall’al-
tro che solo con follow-up adeguatamente lunghi sara possibile determinare I'impatto sulla
sopravvivenza globale.

Si sono poi resi disponibili i dati dello studio RTOG 85-31 [326] su 945 pazienti valutabili
(477 con adiuvante, 468 in osservazione); la proiezione attuariale mostra che a 5 anni I'84%
dei pazienti in adiuvante conto il 71% di quelli in osservazione rimarranno senza evidenza di
ripresa locale (p<0.0001); i dati corrispondenti per I'intervallo libero da metastasi a distanza &
di 83% contro 70% (p<0.001) e per la sopravvivenza libera da malattia 60% contro 44%
(p<0.0001); se poi un valore di PSA > 1.5 ng/ml viene utilizzato come parametro di fallimen-
to (dopo > 1 anno), allora la sopravvivenza libera da malattia & del 53% contro il 20%
(p<0.0001). La sopravvivenza globale a 5 anni, per tutti i pazienti & del 75% contro il 71%
(p=0.52) ma, stratificando i pazienti con Gleason compreso fra 8 e 10 la differenza raggiunge
una significativita statistica (66% contro 55%, p=0.03); sembra di poter concludere che
I'applicazione di un blocco androgenico come terapia adiuvante alla radioterapia definitiva
associato con un miglioramento significativo del controllo locale e sul periodo libero da pro-
gressione di malattia; al momento della pubblicazione di questi dati, a un follow-up mediano
di 4.5 anni, un miglioramento significativo della sopravvivenza era osservabile solo in pazienti
con Gleason Score compreso fra 8 e 10.

Successivamente questi dati sono stati confermati [237] o enfatizzati come nello studio di
Bolla [327] in cui si conclude che non solo la sopravvivenza libera da malattia a 5 anni e
migliore nel gruppo della terapia adiuvante (85 % contro 48%, p<0.001) malo é anche la
sopravvivenza globale a 5 anni (79% contro 62%, p<0.001); sono state mosse critiche a
questo lavoro, [328] pur di un peso non sottovalutabile, per I'eterogeneita dei pazienti arruo-
lati e per il fatto che essi non sono stati randomizzati sulla base dei due piu critici fattori
prognostici, il PSA pretrattamento e lo score di Gleason; ¢ inoltre opportuno dividere il PSA
>10 in due categorie, 10-20 e > 20; inoltre nella valutazione dell’efficacia del trattamento il
PSA resta, a detta di tutti i centri accademici, il miglior parametro di cui disponiamo.

Il nocciolo del problema resta dunque I'identificazione dei parametri che possono guidare
la scelta terapeutica in base agli indicatori prognostici pretrattamento [329]; se si prendono in
considerazione gruppi omogenei di pazienti per stadio, grado, PSA d’esordio, I'analisi univariata



in base ai fattori prognostici mostra un significativo miglioramento nel controllo a tre anni con
il trattamento combinato RT + OT nei pazienti in stadio T2c¢ (0 T3), Gleason score compreso
fra7 e 10 e PSA iniziale > 10 ng/ml; il confronto fra i due trattamenti in termini di controllo
a5 anni e del 55% contro il 31% (p=0.0088) sebbene non sia evidente un vantaggio sulla
sopravvivenza globale.

Lanalisi multivariata dimostra che il trattamento ormonale adiuvante € un fattore predittivo
altamente significante per la sopravvivenza libera da malattia (p=0.0006) insieme al PSA
d’esordio (p=0.0001), allo stadio (p=0.0001), al grado (p=0.0030) e alla dose (p=0.0001);
i pazienti che maggiormente potranno giovarsi di un trattamento ormonale adiuvante sono
percio quelli con fattori prognostici pretrattamento sfavorevoli (T2c, PSA > 10, Gleason Score
7-10); le curve della sopravvivenza libera da malattia sono separate, da circa 20 mesi di
intervallo, rappresentando un ritardo nella progressione di malattia (nel quale verosimilmente
la qualita di vita del paziente & migliore) nei pazienti a rischio trattati con terapia adiuvante
ormonale, anche senza evidenza di allungamento della sopravvivenza globale.

Non entreremo nei dettagli della scelta della terapia ormonale (vedi capitolo ad hoc) salvo
accennare al problema della durata della stessa; se al presente viene considerato come standard
un trattamento della durata di tre anni, sono in corso di valutazione altre possibilita; il proto-
collo 22961 del’'EORTC sta confrontando una terapia adiuvante di tre anni con una piu
breve, della durata di sei mesi; i risultati non sono ancora disponibili.

3.1.8.5. Conclusioni

In definitiva la necessita di adottare un trattamento adiuvante quando dopo prostatectomia
radicale lo stadio patologico del paziente appare piu elevato dello stadio clinico, & pressoché
universalmente riconosciuta, sia per migliorare i dati clinici di controllo locale, di intervallo
libero da progressione e di sopravvivenza libera da malattia, sia per migliorare la qualita della
vita del paziente {TABELLA 3.1.8.-1}.

Attualmente vengono largamente utilizzati la radioterapia come terapia locale e la deprivazione
ormonale come terapia sistemica; il quesito & quale delle due scegliere e quando; in linea di
principio I'orientamento & che quando la neoplasia  in stadio pT3a, 0 con margini positivi e
contemporanea presenza di fattori di rischio sfavorevoli, il trattamento radioterapico appare
essere il piti razionale e quello con i minori costi biologici e in termini di qualita di vita per il
paziente.

Viceversa quando ci si trovi in presenza di un interessamento linfonodale (pN1) la scelta
terapeutica pressoche obbligata & quella della terapia ormonale precoce (in futuro forse anche
con schemi intermittenti).

Resta I'interrogativo di come considerare i pazienti con infiltrazione delle vescicole semina-
li: i dati della letteratura sottolineano il rischio elevato, per questi pazienti, di sviluppare
metastasi a distanza, suggerendo quindi di prendere in considerazione una terapia ormonale
sistemica in alternativa o in combinazione alla radioterapia sul letto operatorio; lo stesso si puo
affermare per la persistenza di un PSA elevato dopo I'intervento chirurgico (dosatoale 3
mesi), in particolare se supera i 2.5 ng/ml e se la sua velocity & elevata in quanto probabile spia
della possibile presenza di micrometastasi a distanza.

Quando il trattamento principale, utilizzato con intento radicale, per un carcinoma prostatico



in stadio T1-2 NO MO ¢ la radioterapia definitiva, non € ovviamente possibile ottenere una
dimostrazione obiettiva della sottostadiazione clinica; in questo caso la scelta se adottare o
meno un trattamento adiuvante (ormonale) si puo basare solo sulla presenza o meno dei gia
piu volte menzionati fattori prognostici sfavorevoli; in presenza di un Gleason score (bioptico)
>7e/odiunPSA superiore a 10 ng/ml, dovrebbe essere presa in considerazione la terapia
ormonale adiuvante {TABELLA 3.1.8.-2}.

TABELLA3.1.8.-1
PROSTATECTOMIA RADICALE

Stadio clinico
T1-2 NO MO

? BAT neoadiuvante ?
? per quanto tempo ?

PROSTATECTOMIA
RADICALE

| | |
pT1-2 pNO MO pT3a pT3a Apice +
PSA indosabile PSA indos. PSA dosabile

Solo FU Solo FU? RT adiuv Follow-up?
RT adiuv? RT?

| | |
Margini + pT3b pN1

Follow-up? Ormoni +RT? Ormoni precoci
RT?

In caso di soli margini chirurgici positivi ma con fattori prognostici sfavorevoli (PSA > 10,
Gleason sum > 7, dovrebbe essere prevista la Radioterapia adiuvante postoperatoria




TABELLA 3.1.8.-2
RADIOTERAPIA

Stadio clinico
T1-2 NO MO

BAT neoadiuvante
per tre mesi (eccetto T1a)

RADIOTERAPIA
DEFINITIVA

Ormoni
Chir. Salvataggio

Fattori prognostic
sfavorevoli

ormoni

Fattori prognostici sfavorevoli: PSA > 10, Gleason score > 7







3.2. Trattamenti di Il e 111 linea

owero il TRATTAMENTO DEL CARCINOMA PROSTATICO
ORMONOREFRATTARIO

3.2.1. Principi generali e definizione di

progressione di malattia

La ricomparsa od il peggioramento della malattia dopo un trattamento iniziale, che abbia
ottenuto la remissione completa o parziale, rappresentano la progressione.

La progressione puo esprimersi in una di queste forme:

a. comeincremento isolato e non del marcatore (PSA), confermato in prelievi consecu-
tivi—almeno tre - (progressione biochimica). Un incremento apparentemente isolato impone
laricerca della sede della ricomparsa del tumore in base ai dati istologici ed anamnestici al fine
di programmare il trattamento piu appropriato.

b. come ricomparsa di malattia nella sede inizialmente occupata dal tumore primitivo
(ad es. larecidiva locale dopo chirurgia);

C. come incremento delle dimensioni della prostata o agobiopsia positiva a distanza da
trattamento locale conservativo (ad es. la ripresa locale dopo radioterapia, brachiterapia,
crioterapia, ecc.);

d. comecomparsa di lesioni a distanza (piti frequentemente scheletriche) o I’'aumento
numerico o dimensionale di lesioni gia esistenti (ad es. dopo risposta iniziale alla deprivazione
ormonale);

La sezione che segue riguarda il trattamento del carcinoma prostatico ormono refrattario,
ovvero, la progressione di malattia dopo terapia endocrina di prima linea.

Non esistendo una forma di terapia di seconda linea codificata, da considerare come standard
per il carcinoma della prostata in fase ormonorefrattaria, abbiamo cercato di ricavare dalla
letteratura maggiormente significativa le indicazioni di trattamento basate su evidenze dimo-
strate oppure, in assenza di queste, su assunzioni logiche anche se non dimostrate. Allo scopo
di dare un orientamento concreto alla revisione € stata presa in considerazione la letteratura
degli ultimi 5 anni, e, nella pletora di studi pilota per ogni trattamento, le due migliori
pubblicazioni sulla/e riviste di maggiore “impact factor”.



3.2.2. Trattamento endocrino

L'orchiectomia bilaterale rimane lo standard di soppressione androgenica rispetto al quale
confrontare le alternative di trattamento. Il suo ruolo nella terapia di prima linea € gia stato
discusso in una sezione precedente. Per quanto riguarda I'indicazione nella terapia della pro-
gressione di malattia I'orchiectomia bilaterale puo riconoscere una indicazione nei pazienti che
mantengono livelli di testosteronemia maggiori di 20 ng./dl. in corso di terapia medica[330].

Losservazione che anche nel carcinoma prostatico ormonorefrattario (CPOR), in stadio
D3, la crescita neoplastica puo essere stimolata da ormoni androgeni di origine esogena indica
che una popolazione di cellule androgeno sensibile & verosimilmente presente[331]. Essa
costituisce il razionale su cui si fonda il consiglio di mantenere la soppressione degli androgeni
testicolari anche in presenza di CPOR. Inoltre, in uno studio retrospettivo del’lECOG ¢é
riconoscibile un vantaggio di sopravvivenza per i pazienti nei quali era stata mantenuta la
soppressione degli androgeni testicolari[332].

Per i pazienti che siano stati trattati con il blocco androgenico totale la rimozione
dell’antiandrogeno pud comportare una riduzione significativa, ancorché transitoria, del PSA
nel 50% dei casi circa. Questo fenomeno ¢ stato osservato e descritto per la flutamide[333-
335] (“flutamide withdrawal syndrome”). Benché le cause non siano completamente chiare,
un ruolo importante é ascrivibile alle mutazioni recettoriali [336].

Tra le varie strategie che sono state tentate nel corso del tempo quelle che hanno prodotto
i risultati pit concreti sono state: la soppressione degli androgeni surrenalici ed il blocco del
recettore per gli androgeni. Vediamole individualmente.

SOPPRESSIONE DEGLI ANDROGENI SURRENALICI:

- i corticosteroidi deprimono la sintesi di steroidi surrenalici, inclusi gli androgeni, soppri-
mendo I'increzione ipofisaria di ACTH. Il loro impiego in pazienti con CPOR conferisce un
miglioramento delle condizioni soggettive e risposte obiettive in circa 20 -30% dei casi
[337,338];

- il ketoconazolo (K) & un agente antifungino imidazolico che, collateralmente, sopprime la
sintesi degli androgeni. Linibizione del citocromo P-450, meccanismo attraverso cui I'azione
del K si esprime, rappresenta una tappa molto generale nella sintesi di tutti gli steroidi, quindi
non specifica per gli steroidi androgeni, che spiega gli effetti collaterali dovuti
all'ipocorticosurrenalismo per correggere i quali € necessaria lasomministrazione di steroidi il
che, per le ragioni esposte al punto precedente, rende complessa ed incerta I'interpretazione
dei risultati. La maggior parte degli studi comprende un campione di pazienti piuttosto
esiguo, i risultati sono pertanto alquanto variabili: dal 15% fino a piu del 50% dei casi; gli
effetti collaterali piuttosto significativi e le modalita di somministrazione relativamente com-
plesse [339,340].



BLOCCO DEL RECETTORE PER GLI ANDROGENI:

- laflutamide ¢ stata impiegata anche in pazienti con CPOR ed, impiegata in circa 200
pazienti, ha espresso risposte obiettive in circa il 15% di essi [341]. Tuttavia, evidenze indiret-
te suggerirebbero che la flutamide nei pazienti con CPOR non conferisce un aumento della
sopravvivenza[342]. Una tossicita significativa e rara; il sintomo piu frequente € la diarrea. E’
raccomandabile un periodico controllo degli enzimi epatici per cogliere d’anticipo una pur
rara epatite chimica.

- tamoxifene: sebbene il loro significato funzionale sia oscuro, nella prostata sono presenti
anche recettori per gli estrogeni; con questo razionale il Tamoxifen é stato impiegato nel
CPOR in due studi di fase 11 in un totale di 79 pazienti con il 14% di risposte [343,344]
secondo i criteri del NPCP;

- analoghi della somatostaina ed il calcitriolo: il loro impiego clinico si & basato sul riscon-
tro nella prostata di recettori specifici sia per la somatostatina che per il calcitriolo e sulla
evidenza sperimentale che ciascuna di queste sostanze € in grado di inibire la crescita di linee
cellulari di carcinoma della prostata in vitro; mentre la somatostatina ha dimostrato risposte
cliniche in circa il 20% dei pazienti nei tre studi clinici finiora apparsi, nessun risultato € stato
osservato con I'impiego del calcitriolo.

3.2.3. Suramina

Tra i trattamenti di seconda linea, la suramina occuppa una posizione alquanto singolare. Il
suo meccanismo d’azione, peraltro non noto nella sua funzione antitumorale, non permette di
includerla tra i trattamenti ormonali né tra gli antiblastici della chemioterapia antitumorale
tradizionale. E’ un agente antiparassitario la cui molteplicita d'azione, inibizione di svariati
enzimi cellulari, dell'angiogenesi, del legame con fattori di crescita autocrini, modificazioni del
sistema immunitario ed induzione della differenziazione, ne ha indotto I'impiego come
antitumorale. Dai trials clinici controllati fino ad ora condotti sono emersi i seguenti elementi
che caratterizzano I'impiego di questo farmaco: difficolta di individuare una dose appropriata
per ogni singolo paziente e modalita di somministrazione, continua o in bolo, che vincolano
I'efficacia; tossicita importante e varia, neurotossicita con sindromi Guillan Barré simili, insuf-
ficienza cortico surrenalica tale da richiedere terapia sostitutiva con idrocortisonici. Cio ha
limitato, comprensibilmente, I'uso e sono stati condotti studi con numeri limitati di pazienti.
I risultati si sono espressi principalmente nella riduzione del 50% del livello del PSA per una
durata mediana di 4 settimane. La risposta & pit duratura nei pazienti in cui lariduzione del
PSA raggiunge il 75%, il che avviene in una minoranza di casi. Va segnalato, tuttavia, che
I'impiego di cortisonici come terapia degli effetti collaterali (ipocorticosurrenalismo) ed ancor
piu il “flutamide withdrawal syndrome” abbiano verosimilmente influenzato tali risultati
[345].



3.2.4 Chemioterapia

Le linee guida dettate dal “National Comprehensive Cancer Network” (NCCN) per il
trattamento della neoplasia prostatica ormono-refrattaria risalgono al 1987.

Tali linee guida, diventate ormai lo standard per il trattamento delle neoplasie, stabiliscono
tre differenti tipi di cure per la palliazione della neoplasia prostatica ormono-refrattaria al di
fuori dei protocolli di sperimentazione: terapia di supporto con cortisone, chemioterapia
palliativa e radioterapia locale o sistemica.

Queste linee guida aiutano a illustrare i nuovi indirizzi nel trattamento della malattia
ormono-refrattaria: la palliazione come endpoint clinico, I'uso della chemioterapia orale pro-
lungata, lo sviluppo di terapie che associano la chemio all’ormonoterapia.

3.2.4.1. Terapia orale prolungata

Le cellule tumorali della neoplasia prostatica ormono-refrattaria hanno dimostrato di avere
una bassa frazione di crescita: in un giorno si replica meno del 3% delle cellule.

Per questa ragione, quando le cellule sono esposte ad un bolo endovenoso di farmaci solo
una piccola frazione di esse si sta dividendo ed ¢ sensibile al farmaco.

La chemioterapia orale prolungata supera questo problema mettendo a disposizione una
bassa dose di farmaco per un lungo periodo di tempo durante il quale la maggior parte delle
cellule & soggetta a proliferazione. L'uso di estramustina orale, associata a frequenti
somministrazioni di altri agenti, dimostra I'efficacia di questo approccio in tre trattamenti
consigliati nelle linee guida del “National Comprehensive Cancer Network” (NCCN).

3.2.4.1.1. Estramustina ed Etoposide

Sia I'estramustina che I’etoposide agiscono sulla matrice nucleare ed ¢é stata studiata
I'interazione di questi due agenti [346]. In vitro, la combinazione di questi due farmaci, ha
dimostrato di avere sia una maggiore citotossicita sia di essere in grado di diminuire la sintesi
del DNA a livello della matrice nucleare. In vivo, i due farmaci somministrati insieme sono
stati in grado di sopprimere la crescita neoplastica meglio di quando erano stati somministrati
da soli. Il loro sinergismo ¢é alla base di una serie di trials clinici nel cancro della prostata
ormono-refrattario. In un trial entrambi gli agenti sono stati somministrati per via orale:
estramustine (15mg/Kg/die) in 4 dosi ed etoposide 50mg/m2/die in 2 dosi per 3 settimane
di seguito sequite da una settimana d’intervallo [347].

Sono stati trattati 18 pazienti con malattia misurabile bidimensionalmente e si sono avute
il 50% di risposte obiettive di cui 3 complete e 6 parziali. Nel 55% dei pazienti ci fu un
declino del PSA superiore al 50%. Un secondo trial uso la stessa combinazione con una dose
piul bassa di estramustine (10mg/Kg/die) e con lo steso dosaggio di etoposide [348]. In questo
studio vennero arruolati 62 pazienti nel 39% dei quali ci fu un declino del PSA superiore al
50% e una risposta parziale oggettiva in 8 su 15 pazienti con malattia misurabile, pari al 53%.

La tossicita nei due studi € stata simile anche se & stato meglio tollerato il secondo trattamen-
to in quanto la dose ridotta di estramustine ha prodotto meno nausea. La sopravvivenza
mediana é stata di 14 mesi.



Anche il terzo trial, nel quale venne somministrata una dose ancora minore di estramustine
(140mg 3 volte al giorno) ed etoposide (50mg/m2/die) ha dato risultati simili in 56 pazienti
trattati. 11 45% dei 33 pazienti con malattia misurabile bidimensionalmente ha avuto una
risposta oggettiva con 5 risposte complete e 10 parziali; il 58% dei pazienti ha avuto un
declino del PSA superiore al 50%. La sopravvivenza mediana ¢ stata di 13 mesi. | risultati
combinati di questi tre studi dimostrano una risposta nei tessuti molli nel 45-53% dei pazien-
ti, un declino del PSA superiore al 50% nel 39-58% dei pazienti e una sopravvivenza media-
na di 52-56 settimane.

3.2.4.1.2. Estramustine e Vinblastina

La combinazione di vinblastina ed estramustine hanno dimostrato sinergia citotossica nei
modelli preclinici di cancro della prostata [349]. Sulla base di questa interazione la combina-
zione di vinblastina (4mg/m2 la settimana) ed estramustine (10mg/Kg/die per 6 settimane
seguita da un periodo d’intervallo di 2 settimane) ¢ stata testata in trials clinici di pazienti con
neoplasia prostatica ormono-refrattaria.

Le percentuali di risposta dei pazienti con malattia misurabile bidimensionalmente é stata
del 14-40%. Nel 54-61% dei pazienti si & avuto un declino del PSA superiore al 50%. La
terapia é stata ben tollerata. Un trial ha dimostrato che i pazienti che hanno avuto un declino
del PSA superiore al 50% in tre separate occasioni hanno avuto una sopravvivenza comples-
siva libera da malattia significativamente prolungata.

3.2.4.1.3. Estramustina e Paclitaxel

Lestramustina e il paclitaxel possiedono entrambi attivita contro i microtubuli con diffe-
renti meccanismi d’azione. Lestramustine € in grado di produrre una divisione inappropriata
cui consegue la morte della cellula [350]. A sua volta il paclitaxel agisce sui microtubuli
impedendone la normale divisione e inducendo quindi morte cellulare [351].

Lacombinazione di paclitaxel ed estramustine fosfato ha dimostrato di possedere citotossicita
sinergica con le linee cellulari neoplastiche animali ed umane.

Hudes e coll. hanno utilizzato questo sinergismo in uno studio clinico somministrando
estramustine fosfato nella dose di 600mg/m2/die senza interruzioni e paclitaxel 120mg/m2
in infusione continua di 96 ore a 34 pazienti affetti da neoplasia prostatica ormono-refrattaria
[352].

Quattro pazienti su nove (44%) con malattia misurabile hanno dimostrato una risposta
obiettiva: 2/3 pazienti avevano metastasi epatiche e 2/6 malattia linfonodale. In 17 su 33
pazienti valutabili (53%) si ebbe un declino del PSA superiore al 50%. La durata mediana
della risposta é stata di 37 settimane con una sopravvivenza mediana di 69 settimane.

3.2.4.1.4. Chemio-ormonoterapia combinata

Un altro approccio al trattamento della neoplasia ormono-resistente € rappresentato dal-
I'associazione della chemioterapia alla terapia ormonale: I'adriblastina € un classico farmaco
chemioterapico antiproliferativo, il chetoconazolo inibisce la conversione dei precursori steroidei
e diminuisce la produzione di steroidi surrenalici androgeni compresi. La combinazione di
doxorubicina e chetoconazolo € stata valutata in uno studio di fase 1l [353]. Trentanove
pazienti che erano andati in progressione dopo I'iniziale terapia ormonale, vennero trattati con
un’'infusione settimanale di doxorubicina 20mg/m2 in infusione di 24 ore e chetoconazolo



somministrato ogni giorno alla dose di 1200mg. 11 63% dei pazienti ha ricevuto idrocortisone
al momento dello sviluppo di insufficienza surrenalica. 1l declino del PSA superiore al 50%
venne ottenuto nel 51% dei pazienti valutabili (21-38). Sette pazienti su dodici (58%) con
malattia misurabile bidimensionalmente, hanno avuto una risposta parziale. La combinazione
di adriblastina e chetoconazolo ¢ stata anche somministrata a settimane alterne assieme
all’estramustine e alla vinblastina [354]. Quarantatré pazienti con neoplasia prostatica ormono-
refrattaria vennero trattati nelle settimane 1, 3 e 5 con il regime a base di adriblastina e
ketoconazolo, mentre nelle settimane 2, 4 e 6 venivano somministati vinblastina 5mg/m2 ed
estramustine orale nella dose di 140mg 3 volte al giorno. Nel 60% dei pazienti venne riscon-
trato un declino del PSA inferiore al 50%. Sedici pazienti avevano malattia misurabile nei
tessuti molli, nel 75% di essi si € ottenuta una risposta di cui 11 parziali e 1 completa. La
durata mediana della risposta ¢ stata di 8 mesi.

3.2.4.2. Conclusioni

In conclusione se il paziente & fortemente sintomatico, I'obiettivo principale & la palliazione
per cui deve essere inserito in un programma che si prefigga il miglioramento della qualita della
vita. Se invece il paziente & ancora in buone condizioni fisiche, deve essere incoraggiato a
entrare in un programma che si proponga di prolungarne la sopravvivenza.

3.2.5 Chirurgia di salvataggio

La Prostatectomia Radicale Retropubica (RRP) é stata proposta anche in caso di fallimento
del controllo locale della malattia da parte della radioterapia esterna con intento radicale.

La prostatectomia di salvataggio in particolare ¢ stata riportata dal gruppo della Mayo
Clinic [355] per neoplasia prostatica dopo fallimento della radioterapia in 108 pazienti tra i
quali il 42% é risultato essere in Stadio pT3-4.

In casi selezionati (pazienti giovani con recidiva locale dopo radioterapia) é stata anche
proposta anche la cistoprostatectomia seguita da confezionamento di neovescica ortotopica
[356].

Va comungue sottolineato come, a partire dalla fine degli anni "80, sia comparso un
notevole numero di lavori che hanno sottolineato le difficolta tecniche e la maggiore morbidita
della chirurgia dopo radioterapia con intenti curativi [258,259]. Il gruppo di Scardino ha
recentemente proposto di avviare al trattamento chirurgico di salvataggio esclusivamente
pazienti in buone condizioni generali, con recidiva istologicamente documentata e PSA alla
recidiva <20.1 ng/ml che avessero alla prima diagnosi una neoplasia T1-2 [260,261].

(VEDI 3.7.1))




3.3. Trattamenti palliativi

3.3.1. Principi generali

Il termine “palliativo” deriva dal tardo latino “palliare” che significa coprire con il pallio, con
il mantello, e quindi, con estensione del concetto, “mascherare, coprire”. Largamente applicato
in medicina, tale termine, riferito ad una malattia, indica qualcosa che non la guarisce, masi
limitaa mitigarne gli effetti.

Verranno qui definiti come palliativi i trattamenti che hanno come obiettivo la risoluzione
o lariduzione dei sintomi causati dalla neoplasia prostatica a prescindere dalla guarigione e dal
tempo di sopravvivenza del paziente. In altre parole, un trattamento palliativo ha come unico
obiettivo la preservazione della miglior qualita di vita possibile. Anche se un prolungamento
della sopravvivenza puo essere ottenuto con i trattamenti palliativi, esso non costituisce
I'obiettivo della terapia, pur potendone essere un benefico effetto “a latere”.

Si deve, pero, sottolineare come nel cancro della prostata “extraghiandolare” si embrichino
diversi fattori che comportano una maggiore 0 minore “curabilita” della malattia (VEDI 2.2.).
In sostanza minima invasione capsulare, minimo superamento dei margini chirurgici, minima
malattia linfonodale, Gleason score < 7 comportano una lentissima progressione della malattia
per cui la “palliazione” risulta in una lunghissima stabilita della malattia che supera la vita
media e mantiene una buona qualita di vita tanto da far sembrare curativo e radicale I'intento
terapeutico. Né la possibilita di un trattamento radicale deve essere dimenticata in casi selezio-
nati di T3 0 N1. La terapia ormonale, poi, di una neoplasia in stadio D2 a basso grading & un
trattamento palliativo, ma deve essere distinto dalla ripresa di malattia in caso di ormonoresitenza.

Nel considerare i trattamenti palliativi & pertanto necessario distinguere la malattia
potenzialmente curabile, anche se avanzata, da quella sicuramente non curabile ed
ormonoresistente.



3.3.2. Terapia farmacologica del dolore

Nei pazienti con carcinoma prostatico la sintomatologia dolorosa é pit frequentemente
legataa invasione neoplastica locale o metastasi ossee.

In caso di invasione locale il dolore € viscerale-neuropatico,dove possono coesistere sintomi
locali legati ad ostruzione uretrale. E’ un dolore prevalentemente perineale o sovrapubico.

In caso di metastasi ossee il dolore & somatico, taloracon componente neuropatica, il dolore
€ continuo, piti intenso durante la notte. Talora e presente dolore “incidente” o “breakthrough”
e cioe dolore che compare in stazione seduta o eretta e si esacerba nei movimenti od in alcuni
momenti della giornata (es.tosse,sternuto etc.).

I principi fondamentali per la gestione del dolore nel malato oncologico sono:

*|a valutazione clinica del dolore
*|'accuratezza diagnostica

* |]a tempestivita dell’intervento terapeutico
* lamultidisciplinarieta

Per I' inquadramento dei pazienti importanti sono sia la valutazione del tipo di dolore
(somatico-viscerale-neuropatico-misto) sia delle sue caratteristiche (continuo-incidente-
breakthrough-intermittente),in quanto diverso dovra essere I'approccio terapeutico.

La pianificazione della terapia farmacologica richiede:

* somministrazione dei farmaci ad orario nelle 24 ore

* terapia secondo scala OMS modificata, valida per il dolore somatico e viscerale, non per il
dolore neuropatico.

*valutazione dell’'intensita del dolore, mediante scale (\VAS, Scala verbale semplice)

* somministrazione di dosi “salvataggio” per il dolore breakthrough.

[357-365]



3.3.3. Radioterapia esterna e metabolica

La cura dei malati di carcinoma della prostata che hanno metastasi a distanza si prefigge di
mantenere o migliorare la loro qualita di vita. La radioterapia é la cura che da sola da beneficio
al maggior numero di malati, spesso per il resto della loro vita, con bassa frequenza di effetti
collaterali e costi inferiori a quelli di altre terapie

Per i malati di carcinoma della prostata la radioterapia palliativa e indicata

per la cura del dolore da metastasi ossee,

per la cura della compressione del midollo spinale,
per la cura dei sintomi da progressione loco-regionale,
per la prevenzione della ginecomastia.

3.3.3.1. Laradioterapia per la cura del dolore

0sseo da metastasi

3.3.3.1.1. La dose

La dose totale ed il frazionamento della dose per la cura del dolore da metastasi ossee
possono essere scelti dal radioterapista valutando il maggior numero di variabili possibile: eta
e spettanza di vita del malato, intervallo libero da malattia, numero (unica o multiple) e sedi
delle metastasi ossee, gravita del dolore, malattie concomitanti, distanza dell’abitazione del
malato dall’'ospedale, ... perché non & mai stata dimostrata una differenza tra diverse dosi totali
e frazionamenti della dose [ 356- 369].

Tuttavia la maggioranza dei radioterapisti preferisce proporre dosi totali frazionate. Lo
schema piu frequentemente utilizzato € di 30 Gray in 10 frazioni in 2 settimane. Il motivo di
tale scelta non & mai stato studiato: la spiegazione potrebbe essere che anche per la cura delle
metastasi i radioterapisti utilizzano le conoscenze della cura del tumore primitivo, cioe che piu
alta ¢ la dose totale di radiazioni maggiore € la percentuale di malati che hanno beneficio e piu
bassa e la dose per frazione minore ¢ il rischio di complicanze.

Una “critical review” pubblicata nel “journal” del’ASTRO (American Society for
Therapeutic Radiology and Oncology) ha dimostrato I'impossibilita di fare una metanalisi dei
risultati degli studi della cura delle metastasi ossee con radioterapia [370] perché i malati non
sono confrontabili per istotipo e diffusione della metastatizzazione nello scheletro e/o ad altri
organi, per altre terapie eseguite e per i criteri di valutazione della risposta, ... e conclude che
sono necessari altri studi che reclutino malati tra loro confrontabili e che utilizzino criteri non



equivoci di valutazione della risposta, seguendo i malati fino alla morte. La raccomandazione
conclusiva & di utilizzare nel frattempo dosi totali di radiazioni medio-alte (30-40 Gray),
frazionate (2-3 Gray/frazione), perché sembrano dare percentuali di completa regressione del
dolore piu alte delle dosi totali pit basse e di pit lunga durata.

Nello stesso periodo il “Journal” del’lESTRO (European Society for Therapeutic Radiology
and Oncology) ha pubblicato uno studio, presentato da un editoriale, che dimostrava che
non vi era nessuna differenza tra 8 Gray in una frazione 0 24 Gray in sei frazioni per la cura
del dolore da metastasi ossee [ 371, 372].

3.3.3.1.2. Il volume irradiato

La maggior parte dei malati & curata con uno o due campi di irradiazione comprendenti i
segmenti ossei metastatici dai quali origina il dolore. Per evitare complicanze, che é la principale
caratteristica di ogni terapia palliativa, la dose totale e la dose per frazione devono essere tanto
piu basse quanto piti grande ¢ il campo di irradiazione. D’altra parte é talvolta problematico
definire il campo di irradiazione perché, oltre alle sedi dolorose riferite dal malato, gli esami
scintigrafici e/o radiografici hanno identificato altre metastasi che prevedibilmente divente-
ranno dolorose.

Nel 1986 Salazar O.M. e Rubin P. [373] hanno dimostrato la fattibilita di irradiare meta
corpo (la parte sovradiaframmatica o la sottodiaframmatica, 0 entrambe ma con un intervallo
di tempo di almeno un mese per evitare la tossicita ematologica) dei malati con metastasi ossee
multiple. Questo campo di irradiazione, o varianti dell’estensione (bibliografia) e della dose
totale e del frazionamento (bibliografia), ¢ attualmente una delle possibili tecniche di
radioterapia. Ha il vantaggio di comprendere molti segmenti ossei e lo svantaggio di poter
impiegare basse dosi (6-15 Gray) di radiazioni. Per ovviare a questo svantaggio & impiegato in
associazione all’irradiazione dei segmenti ossei metastatici dai quali origina il dolore [374].

3.3.3.1.3. La radioterapia metabolica

Per la radioterapia si utilizzano apparecchi contenenti una sorgente radioattiva (Cobalto
60) o generanti fasci di radiazioni di energia definita, per lo piti compresa tra 4 e 18 MegaVolt
(acceleratori lineari) e non & possibile irradiare piti di meta corpo per evitare la tossicita ematologica
potenzialmente mortale.

Per ovviare ai limiti della radioterapia (impossibilita di irradiare tutto lo scheletro e necessita
di trasportare il malato in un’Unita Operativa di Radioterapia) sono state ricercate possibili
alternative. Le piu studiate sono I'impiego di isotopi radioattivi (Fosforo 32, Stronzio 89,
Renio 186, Samario 153, ...) e/o di farmaci che inibiscono I'assorbimento osseo mediato dagli
osteoclasti, i bifosfonati, in particolare il Pamidronato, inizialmente utilizzati per la cura
dell'ipercalcemia e che hanno dimostrato di essere efficaci anche per diminuire il dolore
[375].

Inizialmente é stato studiato il Fosforo 32, che non € pit utilizzato per la frequente e grave
tossicita ematologica. Attualmente il piu studiato ed utilizzato & lo Stronzio 89, che & un beta
emittente e decade ad Ittrio 89 in 50,6 giorni. La sua efficacia inizia 10-20 giorni dopo



I'iniezione del radioisotopo ed é stata confrontata con I'irradiazione di meta corpo: non é stata
trovata differenza statisticamente significativa della percentuale di risposta, della percentuale
di ripresa del dolore e della durata della sopravvivenza; vi € stata invece una significativa
minore percentuale di ripresa del dolore in confronto alla radioterapia limitata a singoli seg-
menti ossei dolorosi. Il vantaggio & quindi per la prevenzione della comparsa di dolore in
segmenti ossei, sede di metastasi non ancora sintomatiche [376-378]. Un questionario sotto-
posto a radioterapisti statunitensi ha evidenziato che la maggior parte ritiene indicato associare
alla radioterapia di segmenti ossei dolorosi la terapia con radionuclidi. La limitata diffusione di
questa associazione & dovuta alla non dimostrata maggiore efficacia in confronto alla irradiazio-
ne di meta corpo, all'incertezza della dose da proporre (da 150 a 400 MBq o0 da 4 a 10.8 mCi)
e all’elevato costo (lire 4.440.800 per una fiala da 4 ml, che agli ospedali & venduta a meta
prezzo, contro lire 287.200 per una frazione di 6-10 Gray con Cobalto 60 o lire 657.200 per
10 frazioni di 3 Gray: tariffario della Regione Veneto). Inoltre “Attualmente vi & in Italia, per
quanto riguarda la terapia radiometabolica, una situazione di confusione e carenza normativa
nella quale pud allignare sia I'abuso a detrimento della popolazione, che I'eccessivo ed immo-
tivato rigore di protezionisti locali i quali in taluni luoghi e strutture vietano al medico nucleare
qualsiasi terapia ambulatoriale.” [379].

3.3.3.2. Laradioterapia per la cura delle

metastasi ossee

Per Iirradiazione di meta corpo, o di grandi campi di irradiazione comprendenti molti
segmenti ossei (come il torace o il bacino), la migliore distribuzione della dose si ottiene con
due campi contrapposti, uno anteriore e I'altro posteriore. La tossicita acuta della radioterapia
(nausea e/o vomito) dev’essere prevenuta premedicando i malati con farmaci antiemetici.

Per I'irradiazione di segmenti ossei limitati la tecnica della radioterapia é scelta in funzione
della sede e degli organi contigui, che devono essere irradiati con la piti bassa dose possibile. Per
il bacino ed i femori si utilizzano preferenzialmente due campi contrapposti. Per segmenti
della colonna dorso-lombare spesso si utilizza un campo diretto posteriore. Per la colonna
cervicale due campi contrapposti latero-laterali e per le coste 0 un campo diretto, se la metastasi
e nel tratto posteriore o anteriore dell’arco, o due campi contrapposti, se la metastasi & nel tratto
medio.

La definizione del campo di irradiazione dev’essere fatta con il simulatore. E’ raccomandabile
eseguire anche una radiografia di verifica durante la prima o una delle prime sedute di
radioterapia.

Per l'irradiazione di “grosse” masse metastatiche o per irradiare le metastasi ossee, in partico-
lare se localizzate nella colonna dorso-lombare, con alte dosi di radiazioni ed in modo omoge-
neo e raccomandabile studiare la tecnica di radioterapia con il “treatment planning system”
(computer dedicato) sulle sezioni Tc del malato. Cio anche allo scopo di conoscere e ridurre il
piti possibile la dose agli organi sani contigui. La tossicita della radioterapia per metastasi ossee
¢ infatti dovuta alla dose con la quale sono irradiati i parenchimi contigui.

La chirurgia non € quasi mai indicata per la cura delle metastasi ossee, eccetto il caso di
frattura patologica di ossa lunghe, che & evenienza eccezionale nei malati di carcinoma della
prostata.



3.3.3.3. Laradioterapia per la cura della

compressione del midollo spinale

La compressione del midollo spinale e/o della cauda equina (che cominciaa L1-L2) & una
evenienzarara (tra 1% e 12% dei malati di carcinoma della prostata), conseguenza dell’esten-
sione nel midollo spinale di una metastasi vertebrale. La diagnosi & sospettata clinicamente
quando, oltre al dolore, i malati presentano diminuzione di forza degli arti, perdita della
sensibilita e disfunzioni autonomiche, cioe ritenzione urinaria e costipazione. La diagnosi
sospettata clinicamente dev’essere confermata urgentemente per poter iniziare la terapia prima
che il danno neurologico diventi irreversibile (entro 48 ore dall’insorgenza dei sintomi).

Quando le metastasi sono causa di segni clinici da compressione del midollo spinale &
necessario eseguire urgentemente laRNM (Risonanza Nucleare Magnetica) della colonna
vertebrale per confermare il sospetto clinico di compressione del midollo spinale, per definirne
il livello (che spesso non corrisponde al livello definito clinicamente dallo specialista neurologo
0 che puo essere in piu livelli) e quindi programmare urgentemente la terapia. 1l tratto di
colonna vertebrale piu frequentemente sede di compressione midollare ¢ il dorsale (circa 75%
dei casi).

Lacurae con chirurgia (decompressione midollare con approccio posteriore; laminectomia,
o anteriore: resezione del corpo vertebrale e stabilizzazione della colonna) e/o con radioterapia.

Se laradioterapia € la cura iniziale, che & I'evenienza pit frequente perché i risultati della
chirurgia seguita dalla radioterapia o della sola radioterapia sono confrontabili (forse con
I'eccezione dei malati con paraplegia), hanno pit frequentemente beneficio i malati che inizia-
no la radioterapia poche ore dopo I'insorgenza dei sintomi e quelli curati con dosi di radiazioni
medio-alte; meno importante ¢ il frazionamento della dose [380-382]. Dopo la chirurgia
deve sempre essere proposta la radioterapia per ridurre il rischio che la progressione della
malattia causi nuovamente compressione midollare.

3.3.3.4. Laradioterapia per la cura dei sintomi

da progressione loco-regionale

La progressione loco-regionale del carcinoma della prostata puo causare ostruzione uretrale
e ureterale, ematuria, edema, tenesmao, stipsi e dolore pelvico. Questi sintomi possono essere
curati con dosi di radiazioni di 40-50 Gray in 20-25 frazioni in 4-5 settimane.

Se il sintomo pitl grave & I'ematuria possono essere proposte dosi per frazione pit alte e
dosi totali piti basse (cosi detto ipofrazionamento della dose: 24 Gray in 6 frazioni 0 30 Gray
in 10 frazioni) per ottenere il beneficio in tempo piu breve e perché i malati debbano
accedere alla Unita Operativa di Radioterapia un minor numero di volte, che € vantaggioso
se le condizioni generali non sono buone o il malato é trasportabile con difficolta.

L’ematuria regredisce in quasi il 100% dei casi; gli altri segni e sintomi regrediscono
completamente o parzialmente in circa L'80% dei malati.



3.3.3.5. La radioterapia per la prevenzione

della ginecomastia

La ginecomastia & un frequente effetto collaterale della terapia con estrogeni. Non vi sono
cure efficaci per la ginecomastia. Con basse dosi di radioterapia (10 Gray in una frazione 0 12
Gray in tre frazioni sono le dosi totali ed i frazionamenti piu usati) € possibile prevenire la
ginecomastia in circa I'80% dei malati candidati ad essere curati con orchiectomia e/o con
estrogeni. La radioterapia é scarsamente o per nulla efficace quando la ginecomastia & obiettivabile
o dolorosa [383].

3.3.4. Chemioterapia

3.3.4.1. Fattori prognostici e sopravvivenza

La malattia prostatica metastatica puo essere suddivisa, a seconda dell’estensione, in due
categorie: a buona (in minoranza) o cattiva prognosi. La differenza é correlata all’estensione di
malattia : solo ossea (limitata) +/- linfonodi nella buona prognosi, malattia scheletrica (dissemi-
nata) +/- linfonodi e sedi viscerali nella cattiva prognosi [384]. Laspettativa di vita nei due
gruppi e diversa in modo statisticamente significativo. Nei pazienti affetti da metastasi schele-
triche sintomatiche anche altri fattori sono associati con una prognosi peggiore: basso PS.A.
elevata fosfatasi alcalina, elevata creatininasierica, breve durata (<1 anno) della risposta alla
terapia ormonale [385]. Il livello di PSA riscontrato alla diagnosi di ripresa di malattia ormono-
refrattaria non ha un particolare significato prognostico [386].



3.3.4.2. Parametri di malattia e ruolo del PSA

Considerando che le localizzazioni scheletriche siano solo raramente valutabili e che il PSA
sia spesso non correlato alla estensione di malattia, solo il 10% dei pazienti presenta dei
parametri di malattia correttamente misurabili in modo bidimensionale [387]. E’ quindi
importante, prima di considerare il trattamento, la ricerca di parametri di malattia clinici,
biochimici e radiologici, correttamente e ripetitivamente valutabili. Infatti in una situazione in
cui il goal del trattamento ¢ principalmente la palliazione, la riduzione dei livelli di PSA puo
non essere correlato con il cambiamento della qualita di vita: in questo senso € stato dimostrato
che un diverso parametro, denominato “beneficio clinico”, che associa la misurazione del
PS.A. lascala del dolore, dei sintomi ed il consumo di analgesici, € correlato con la sopravviven-
zameglio del PSA [388]. Il parametro “Beneficio Clinico”, ancorché utilizzato dalla FDA per
I'approvazione dei nuovi farmaci o indicazioni terapeutiche, non € esente da critiche per la
soggettivita della sua misurazione e I'eccessivo semplicismo del metodo. La sopravvivenza
mediana di un paziente affetto da neoplasia prostatica ormono-refrattaria e di soli 6 mesi dal
momento della dimostrazione della ormonoresistenza.

Oltre che la valutazione dei parametri di malattia, & anche difficile misurare la sopravviven-
za correlata ad un singolo trattamento, in quanto la maggioranza dei pazienti riceve una serie
di terapie in un lasso di tempo relativamente lungo come risultato di una serie di fallimenti
terapeutici e di recidive [389]. A questo va aggiunto che la maggior parte dei pazienti sono
anziani spesso portatori di comorbidita che possono causare confondimento nella valutazione
del beneficio clinico, della sopravvivenza e della tossicita, specialmente negli studi piccoli e
non randomizzati, che rappresentano la maggioranza dei dati esistenti in letteratura [390].

3.3.4.3. Scelta del trattamento

Nel carcinoma prostatico la terapia antiblastica continua ad avere un ruolo molto limitato,
avendo mostrato scarsa efficacia ed importante tossicita nella maggior parte degli studi clinici.

In genere I'attivita dei singoli farmaci, quali le antracicline, la ciclofosfamide, gli alcaloidi
della vinca, I'estramustina fosfato ed il mitoxantrone possono ottenere un 10-25% di risposte
obiettive, una riduzione del PSA nel 25-60% dei casi, con dubbio impatto sulla qualita di vita
e, sicuramente, nessun vantaggio nella sopravvivenza neanche nei pazienti responsivi.

Uno studio randomizzato ha dimostrato che I'associazione tra prednisone e mitoxantrone
induce un beneficio clinico maggiore e piti prolungato rispetto al solo prednisone. I risultati di
questo studio hanno indotto la FDA ad approvare ufficialmente questa combinazione nel
trattamento del ca. prostatico ormono-refrattario, anche se non sono state dimostrate differen-
ze statisticamente significative nella qualita della vita tra i due trattamenti.

Combinazioni di farmaci possono ottenere dei tassi di risposta lievemente superiori, senza
alcun impatto su sopravvivenza e qualita di vita, aumentando, di contro, la tossicita tratta-
mento-correlata [389].



3.3.4.4. Conclusioni

QUALIPAZIENTI TRATTARE E COME?

- Pazienti asintomatici: astensione terapeutica +/- modulazione ormonale

- Pazienti sintomatici: terapia medica (antalgici,bifosfonati),radiante o
radiometabolica

- Pazienti sintomatici e desiderosi di trattamento: chemioterapia possibil-
mente nell’ambito di studi clinici controllati.

Nel carcinoma della prostata ormone-refrattario il ruolo della chemioterapia rimane ancora
incerto e controverso.

Le diverse metodiche di misura della qualita della vita nei pazienti affetti da malattia
metastatica hanno dimostrato che questa puo essere migliorata attraverso una giudiziosa
somministrazione di farmaci citotossici, purché ci sia un'attenta valutazione del bilancio tra
efficacia e tossicita.

11 ruolo del PSA come parametro biologico di risposta terapeutica € dubbio e controverso:
la sua determinazione deve essere sempre correlata con lo stato clinico del paziente e con la
valutazione di altri parametri misurabili di malattia.

3.3.5. Chirurgia palliativa

3.3.5.1. Ostruzione del distretto cervico-
uretrale

La resezione endoscopica disostruttiva (TURP) rappresenta una opzione terapeutica utile
dal punto di vista sintomatico [391], anche se & gia stato riportato [392,393] che la ablazione
androgenica da sola € in grado di risolvere in tempi brevi —anche 1-3 mesi- la ritenzione acuta
di urina da carcinoma prostatico

I rischio di progressione e diffusione metastatica con TURP non sembra essere, negli stadi
C e D della malattia, significativamente elevato [394] ed il trattamento endoscopico non
sembra comunque peggiorare la prognosi della malattia. A controbilanciare le aneddotiche
segnalazioni di progressione dopo TURP & stato ipotizzato [395] che la malattia che rende
necessaria la disostruzione sia da considerare comunque, indipendentemente dallo stadio, piu
aggressiva e a prognosi peggiore: nello studio citato, su 186 pazienti con ostruzione da neoplasia
prostatica trattati con TUR il 43% & successivamente deceduto per malattia. Quale alternativa
allaTURP Gottfried [396] ha proposto lariposizione di stents termosensibili che sembrano



risolvere il problema ostruttivo senza essere gravati dai rischi delle TURP Nella sua esperienza
33 pazienti su 35 hanno riportato un miglioramento sintomatologico significativo per un
periodo di tempo documentato di 15 mesi in assenza di complicazioni. La ridotta esperienza
in studi clinici controllati la segnalazione di ostruzione dello stent da parte del tessuto neoplastico
e la difficolta nella eventuale rimozione dello stent non sembrano rendere, per ora, proponibile
un utilizzo generalizzato degli stents.

3.3.5.2. Ostruzione delle alte vie urinarie

In caso di ostruzione ureterale (da infiltrazione locale della malattia 0 da compressione ab
estrinseco ad opera di malattia linfonodale metastatica ), monolaterale o bilaterale con insuffi-
cienza renale, pud essere presa in considerazione una derivazione urinaria con tecnica
endourologica con riposizione di cateteri, con nefrostomia o piu raramente con derivazione
chirurgica (ureteroileocutaneostomia o ureterocutaneostomia). Va sottolineato come una in-
formazione corretta al paziente, ed eventualmente ai suoi familiari, deve essere sempre consi-
derata nel caso di terapia palliativa per chiarire gli intenti ed i limiti di questi approcci terapeutici,
in quanto non sempre un miglioramento della funzionalita renale porta ad un prolungamen-
to del tempo di sopravvivenza ed una accettabile qualita di vita del paziente [397].

La derivazione interna delle urine puo essere ottenuta in modo confortevole per il paziente
(senza uso di raccoglitori esterni) grazie all’'uso dei cateteri ureterali autostatici tipo "double-J”
(DJ). Tali cateteri DJ vanno peraltro incontro a frequenti ostruzioni o a dislocamenti e richie-
dono in ogni caso una periodica sostituzione ( ogni 4-6 mesi). E’ stato anche proposto I'uso di
stents termosensibili con migliore tollerabilita ed analoghe caratteristiche, ma i dati attualmen-
te disponibili in letteratura non sono numericamente significativi. [398]

Il posizionamento di protesi endoureterali non & perd sempre possibile 0 comunque agevo-
le e richiede I'utilizzo di anestesia generale o peridurale o spinale. Pazienti in scadute condizio-
ni generali e con diuresi modesta o significativa progressione locale di malattia con infiltrazio-
ne massiva del bassofondo vescicale hanno un maggiore rischio di ostruzione degli stents e
disturbi irritativi vescicali. In alternativa alla riposizione di double-J va considerato il
posizionamento percutaneo di nefrostomia (NFS) che € manovra agevole sotto guida ecografica
o radioscopica e puo essere effettuato con la sola anestesia locale. In caso di necessita, in pazienti
abuona prognosi, la nefrostomia puo essere convertita in stent ureterale DJ ed anzi in alcuni
casi la nefrostomia pud rappresentare il primo tempo di una riposizione per via combinata di
un DJin presenza di stenosi da compressione “ab estrinseco” dell’uretere. Desportes [399]in
52 casi in cui ¢ stata effettuata la conversione da nefrostomia a double-J riporta un successo del
68.8%. In caso di malattia pelvica T4 a lenta evolutivita con attesa di vita superiore a 12 mesi
e buone condizioni generali puo essere presa in considerazione la derivazione urinaria con
chirurgia a cielo aperto.Essa pud consistere nella semplice ureterocutaneostomia, o nella
ureteroileocutaneostomia sec.Bricker o Wallace.



3.4. Altri Trattamenti

Recentemente sono state sviluppate nuove modalita di trattamento del carcinoma della
prostata che stanno acquisendo un certo interesse in campo urologico. Eccetto la Crioterapia,
che negli ultimi anni ha conquistato un suo spazio in parte riconosciuto e documentato da
pubblicazioni e lavori apparsi su riviste di comprovato valore scientifico, gli altri trattamenti
sono ancora da considerare in fase sperimentale. | risultati ottenuti con queste tecniche si
riferiscono a follow-up di breve periodo e sono ricavati da casistiche non omogenee. Certa-
mente il loro sviluppo € legato alla consapevolezza che i trattamenti tradizionali, nelle forme
avanzate di carcinoma della prostata, non hanno risposto in pieno alle attese. Dalla revisione
della Letteratura i Trattamenti di maggiore rilievo sono:

- Crioterapia

- High Intensity Focused Ultrasound (HIFU)

- Ipertermia-Termoterapia

- Laser-terapia

- Terapia fotodinamica

3.4.1. Crioterapia

Le prime applicazioni risalgono agli anni 70. Inizialmente furono utilizzate sonde criogene
transuretrali, successivamente in alcuni Centri furono effettuati trattamenti con accesso chi-
rurgico perineale [400].

Lobiettivo é di devitalizzare I'intera ghiandola prostatica ed anche i tessuti circostanti
interessati dall’estensione del carcinoma.

Sotto guida ecografica transrettale si applicano per via percutanea transperineale le sonde
criogene, in anestesia generale o spinale, previo posizionamento di cistostomia sovrapubica e
di sonda termica transuretrale per la protezione dell’'uretra.

Il trattamento originariamente prevedeva un solo ciclo; attualmente, soprattutto nelle
prostate voluminose, viene utilizzato un doppio ciclo durante la stessa seduta con I'accorgi-
mento di retrarre le sonde criogene, soprattutto quella a livello dellapice, per una maggiore
efficacia [401].

Indicazioni:

A seconda dei vari Centri la Crioterapia (CT) pud essere proposta sia con intento radicale
che a scopo palliativo, con applicazione quindi sia nelle forme localizzate che in quelle avanza-
te. Per quanto riguarda queste ultime si possono individuare le seguenti possibilita d'impiego:



a) pazienti anziani o non suscettibili di procedure chirurgiche, b) pazienti trattati senza succes-
so con radioterapia esterna o con brachiterapia ed aspettativa di vita di almeno 5-10 anni
(Be3) [391], ¢) pazienti con neoplasie molto voluminosg, alto stadio, PSA > 10, Gleason score
> 7, allo scopo di limitare le complicanze locali quali I'ostruzione e I'ematuria ricorrente, d)
pazienti che non possono o non vogliono essere sottoposti a terapia chirurgica e che sono stati
trattati in precedenza con radioterapia per altre patologie addominali.

Controindicazioni:
pazienti con PSA in aumento in corso di ormonoterapia, perché secondo la maggior parte
degli Autori non c'é alcun'efficacia statisticamente significativa.

Vantaggi:

perdite ematiche molto modeste; ospedalizzazione molto breve (dimissione in giornata o al
massimo il giorno dopo); non esclude trattamenti aggiuntivi e puo essere ripetuta oppure puo
essere sequita da radioterapia esterna o dalla prostatectomia retropubica di salvataggio; minori
complicanze e mortalita quasi nulla rispetto alla terapia chirurgica.

Svantaggi:
latecnica e strettamente operatore-dipendente, il training non € semplice. Anche se relati-
vamente economica non € rimborsabile dal S.S.N.

Complicanze:

impotenza in piu del 50%, stenosi uretrale 3.9%, sclerosi del collo vescicale 2.8%, incon-
tinenza urinaria in percentuali nettamente inferiori alla terapia chirurgica: 2-3%, fistole
uretrorettali nell’1-2% dei casi, [403]. Il danno uretrale, con necrosi estesa, € stato drasticamente
ridotto grazie all'impiego di una sonda riscaldante transuretrale [404].

Risultati:

la valutazione dei risultati si basa sulla ricerca seriata del PSA e sull'utilizzo delle biopsie di
controllo dell™iceball”, che all’esplorazione rettale si apprezza come una massa duro-lapidea e
che ecograficamente appare sostanzialmente ipoecogena e non valutabile [405] se non si
associano i prelievi biopticia 3, 12, 18, 24 e 60 mesi. In genere la positivita di uno di questi
frammenti, a prescindere dall’epoca in cui vengono effettuati, comporta il fallimento della
CT. In letteratura i risultati appaiono discordanti: le casistiche non sono omogenee, i follow-
up sono in genere di pochi anni, i valori del PSA sono influenzati dal fatto che permangono
verosimilmente residui ghiandolari. In linea di massima un PSA Nadir di 0.5 a 6 mesi di
distanza é associato ad una bassa probabilita di positivita delle biopsie di controllo. Delle
biopsie eseguite a 5 anni vengono riportati valori del 27.2% di positivita.

Alcuni lavori vorrebbero paragonare i risultati ottenuti a quelli della radioterapia esterna,
tra questi & da rimarcare quello presentato dal gruppo dell’Universita di S.Francisco-California:
63 pz. T3-T4 sono stati seguiti e valutati dopo CT ad un anno con il 58% di pz. liberi da
recidiva, ed a 3 anni con il 48% di pz. liberi da recidiva; per recidiva biochimica é stato
stabilito un PSA nadir uguale o superiore a 0.5 ng/ml, oppure un incremento di almeno 0.2
ng/ml in due successivi controlli, preceduti da un PSA nadir inferiore a 0.5 ng/ml., mentre per
recidiva clinica é stata stabilita la positivita bioptica ad uno dei controlli seriati post CT ) [406-



410]. Un altro lavoro molto interessante & quello proposto dal gruppo dell’Universita di
Boston, che ha presentato uno studio prospettico di 145 pazienti affetti da Ca.P. T1a-T3c
(vecchio TNM). I risultati vengono comparati con quelli della radioterapia esterna: biopsia
positiva nel 20-30% dei casi vs. il 52% della radioterapia; PSA<0.5 ng/ml dopo 42 mesi nel
58% vs. il 42% dopo 36 mesi; PSA<1 ng/ml nel 66% dopo 50 mesi vs. il 50% dopo 60 mesi.
In questo studio sono state esaminate le complicanze, che con I'affinamento della tecnica,
I'impiego di sonde perfezionate e di dispositivi di riscaldamento uretrale si sono nettamente
ridotte: impotenza 88%, incontinenza 2%, ostruzione c.u. 12% (dovuta principalmente a
necrosi uretrale 6%, sclerosi del c.v. 1%, stenosi uretrale 1%), dolore perineale 2%. Anche da
questo gruppo viene ribadito il significativo incremento di tali complicanze se la CT viene
preceduta dalla Radioterapia [411].

Molto recentemente € stato prospettato un approccio diverso nell'utilizzo della CT, evitan-
do I'impiego di un sistema di riscaldamento transuretrale, sostituito da un dispositivo di
riscaldamento della vescica per via sovrapubica. La distruzione dell’'uretra prostatica e dei
tessuti periuetrali cosi ottenuta sarebbe un fattore decisivo nel migliorare drasticamente i
risultati sia rispetto alla CT tradizionale che addirittura rispetto alla prostatectomia, in alcuni
pazienti di questo studio la distruzione uretrale € stata ottenuta con una endoresezione
transuretrale successiva alla CT. Tale metodica pero é gravata dall’incidenza nettamente supe-
riore di complicanze [412].

Utilizzazione clinica:

in letteratura si rilevano numerose pubblicazioni relative all'impiego della CT da sola o
associata ad altre terapie per il trattamento del Ca. P. avanzato: ormonoterapia neoadiuvante e
CT, radioterapia (esterna e/o brachiterapia) e CT di salvataggio, con notevole incremento
delle complicanze [401, 402, 409, 413], CT e ormonoterapia adiuvante. 1l maggior numero
di lavori riguarda la CT di salvataggio dopo radioterapia: da tali esperienze si desume che i
pazienti radiotrattati che presentano un PSA maggiore di 10 ng/ml od un Gleason score
uguale o superiore a9 hanno poche probabilita di successo con la CT di salvataggio, inoltre i
soggetti che presentano fallimento di trattamento dopo sola radioterapia hanno maggiori
probabilita di successo rispetto a quelli in precedenza trattati con radioterapia ed ormonoterapia.
I risultati presentati descrivono una percentuale di sopravvivenza libera da malattia a due anni
(PSA non superiore di 2 ng/ml rispetto al PSA nadir e biopsie di controllo negative) del 74%
in pazienti con PSA pre-CT non superiore a 10 (contro un 28% se PSA superiore a 10) e del
58% in quelli con Gleason score non superiore a 8 (contro un 29% se Gleason score di 9 0 10)
[414]. Le complicanze descritte sono significativamente elevate per quanto riguarda I'incon-
tinenza, I'impotenza ed il dolore perineale e sicuramente non inferiori a quelle ottenute con la
prostatectomia di salvataggio [415]. E’ stata recentemente proposta la Crio-lmmunoterapia
[416], che prevede I'impiego dell’Interleukina-1-b umana ricombinante per via sottocutanea
seguita dall'infiltrazione della stessa nel tumore prostatico e, successivamente alla CT, iniettata
per via parenterale allo scopo di potenziare la risposta immunitaria contro le cellule carcinomatose
prostatiche. Sono state descritte remissioni di lesioni secondarie e hotevoli cadute dei valori di
PSA, con miglioramento della qualita di vita.

Un'ulteriore associazione prevede la CT come iniziale trattamento delle forme di carcinoma
localmente avanzato seguita, 2-8 giorni pitl tardi, dalla prostatectomia radicale con I'intento di
ottenere una completa distruzione neoplastica, gravata da una maggiore frequenza di
complicanze, prima fra tutte I'incontinenza [417].



3.4.2. High Intensity Focused Ultrasound

(HIFU)

Le prime applicazioni risalgono al 1935, piu recentemente ¢ stata introdotta nel 1992 e
sviluppata a Lione. L'apparecchiatura principalmente utilizzata & denominata Ablatherm
(EDAP/TMS).

L'obiettivo & di distruggere il tessuto prostatico mediante gli effetti termici (necrosi
coagulativa) ed il fenomeno della cavitazione, mediante il raggiungimento di temperature
intraparenchimali di 70°C-100°C [404].

Il paziente viene trattato in anestesia generale o spinale, in decubito laterale destro. E’
indispensabile I'immobilita assoluta, anche il respiro profondo in anestesia generale puo di-
sturbare il trattamento. Previa dilatazione dello sfintere anale viene introdotta la sonda ecografica
che provvede sia alla generazione degli impulsi sia al monitoraggio. Punto d'inizio ¢ I'apice
prostatico e la prostata viene suddivisa in strati di 16 mm di spessore; I'area d'impiego puo
essere monolaterale, interessante un solo lobo, o bilaterale, coinvolgente entrambi i lobi. Si
distinguono, percio, un trattamento parziale ed uno completo. Sono possibili pit sedute; la
tecnica, riconoscendo i fasci neuro-vascolari, puo essere conservativa. Nell'immediato periodo
post-HIFU la prostata ha un incremento di volume del 30%, causando conseguentemente
disturbi urinari di tipo ostruttivo, ovviati con I'applicazione di una cistostomia sovrapubica
oppure mediante catetere transuretrale mantenuto per 5 gg. Dopo 30 giorni il volume
prostatico ritorna a quello iniziale e dopo 3 mesi puo diminuire del 10-20%.

Indicazioni:

a)pazienti non operabili, anziani con spettanza di vita superiore a 5 anni, b) anche se
principalmente indicata per le forme circoscritte, & previsto I'impiego nelle forme localmente
avanzate.

Vantaggi:

assenza di perdite ematiche, bassa morbidita, possibilita di ripetere il trattamento senza
danno alle strutture contigue Ospedalizzazione molto breve, 1-2-giorni. Basso costo. Buon
controllo locale.

Svantaggi:

il 16.7% delle biopsie di controllo risulta positivo per carcinoma della prostata. La massima
distanza del fuoco & di 18 mm, pertanto la maggiore limitazione ¢ legata alle dimensioni del
tumore e della prostata, che non deve superare i 30 cc di volume né i 18 mm di diametro
antero-posteriore altrimenti la zona anteriore della prostata non viene raggiunta dagli impulsi.
Attualmente si stanno sviluppando apparecchiature che permetteranno una penetrazione di
30 mm di profondita.

Risultati:

il follow-up prevede dosaggio del PSA, TRUS, DRE e Rettoscopia il 1° giorno post HIFU,
gli stessi esami eccetto la Rettoscopia devono essere ripetuti a 7-30- 90 gg. La biopsia ecoguidata
transrettale deve essere eseguita al 1°, 3° e 12° mese. Vengono descritte risposte complete (solo



con trattamenti completi), cioe biopsia negativa e PSA < 4 ng/ml nel 73%, nel 10% dei casi
la biopsia risulta negativa perd con PSA > 4 e cio impone la ripetizione della biopsia. 11 90%
dei pazienti trattati in entrambi i lobi ha valori di PSA inferiori a 4 ng/ml. Come risposta
parziale si intende la sola riduzione del volume tumorale del 50%, mentre il fallimento
prevede il volume tumorale invariato, biopsie positive e PSA > 4. Il PSA il 1° giorno puo
aumentare del 3200%, per discendere sotto i 4 ng/ml dopo 4-6 settimane. Considerato che
verosimilmente non ¢’e una completa distruzione del parenchima prostatico, in parecchi casi
non si verifica il crollo del PSA a valori indosabili (Be19) [407].

Complicanze:

in tutto hanno un'incidenza del 4.8% e da quando € stata introdotta una sonda perfrigerante
endorettale sono drasticamente diminuite. Sono descritte fistole retto-uretrali, stress-
incontinence, stenosi uretrali, sclerosi del collo vescicale, ritenzione d’urina.

Utilizzazione clinica:

viene proposta in alternativa alla Crioterapia, alla Radioterapia Esterna ed alla Brachiterapia,
sianel Ca. P localizzato sia in quello avanzato, anche allo scopo di ritardare la terapia ormonale.
L'associazione con I'ormonoterapia sembra incoraggiante. In caso di fallimento puo essere
seguita dalla Radioterapia, viceversa € stata impiegata come trattamento di salvataggio dopo
Radioterapia con intento radicale. Viene descritta come impossibile un'eventuale Prostatectomia
di salvataggio perché I'intensa fibrosi periprostatica successiva all’utilizzo degli ultrasuoni
rende assai complicato il reperire i piani di clivaggio [418, 419]. Secondo altri studi, invece,
soprattutto se il trattamento ha interessato un solo lobo, si puo far seguire alla HIFU, dopo
una o due settimane un intervento di prostatectomia radicale. Su 9 pazienti cosi trattati, in 2
¢ stato individuato istologicamente tessuto tumorale vitale nelle zone dorsali della prostata
[420, 421].

3.4.3. Ipertermia - Termoterapia

Le applicazioni nel trattamento del carcinoma prostatico avanzato sono per lo piti a livello
ancora sperimentale. Alla Prima Conferenza Internazionale sul Cancro della Prostata, tenutasi
aMonaco il 20-22 giugno 1996 tale argomento veniva chiuso con due righe molto laconiche:
“attualmente non vi sono per questa tecnica applicazioni in campo umano” [404].Unaricca
letteratura sta fiorendo sulle applicazioni in caso di IPB sia delle microonde sia della
radiofrequenza. In caso di Ca. P, gli studi sono tutti a livello sperimentale.

Si possono riassumere tre vie d’'accesso: quella transuretrale, quella percutanea transperineale,
e I'applicazione esterna loco-regionale.

Lipertermia transuretrale € stata impiegata, con un certo beneficio documentato, in pa-
zienti in stadio ormonorefrattario allo scopo di migliorare i disturbi ostruttivi, senza alcuna
sedazione per la durata di 180 minuti [422].

La via d’accesso percutanea perineale sotto guida ecografica transrettale permette di tratta-
re, attualmente neoplasie localizzate, sia con microonde (Interstitial Microwave Thermoablation)
che con radiofrequenza (Radiofrequency Interstitial Tumour Ablation— RITA). Si ottiene una



necrosi coagulativa con temperature che arrivano intorno ai 105°C. I risultati vengono studia-
ti sottoponendo i pazienti a prostatectomia radicale nei giorni successivi [423-424].

3.4.4. LASER terapia

Se nell'IPB I'utilizzazione delle fibre laser ha una sua collocazione, nella patologia neoplastica
attualmente la Laser-terapia € applicata solo in via sperimentale. Il meccanismo d’azione si basa
sulla necrosi coagulativa del tessuto prostatico.

In letteratura si possono distinguere due modalita di trattamento: 1) il trattamento laser per
via transuretrale successivo all’endoresezione della prostata, 2) il trattamento per via percutanea
interstiziale.

1) Laser-terapia transuretrale:

sin dagli anni 80 si € tentato di trattare pazienti, in genere con carcinoma localizzato, ma
anche qualcuno in fase avanzata facendo precedere al trattamento laser un’endoresezione
prostatica “radicale”, in alcuni studi eseguita sotto controllo ecografico transrettale. A favore di
tale metodica gli Autori cercherebbero di dimostrare una bassa morbidita, laminore incidenza
d'impotenza e I'apparente buon controllo locale verificato mediante biopsie. In caso di positivita
di queste ultime vengono riproposti i due trattamenti combinati: TURP e Laser-terapia.

2) Laser-terapia interstiziale:

in alcuni lavori sperimentali, sotto guida ecografica transrettale, una sonda a sorgente laser
viene introdotta per via perineale nel tessuto prostatico. Carcinomi avanzati sono stati cosi
trattati con beneficio per quanto riguarda il miglioramento dei sintomi ostruttivi.

Attualmente si puo affermare che I'impiego piu razionale della laser-terapia sia I'utilizzazio-
ne a scopo disostruttivo [404, 426].

3.4.5. Terapia fotodinamica

In realta e un'ulteriore applicazione della laser-terapia. Tale terapia si basa sul principio della
distruzione tessutale ottenuta mediante I'interazione di una sostanza fotosensibilizzante, il
meso-tetraidrossifenilcloruro (MTHPC), iniettata endovena, con una sorgente luminosa a
specifica lunghezza d’onda. La necrosi indotta risparmia il tessuto connettivale, che viene
stimolato a riprodursi, in modo da ottenere una fibrosi marcata.

E’ stata sperimentata in pazienti in progressione dopo Radioterapia. Il PSA nella maggior
parte dei casi, dopo un iniziale decremento, ¢ risultato in costante innalzamento. Le biopsie di
controllo sono risultate negative in meno della meta dei pazienti trattati [404, 427].



4. QUALITA DELLA VITA







4.1. Introduzione

La disponibilita di diverse modalita di approccio terapeutico per il carcinoma prostatico
avanzato (ivi compresa la vigile attesa), e la sempre maggiore attenzione alla conservazione
della qualita della vita dei pazienti, ha reso necessario considerare questo parametro come unno
dei punti fondamentali quando si deve, in accordo con il paziente, decidere quale trattamento
effettuare.

Gia nel febbraio 1996 & comparsa un’indicazione del’ASCO [428], con la forza di una
linea guida, in cui si afferma che, pur restando la sopravvivenza I'obiettivo principale di una
terapia antineoplastica un trattamento € comunque accettabile quando, pur non essendo in
grado di prolungare la sopravvivenza del paziente, & tuttavia utile per migliorarne la qualita
della vita, cosi come deve essere rigettato un trattamento che infici gravemente tale qualita
senza offrire un significativo aumento della quantita della vita stessa.

Ancora piu recentemente e stato pubblicato un lavoro riassuntivo sul problema della
qualita della vita, da parte di David Person e Mark Litwin [429] da cui prenderemo spunto
per affrontare il problema della qualita della vita come valutazione fondamentale nel paziente
affetto da carcinoma prostatico.

In effetti, se da un lato é vero che I'obiettivo principale nel trattamento di ogni patologia
neoplastica resta quello di prolungare la sopravvivenza del malato (obiettivo solo parzialmente
ottenibile nel carcinoma prostatico avanzato, che resta a tutt’oggi una patologia non guaribile
definitivamente), € anche vero che fino a poco tempo fa quasi tutti i ricercatori hanno focalizzato
la loro attenzione sui tempi di sopravvivenza in assenza di malattia e sulla progressione della
malattia stessa.

Tuttavia tutti siamo perfettamente consci che un tumore, ogni tumore, influenza non solo
la quantita, ma anche la qualita della vita, e non possiamo quindi evitare di prendere in
considerazione tutte le varie componenti del benessere individuale, siano esse fisiche che
psicologiche, quando curiamo un paziente o quando eseguiamo uno studio clinico [430].

Negli ultimi anni, pur continuando a leggere in letteratura di risultati in termini di soprav-
vivenza a 5 0 10 anni, di risposte complete o parziali, di progressione e di andamento dei
markers, di fattori prognostici negativi e positivi, si € anche assistito a un tentativo di razionalizzare
I'approccio al problema della qualita della vita in relazione al proprio stato di salute (HRQOL,
health related quality of life); tale HRLOQ e composta da una serie molto vasta e variegata di
parametri fisici, funzionali, emozionali, psicologici, cognitivi, che non si limitano alla capacita
di svolgere una determinata attivita piuttosto che di essere costretti in casa o a letto, ma anche
la risposta personale e interpersonale alla malattia e le attivita connesse alla soddisfazione
professionale e alla felicita personale [431]; in tutto cio € di importanza fondamentale riuscire
acapire la percezione che il paziente ha del proprio stato di salute o di malattia e della propria
capacita di vivere attivamente e di sentirsi emozionalmente bene (emotional well beeing);
dunque la HRQOL non pud identificarsi solo con lo stato funzionale dell'individuo e con i
parametri che lo individuano, ma deve prendere in considerazione una molteplicita di altri
aspetti quali il ruolo funzionale nella societa e nella famiglia, la salute mentale, la vitalita, il
dolore (non solo fisico), le interazioni psicosociali, il senso di soddisfazione complessivo che



I’individuo prova nel corso della sua vita [432].

E se fino a poco tempo fa si riteneva che tali obiettivi fossero troppo generici e poco
obiettivabili, oltre che difficilmente ottenibili da parte dei pazienti, siamo oggi consapevoli
che non solo & possibile farlo, ma anche che la compliance (e I'attesa) dei pazienti per questo
tipo di approccio é elevata [433] e che strumenti adeguati possono essere sviluppati e usati a
tal fine.

4.2.Strumenti per la valutazione

della HRQOL

A differenza della quantita di vita, facilmente misurabile in termini di sopravvivenza globa-
le o libera da malattia o da progressione, la qualita della vita € piu difficilmente quantificabile
e organizzabile in parametri obiettivi e riproducibili, e quindi universalmente accettabile
[434]; per poter misurare e quantificare questi dati, fondamentalmente di tipo qualitativo,
vengono usualmente utilizzati i principi della teoria dei test psicometrici, alla base della scienza
delle indagini conoscitive.

I dati vengono raccolti attraverso dei questionari che vengono chiamati “strumenti”, che
contengono domande o voci organizzate in “scale”; ogni scala misura un differente aspetto o
“campo” della HRQOL,; alcune scale sono formate da decine di voci, mentre altre possono
averne anche solo una o due; a sua volta ciascuna voce contiene un ramo (che puo essere una
domanda o un'affermazione) e un insieme di risposte; le risposte possono essere “categoriche”
(diverse possibilita di scelte, mutuamente esclusive e globalmente esaurienti) di tipo “Likert”
(cinque livelli di concordanza o di disaccordo con il ramo) o di tipo “analogo visivo” (in cui il
paziente deve porre un segno su una linea compresa fra due estremi indicanti condizioni
opposte, come dolore assente e intollerabile).

Inoltre gli strumenti HRQOL possono essere generici 0 malattia-specifici; i primi si occupa-
no di mettere in evidenza e analizzare le componenti del benessere generale, indirizzandosi alla
percezione che il malato ha del proprio stato di salute in senso generale sia sotto il profilo fisico
che psichico e sociale, mentre i secondi si concentrano su aspetti piu peculiari di singole
patologie, come il carcinoma prostatico e le problematiche connesse alla malattia stessa o ai
trattamenti eseguiti (paura delle recidive, incontinenza urinaria, impotenza, dolore etc.) [435].

Infine, poiché la QOL del paziente & un aspetto dinamico, e non statico, che si modifica
con il passare del tempo e con il mutare delle condizioni della malattia, gli studi HRQOL sono
in genere studi longitudinali [436, 437].



4.3. Sviluppo e valutazione di

nuovi strumenti

11 primo serio ostacolo che si presenta quando si voglia sviluppare uno strumento di valu-
tazione della HRQOL & ovviamente quello della soggettivita e della seguente non riproducibilita
dei risultati; in altre parole bisogna trovare la via, attraverso gli strumenti dell'indagine cono-
scitiva, di rendere uno strumento utilizzabile da piu persone, in condizioni differenti, facendo
si che i risultati siano fra loro confrontabili e attendibili (problema della validazione dei
questionari); non solo ¢ inutile quindi, ma potenzialmente dannoso e fuorviante, limitarsi a
preparare un elenco di domande apparentemente adeguate e sottoporlo al paziente; questa
solo la prima fase della preparazione di uno strumento; il passo successivo dovrebbe sempre
essere quello di verificare se la popolazione cui € rivolto riesce acomprenderlo e acompletarlo
agevolmente, attraverso prove “pilota”, dalle quali possono emergere dati interessanti, per
esempio 'uso di termini medici tecnici poco facilmente intelligibili dai “non addetti ai lavori”;
il passo successivo per validare uno strumento HRQOL ¢é quello di verificare le due proprioeta
statistiche psicometriche fondamentali, la “affidabilita” e la “validita”. [438-440]

4.4. Raccolta del datt HRQOL

L'altra “faccia” della luna, cioé del problema della valutazione della HRQOL di un paziente,
e quella della modalita della raccolta dei dati, per eliminare al massimo gli errori sistematici e i
cosi detti fattori di disturbo che in un modo o nell’altro possano inficiarne I'attendibilitd; ci si
pone spesso la domanda se & bene che i dati vengano raccolti nel corso di un colloquio fra il
paziente e il medico che lo cura? O e meglio che il questionario venga compilato insieme a una
persona terza? O non sarebbe forse preferibile che fosse il paziente a compilare con calma, a
casa sua, il questionario?

Sempre Penson e Litwin affermano categoricamente che “i dati HRQOL dei pazienti
neoplastici non possono e non dovrebbero essere raccolti direttamente dal chirurgo o
dall’oncologo o dal radioterapista che hanno in cura il paziente stesso”. Questi ha infatti un
desiderio inconscio di fornire le risposte che i suoi medici vogliono sentire. | dati dovrebbero
esser raccolti da terze persone non direttamente coinvolte, utilizzando scale psicometriche e
strumenti riconosciuti. Sarebbe addirittura preferibile I'utilizzo degli strumenti da parte del
paziente stesso, indipendentemente da un intervistatore”; infatti I'autovalutazione, laddove
sia possibile in base alle capacita e al livello culturale del soggetto (oltre che alla complessita,
possibilmente la minima possibile, del questionario) libera il paziente da tutta una serie di
interferenze psicologiche che potrebbero indirizzare in un senso o nell’altro le sue risposte.



Meno di dieci anni fa il Southwest Oncology Group (SWOG) ha elaborato una serie di sei
principi guida da applicare negli studi che si occupano di HRQOL nei pazienti affetti da
tumori maligni, [441. 442] e che sono i seguenti:

1) Valutare sempre separatamente la funzione fisica, la funzione emotiva, i sintomi e la
qualita globale della vita

2) Includere valutazioni della funzione sociale ed eventuali ulteriori valutazioni protocol-
lo-specifiche, se le risorse a disposizione lo consentono

3) Utilizzare questionari basati sul paziente

4) Utilizzare scale categoriche piuttosto che analoghi visivi

5) Preferire brevi questionari alle interviste

6) Preferire valutazioni HRQOL dotate di proprieta psicometriche dimostrate

Il secondo punto da tenere presente & che la compilazione del questionario, soprattutto
quando lo si proponga come autovalutazione, richiede un impegno non indifferente da parte
del paziente, spesso gia fisicamente affaticato e psicologicamente provato dalla malattia; i
questionari dungue non dovrebbero essere troppo lunghi e complessi e neppure proposti
troppo frequentemente e per tempi troppo lunghi: paradossalmente infatti strumenti che
sulla carta potrebbero fornire un maggior numero di dati e di informazioni, finiscono col
perdere di efficacia e di attendibilita proprio per la stanchezza dei pazienti che dopo un certo
periodo di tempo forniscono, quasi inevitabilmente, risposte inattendibili o imprecise; sono
pertanto da preferire strumenti rapidi e il pit semplice possibile.

Infine sarebbe bene poter confrontare i dati che si ottengono dai questionari dati ai pazien-
ti, con quelli compilati da soggetti di controllo, della stessa eta ma non affetti da patologia nota.

4.5. Questionari validati e

disponibili

Strumenti HRQOL generici

Negli ultimi anni sono stati sviluppati e validati numerosi strumenti per la valutazione
della HRQOL generici (o forse sarebbe meglio dire generali); fra i piti noti citiamo il RAND
Medical Outcomes Study 36-Item Health Survey(conosciuto come SF-36) [443], uno stru-
mento a 36 voci, per autosomministrazione, compilabile in un tempo ragionevolmente breve
(15-30 minuti) e che qualifica la qualita della vita in 10 scale multi-voce che si rivolgono a



differenti aspetti dello stato di salute, dalla capacita di svolgimento delle proprie funzioni
fisiche a quelle sociali, dal benessere emozionale a quello fisico, dal dolore all’affaticabilita;
questo strumento viene oggi considerato come il Gold standard per la valutazione generale
della qualita della vita.

In Europa viene ampiamente utilizzato il questionario proposto dalla EORTC, il QLQ-
C30 che prevede 30 domande, rivolte alla settimana precedente quella della compilazione del
questionario; & discretamente agile, facile da compilare, e offre unaimmagine generica ma
abbastanza completa del soggetto esaminato.

Citiamo solamente la Qualita of Well-Being Scale (QWBY) il Sickness Inpact Profile (SIP) e
il Nottingham Health Profile (NHP), tutti validati e ampiamente sperimentati

Strumenti HRQOL tumore-specifici

Poiché la consapevolezza di essere portatore di un tumore maligno é di per sé stesso una
causa di pesante stress psico-fisico oltre che di alterazioni anche gravi delle capacita fisiche, si &
reso necessario elaborare questionari che indagassero piu specificatamente le alterazioni di
qualita della vita legate strettamente alla neoplasia e al suo impatto sulle attivita quotidiane del
paziente.

Citiamo cosi il questionario dellEORTC, il QLQ-PR24 che attraverso 24 domande inda-
ga le difficolta legate ad eventuali alterazioni della funzione urinaria e intestinale (domande 1-
16) nell’'ultima settimana e della funzione sessuale (domande 17-24) nelle precedenti 4
settimane; questo strumento, unitamente al C30, € stato inserito in una grande quantita di
studi clinici e si ¢ rivelato globalmente affidabile e di facile comprensione per i pazienti
[444,445]; molto usato ¢ il CARES Short Form (Cares-SF), strumento a 59 voci in cinque
scale e il FACT-G che contiene domande specifiche per i diversi tumori o ancora il piti recente
UCLA Prostate Cancer Index, per citare solo i pit noti e piu diffusamente utilizzati; citiamo
ancora il FLIC, che utilizza scale analogiche visive e non punteggi numerici, per analizzare gli
aspetti pit comuni della vita quotidiana, fisica ed emotiva, come paura, dolore, ansia, depres-
sione, nausea etc.

4.6. Qualita della vita e carcinoma

prostatico

Utilizzando questi strumenti ¢ stato possibile aprire nuovi orizzonti alla conoscenza di
come un soggetto vive la sua condizione di ammalato di cancro e come questa condizione puo
essere differentemente influenzata dalle scelte terapeutiche pit 0 meno “indirizzate” cui viene
condotto. Cosi uno studio del’UCLA del 1998 [446] ha posto in evidenza come con il



passare dei mesi la qualita della vita, cosi come lo stato di salute, di pazienti sottoposti a
orchiectomia chirurgica, non € significativamente differente rispetto a quello dei pazienti
trattati con castrazione chimica.

Le complicanze della radioterapia quali il sanguinamento rettale tardivo e la cistite tardiva
e I'impatto delle terapie ad esse collegate sono state indagate [447] da un gruppo di ricercatori
australiani, cosi come sono stati confrontati il un trattamento radiante esterno e la brachiterapia
[444], indagine durante la quale si € fra le altre cose evidenziata molto bene la tendenza del
medico a sottostimare la severita dei sintomi riferiti dal paziente, segnalandone piul frequente-
mente alcuni (quali la nicturia) e tralasciandone spesso altri, come il dolore pelvico lieve ma
continuo; da tale studio emerge una significativa differenza fra i due gruppi in termine di
maggior interesse per il sesso e di maggiore attivita sessuale a favore del gruppo di pazienti
trattati con brachiterapia rispetto a quelli trattati con radioterapia esterna.

Ancora potremmo segnalare come, da uno studio del 1998 [448] emerge una migliore
conservazione della qualita della vita (in termini di benessere fisico, di incontinenza urinaria e
di controllo del proprio apparato urinario/sfinterico) per quei pazienti che, incorsi in una
progressione locale della loro malattia, sono stati sottoposti a RT di salvataggio rispetto a quelli
che sono stati sottoposti a chirurgia di salvataggio.

La scelta terapeutica della “vigile attesa” & sotto molti aspetti ancora controversa e non da
tutti condivisa: in una serie di pazienti analizzati in Danimarca [449], oltre la meta risulta
complessivamente soddisfatta della scelta di un trattamento differito, tanto che la rifarebbe,
nonostante i problemi fisici spesso correlati quali ostruzione, incontinenza e impotenza.

Un altro studio ben condotto, su 692 soggetti utilizzando come strumento il CaPSURE
[450] ha cercato di valutare I'andamento nel tempo della qualita di vita in pazienti sottoposti
a prostatectomia radicale rispetto a quelli sottoposti a radioterapia , terapia ormonale o vigile
attesa: secondo le attese il punteggio immediato € risultato significativamente piut basso per i
pazienti operati che per gli altri ma, sorprendentemente, a 1 anno di distanza i pazienti
sottoposti a intervento chirurgico hanno dimostrato un netto miglioramento dello score a
differenza degli altri che hanno mostrato invece una sostanziale stabilita.

La valutazione delle variazioni di qualita di vita legate al carcinoma prostatico e ai suoi
trattamenti, in particolare per quanto riguarda la funzione sessuale, quella urinaria e quella
intestinale, viene il piu delle volte fatta utilizzando I'UCLA-RAND Prostate Cancer Index
[451] costituito da 56 voci, ad autosomministrazione, piuttosto complesso (richiede oltre
un'ora per la compilazione) ma molto stabile; queste indagini hanno permesso di evidenziare
per esempio che la presenza di disfunzione urinaria riduce la qualita della vita molto piu di
guanto non avvenga per la presenza di disfunzione sessuale.

E sempre utilizzando campioni molto vasti di popolazione Fowler e il Prostate Patient
Outcome Rsearch Team (PORT) [452] hanno portato a conoscenza del mondo scientifico il
dato per certi versi sorprendente che le disfunzioni sessuale e urinaria dopo prostatectomia
radicale o dopo sono molto piti frequenti di quanto comunemente riportato, in ragione del
fatto che molti aspetti sfumati che il medico puo, in assoluta buona fede, giudicare di scarso
peso “obiettivo”, sono in realta in grado di alterare anche gravemente I'immagine complessiva
che il malato ha di sé, della sua malattia e della sua vita in relazione alla malattia



4.7. Conclusioni

Le conclusioni di questo capitolo prendono le mosse da quanto detto in apertura; in un
campo come quello del carcinoma prostatico avanzato, dove le opzioni terapeutiche oggi a
disposizione raramente sono in grado di guarire il paziente, la scelta di uno o I'altro di tali
trattamenti dovrebbe essere fatta in stretta collaborazione con il paziente e nel maggior rispetto
possibile della conservazione di una qualita di vita ottimale “per quel singolo paziente”; il che
significa che se da un lato € vero che lo stato di benessere fisico e demotivo rappresentano, in
estrema sintesi, i cardini dell’approccio psicometrico al paziente, & anche vero che gli aspetti
della vita che concorrono a plasmare questi due “benesseri” dipendono dall'importanza rela-
tiva che essi assumono per il singolo soggetto (I'esempio pit semplice & quello del paziente che
vive I'intervento chirurgico come una liberazione radicale e fisica del suo male, e quindi pone
in secondo piano le conseguenze dell’atto chirurgico, contrapposto a quello del paziente che
si sente invece mutilato e privato di parte del suo “corpo” e come tale si deprime); I'approccio
psicologico diverra percio in futuro sempre pit importante, sia per il medico che per il pazien-
te e i questionari attuali dovranno essere sempre piu integrati con strumenti, peraltro gia
esistenti, di valutazione psicologica del malato, prima e dopo la terapia che egli scegliera di
ricevere per il suo tumore.






5. COSTI SOCIALI ED

ECONOMICI







5.1. Introduzione

Il carcinoma della prostata costituisce un importante problema sanitario internazionale in
relazione all'impatto che esercita in ambito sociale ed economico. Ogni anno negli Stati Uniti
vengono effettuate per patologie prostatiche piut di 4,4 milioni di visite mediche e 836.000
ricoveri ospedalieri per un costo corrispettivo superiore ai 3 miliardi di dollari [453].

Limpatto economico del trattamento della neoplasia prostatica sul Servizio Sanitario Na-
zionale si puo indirettamente desumere dalle piu recenti stime d’incidenza, prevalenza e
mortalita fornite dalla Ricerca Epidemiologica Italiana sul Carcinoma Prostatico (REICAP). |
dati di questa indagine epidemiologica stimano per I'anno 1997 in Italia 12.497 nuovi casi di
carcinoma prostatico/100.000 abitanti con un tasso di prevalenza di 44.122 casi/100.000
abitanti ed un tasso di mortalita di 5.952 casi/100.000 abitanti. Inoltre, il 52-60% delle
neoplasie prostatiche risultavano essere nel 1996, anno del rilievo statistico, in stadio clinico
avanzato al momento della diagnosi [454].

La maggior parte degli studi epidemiologici lascia presagire per i prossimi anni un ulteriore
incremento dell’'incidenza della neoplasia soprattutto in virtu del progressivo invecchiamento
della popolazione e del continuo incremento della durata della vita media. A tale proposito,
sulla base dei dati ISTAT relativi agli ultimi censimenti nazionali, & possibile evidenziare come
in Italia la percentuale di individui di sesso maschile con piti di 65 anni € passata dal 9,6% del
1971 al 12,8% del 1991. Nello stesso intervallo di tempo, la durata della vita media €
aumentata da 69 a 73,6 anni [455]. Piu recentemente i dati forniti nel 2000 dall’Ocse
evidenziano che la percentuale di soggetti ultrasessantacinquenni stimata pari al 27% nel
2000 é destinata ad aumentare fino al 37% nel 2020 ed al 42% nel 2030.

Linequivocabile scarsita di risorse sanitarie disponibili per la realizzazione dei programmi
sanitari nazionali obbliga il mondo scientifico a verificare la validita delle singole scelte
terapeutiche impiegate nel trattamento del carcinoma prostatico avanzato anche alla luce
dell'impatto economico determinato.

5.2. Terapia ormonale

| dati della letteratura relativi alle valutazioni economiche sulla terapia ormonale del carcinoma
prostatico avanzato sono frequentemente desunti da studi metodologicamente rudimentali e
spesso il dato economico ¢ frutto di vere e proprie assunzioni, spesso ingiustificate, piuttosto
che di vere e proprie analisi dettagliate [456].

La totalita delle analisi di carattere economico & concorde nel definire dal punto di vista del
rapporto costo-beneficio I'orchiectomia bilaterale il sistema piu efficace per ottenere
un'androgeno-soppressione permanente [453]. 1l costo della castrazione chirurgica é da rite-
nersi completamente legato al solo evento chirurgico ed in quanto tale non suscettibile d’in-
crementi legati alla sopravvivenza del paziente, al contrario il costo della terapia medica subisce
dei costanti incrementi legati al periodo di somministrazione e alla durata della risposta del
paziente.



Tuttavia deve essere precisato che nonostante che le ripercussioni psicologiche ed estetiche
della castrazione possono essere diminuite effettuando I’asportazione subcapsulare della sola
parte funzionale dell’organo (orchiectomia subcapsulare), il 70-80% dei pazienti di fronte
alla possibilita di scegliere tra la castrazione chirurgica e quella farmacologica sceglie I'opzione
medica [59].

Sulla base della stima epidemiologica americana di circa 50.000 nuovi casi di carcinoma
prostatico avanzato che richiedono una terapia ormonale, il costo complessivo per un periodo
di terapia della durata di 3 anni é stato stimato essere superiore a 15 milioni di $ per
I'estrogenoterapia con DES; pari a 46 milioni $ per I'orchiectomia, pari a 750 milioni di $ per
gli analoghi LH-RH e di circa 1 miliardo di $ per il blocco androgenico completo [457].

I dati forniti dal Medical Research Council relativi al 1994 riportano un costo paria 1.064
sterline per I'orchiectomia e di 1,500 sterline/anno per I'impiego del solo LH-RH analogo.
Leventuale associazione di un antiandrogeno con I'analogo LH-RH comporta un incremento
del costo della terapia pari a 1,152 sterline per il Ciproterone acetato e di 1,320 sterline per la
Bicalutamide [458].

Anche Goethuys e coll. hanno recentemente pubblicato una revisione sul trattamento del
carcinoma prostatico metastatico affrontando comparativamente anche gli aspetti economici
relativi alle diverse modalita di trattamento ormonale disponibili. Il costo stimato
dell’orchiectomia risulta variabile da 2,200 a 3,000 $. Sul piano economico la castrazione
chirurgica presenta il vantaggio di essere un trattamento definitivo i cui effetti sul piano
terapeutico ed ormonale persistono nel tempo e non comportano un ulteriore incremento dei
costi. Tra le forme di terapia ormonale farmacologiche quella che appare essere la pit economi-
camente vantaggiosa € I'estrogenoterapia che comporta un costo stimato pari a circa 135 $ per
anno. Il principale limite di questa modalita di trattamento ¢ legato agli importanti effetti
collaterali che ne hanno significativamente ridimensionato I'applicabilita clinica. 1l costo
annuale del blocco androgenico completo risulta pari a circa 9,000 $ [459].

Particolarmente interessanti sono i dati pubblicati nel 1992 da Rutqvist e Wilking in
relazione ad una analisi comparativa dei costi dell’orchiectomia e della castrazione farmacologica
con gli analoghi LH-RH. Nello studio svedese viene calcolato un costo complessivo per
I'orchiectomia di 1,100 (£) considerando una degenza ospedaliera di 3 gg. 1l costo della
terapia ormonale con analoghi LH-RH a somministrazione mensile € pari a 1,760 (£) dopo 12
mesi. Tale intervallo terapeutico rappresenta in questo studio il punto in cui viene totalmente
ammortizzato il costo legato alla procedura chirurgica. Leventuale ed auspicato protrarsi della
terapia ormonale con LH-RH analoghi nei pazienti responders fino a 24 mesi determina un
costo complessivo di 3,520 (£) e di 5,280 (£) fino a 36 mesi. Considerando una durata media
del blocco androgenico compresa in un range variabile da 19 a 23,3 mesi il costo complessivo
della terapia con analoghi risulta compresa tra 2,760 e 3,380 (£). Considerando questo
follow-up medio I'orchiectomia determina un risparmio rispetto alla castrazione farmacologica
variabile dal 7 al 31% del totale. Inoltre, gli Autori propongono una strategia terapeutica
finalizzata ad un contenimento dei costi e sottolineano come un iniziale trattamento con gli
analoghi LH-RH della durata di 2 anni seguito dall’esecuzione dell’orchiectomia implica un
risparmio economico del 26% rispetto all’esecuzione immediata del trattamento chirurgico.
Tale atteggiamento terapeutico viene chiaramente definito dagli Autori come la migliore
politica costo-efficacia per I'esecuzione della castrazione [460].

Anche dall’analisi economica di Nicol e Coll. risulta evidente che dopo 2 anni di terapia
con LH-RH analoghi in monoterapia o in associazione con I'antiandrogeno, I'orchiectomia



rappresenta I'alternativa terapeutica meno costosa. Essa si rivela essere dopo 2 anni 4 volte
meno costosa del trattamento con gli LH-RH analoghi e 5 volte meno costosa della combina-
zione LH-RH analoghi + flutamide. Gli autori suggeriscono I'attuazione della terapia ormonale
farmacologica soltanto nei pazienti non idonei alla terapia chirurgica o con una aspettativa di
vita inferiore ai 6 mesi [461].

Appare evidente dall’analisi dei costi che I'esecuzione di un blocco androgenico completo
comporti importanti implicazioni in termini di farmacotossicita addizionale e di incremento
dei costi con conseguente aumento considerevole dell'impatto economico di questa malattia
sulla sanita pubblica. Tali elementi addizionali possono essere giustificati solo alla luce di un
documentato vantaggio statisticamente significativo in termini di efficacia clinica; dato peral-
tro al momento alquanto controverso in Letteratura [133, 462].

Limpiego di formulazioni depot degli analoghi somministrabili ad intervalli bimestrali o
trimestrali potrebbe potenzialmente ridurre il costo della terapia medica ormonale determi-
nando anche un sostanziale miglioramento della qualita di vita del paziente [463]. Ackermann
e Blom avevano gia sottolineato come I'utilizzo di una formulazione bimensile del Suprefact
Depot oltre a migliorare il grado di accettabilita da parte del paziente e la qualita di vita
determina anche un vantaggio di carattere economico a parita di efficacia clinica [464,465].
Considerazioni analoghe sono state riportate anche da Fernandez del Moral e Coll. relativa-
mente all'utilizzo delle formulazioni depot trimestrali in luogo di quelle mensili [463]. Tutta-
via i dati possono avere valori diversi a seconda dei prezzi stabiliti nelle varie nazioni. Nell’espe-
rienza di Goldenberg e Coll. su 47 pazienti affetti da carcinoma prostatico in stadio clinica-
mente avanzato I'impiego del trattamento ormonale intermittente ha comportato unitamente
ad un miglioramento della qualita di vita e ad una riduzione della tossicita della terapia,
soprattutto in relazione alle complicanze andrologiche legate all'ipotestosteronemia, anche un
evidente contenimento dei costi che ¢ strettamente correlato al periodo della sospensione della
terapia [466]. Pertanto, questa modalita di trattamento contiene in sé degli importanti pre-
supposti oltre che di ordine biologico e clinico anche di carattere economico e di impatto sulla
qualita di vita.

La selezione di cloni cellulari androgeni-indipendenti & I'evento che comporta il viraggio
della neoplasia prostatica da una fase di androgeno sensibilita ad una di ormono-resistenza che
rende piti complessi e meno efficaci gli interventi terapeutici. Nei pazienti in terapia androgeno-
soppressiva completa che evidenziano segni biochimici di ripresa di malattia il provvedimento
piu semplice ed economico che dovrebbe essere preso in considerazione é rappresentato dalla
sospensione dell’antiandrogeno periferico. Tale aggiustamento terapeutico anche se basato su
un fenomeno biologico non ancora perfettamente conosciuto sembra possa fornire un reale
beneficio ai pazienti ormono-resistenti in terapia androgeno-soppressiva completa [335].
Limpiego dell’estramustina fosfato nei pazienti con neoplasia ormono-refrattaria comporta
percentuali estremamente variabili di risposta obiettiva variabili da un minimo del 18% ad un
massimo del 74% [467,468]. Un trattamento della durata di 20 giorni con I'estramustina
fosfato comporta una spesa complessiva di 114,28 Euro (Lit. 221.250).

Una particolare attenzione deve essere anche riservata alla terapia dei pazienti con neoplasia
prostatica metastatizzata allo scheletro in cui la componente dolorosa e notevole e richiede
un’adeguata terapia. L'impiego dello Stronzio-89 (Metastron) unitamente alla radioterapia
nei pazienti con metastasi scheletriche sintomatiche determina un contenimento dei costi per
ogni singolo paziente di circa 1,720 $ canadesi rispetto ad un gruppo di controllo trattato con
radioterapia e placebo. Dai dati dello stesso studio si evince un risparmio di circa 525 $



canadesi per la radioterapia e di 929 $ canadesi per i farmaci impiegati (analgesici,
antiinfiammatori, steroidi). Nel gruppo trattato con lo Stronzio -89 ¢ stato documentato
anche un significativo contenimento della spesa sanitaria relativa alla degenza ospedaliera del
paziente valutata in una cifra pari a 5.696 $ canadesi [469]. Occorre, tuttavia sottolineare che
nello studio Canadese non vengono precisati né i costi iniziali della terapia con Metastron né
quelli della Radioterapia. Il costo in dollari Canadesi della terapia con Stronzio —89 puo essere
stimato pari a circa 1.600 $ canadesi/persona [459]. Anche Malmberg e Coll. hanno sottoli-
neato come nonostante gli iniziali costi piu elevati I'associazione della radioterapia esterna e
dello Stronzio—89 ($ 6,204) comporta rispetto all'impiego della sola radioterapia ($ 4,430)
nei pazienti con neoplasia prostatica metastatica ormono-refrattaria un costo “life-time” infe-
riore del 3-7% ($13,933 Vs $14,321) [470]. Il costo attuale della terapia con Metastron
(costo del farmaco) é pari a 2.293,80 Euro (Lit 4.440.800) per singola fiala somministrata.

Costo dell’orchiectomia

Lorchiectomia bilaterale subcapsulare & un intervento eseguibile in anestesia locale ed in
regime di “one day surgery”. 1l costo complessivo calcolato in maniera analitica & pari a 572,87
Euro (Lit 1.109.080). In particolare, la sola procedura chirurgica ha un costo pari a 154,9
Euro (Lit 299.100) considerando una durata di 30 minuti (Lit 214.500) per il personale
medico ed infermieristico e Lit 84.600 per i materiali impiegati per la realizzazione dell’inter-
vento chirurgico). Il costo complessivo della degenza ospedaliera considerando la dimissione al
massimo in prima giornata post-operatoria risulta pari a 418,37 Euro (Lit 809.980). La sola
procedura chirurgica incide per il 27% della spesa totale; la degenza post-operatoria per il
rimanente 73% {TABELLA %.-1}.

TABELLA 5.-1: Calcolo analitico del costo ospedaliero
dell’orchiectomia bilaterale sub-capsulare

CAPITOLO DI SPESA Costo TOTALE EURO (Lit)
Intervento chirurgico (durata 30%)
-personale medico 60,4 (117.000)
-personale infermieristico 50,36 (197.500)
-presidi medico chirurgici 38,5 (74.600)
-anestesia locale 5,16 (10.000)
TOTALE 154,49 (299.100)
Degenza ospedaliera (48 h)
-Assistenza ospedaliera 161,15 (312.000)
-Servizi alberghieri 46,48 (90.000)
-Presidi sanitari 5,16 (10.000)
-Farmaci 1,53 (2.980)
-Esami di laboratorio 62,24 (120.500)
-E.C.G. 11,6 (22.500)
-Costi generali 45,45 (88.000)
-Ammortamento 84,71 (164.000)
TOTALE 418,37 (809.980)
COSTO COMPLESSIVO 572,87 (1.109.080)




Costo della terapia ormonale farmacologica

In Italia nel 1998 la spesa complessiva per i soli analoghi LH-RH impiegati per la terapia
ormonale del carcinoma della prostata risulta pari a circa 216.813.149,5 Euro (Lit
419.750.257.600). Per il 1999 il dato parziale fino al settembre del 1999 riporta una spesa
complessiva di 198.362.109,9 Euro (Lit 384.029.044.800). Sulla base di questi dati la
spesa mensile € aumentata da 17.561.983 Euro (Lit 34 miliardi) del 1998 ai 21.694.214
(Lit 42 miliardi) del 1999. Attualmente le formulazioni trimestrali determinano complessiva-
mente il 43% del mercato; quelle mensili il 50,5% e quelle bimensili soltanto il 6,5%. Sulla
base del costo dei diversi farmaci attualmente impiegati in Italia per la terapia ormonale del
carcinoma prostatico & possibile calcolare I'impatto economico delle diverse opzioni terapeutiche
cui I'urologo principalmente ricorre nella terapia del carcinoma prostatico avanzato. Nell’am-
bito delle terapie ormonali che prevedono I'impiego degli analoghi LH-RH ¢ stata valutata
anche l'eventuale differenza derivante dall'utilizzo della formulazione depot mensile o trimestrale
siain relazione al costo diretto del farmaco sia in relazione ai costi indiretti relativi alle visite
mediche necessarie per la loro somministrazione.

La TABELLA 5.-2 riporta il costo annuale delle diverse terapie con LH-RH analoghi in
commercio in Italia.

TABELLA 5.-2: Analisi del costo della terapia annuale con LH-RH analoghi.
Valori espressi in Euro e (Lit)

MotLecola PosoLogia CosTo/FiaLA  CosTo/ANNO  COosTO VISITA CosTo TOTALE

Triptorelina 1 mese 193,23 2.318,8 154,9 2.473
(374.100)  (4.489.200)  (300.000) (4.789.200)

Triptorelina 3 mesi 529,44 2.117,7 51,65 2.169,4
(1.025.000)  (4.100.000)  (100.000) (4.200.000)

Leuprorelina 1 mese 196,64 2.359,7 154,9 2.514,6
(380.700)  (4.568.400)  (300.000) (4.868.400)

Leuprorelina 3 mesi 543,2 2173,1 51,65 2.224,7
(1.051.800)  (4.207.200)  (100.000) (4.307.200)

Goserelin 1 mese 203,3 2439,6 154,9 2.594,6
(393.600) (4.723.200)  (300.000) (5.023.200)

Goserelin 3 mesi 614 2.456,1 51,65 2.507,8
(1.188.800)  (4.755.200)  (100.000) (4.855.200)

Buserelin 2 mesi 352,9 2117,9 77,47 2195,4
(683.400) (4.100.400)  (150.000) (4.250.400)




Limpiego delle formulazioni Depot trimestrali degli analoghi LH-RH comporta un lieve
risparmio economico rispetto alle formulazioni mensili. Questa differenza é principalmente
legata alla riduzione dei costi legati alle visite ambulatoriali necessarie per la somministrazione
del farmaco. Nell'ambito di un blocco androgenico completo il costo della terapia ormonale
con gli analoghi degli LH-RH s'incrementa annualmente di 1.913,42 Euro (Lit 3.704.400)
utilizzando la flutamide; di 2.603,9 Euro (Lit 5.041.200) impiegando la bicalutamide e di
2.175,6 Euro (Lit 4.212.000) associando il Ciproterone acetato {TABELLA 5.-3}.

TABELLA 5.-3: Analisi dei costi della terapia annuale con
antiandrogeni steroidei e non steroidei
Valori espressi in Euro e (Lit)

Molecola Costo/conf Costo mese Costo/anno

Flutamide 53,15 159,45 1913,42
(102.900) (308.700) (3.704.400)

Bicalutamide 216,99 216,99 2.603,9
(420.100) (420.100) (5.041.200)

Ciproterone 60,4 181,3 2.175,6
(117.000) (351.000) (4.212.000)

La terapia ormonale con il solo antiandrogeno non steroideo non appare un atteggiamento
economicamente molto pitl vantaggioso rispetto all’utilizzo del solo analogo LH-RH. In ter-
mini economici appare sempre vantaggioso I'impiego di una monoterapia rispetto alla combi-
nazione di due farmaci ad azione ormonale. In particolare, il blocco androgenico completo &
sicuramente pitl costoso rispetto all'impiego della sola castrazione chimica con I'analogo LH-
RH. Infine, I'associazione dell’antiandrogeno non steroideo con un inibitore della 5 alfa
reduttasi determina un costo annuale complessivo pari a 3.086,15 Euro (Lit 5.974.800)
(costo annuale della terapia con Finasteride 482,23 Euro - Lit 933.600).

Pertanto, prendendo in considerazione il costo stimato dell’intervento di castrazione chi-
rurgica e I'impatto economico annuale determinato dalla castrazione farmacologica con I'im-
piego dei soli analoghi LH-RH ¢é possibile calcolare che il costo iniziale dell’orchiectomia
subcapsulare viene agevolmente ammortizzato gia dalla sola esecuzione di una terapia
farmacologica ormonale della durata di 3 mesi. Pertanto da un punto di vista esclusivamente
economico e a parita dimostrata di effetto terapeutico I'orchiectomia bilaterale costituisce un
approccio terapeutico decisamente pitl vantaggioso soprattutto in quei pazienti con lunga
spettanza di vita e andamento della malattia prognosticamente favorevole.



5.3.Prostatectomia radicale

Negli Stati Uniti I'esecuzione di questo intervento chirurgico determina un costo com-
plessivo annuale di 841 milioni di dollari [471].

Secondo i dati pubblicati nel 1996 da Mushinski e Coll. I'intervento ha un costo medio di
18,600 $ con un range variabile da un minimo di 8,780 $ ad un massimo di 24,610 $
considerando una durata media della degenza ospedaliera di 5,6 giorni [472]. Efficaci proce-
dure finalizzate ad un contenimento dei costi attraverso la riduzione dei tempi operatori e
della degenza ospedaliera hanno determinato un ulteriore riduzione del costo della
prostatectomia da un valore iniziale di circa 17,700 $ a quello finale di circa 13,528 $ [473,
474]. Un piu efficace contenimento dei costi attuato mediante un intervento piu radicale di
riduzione dei tempi operatori; dell’utilizzo di materiali monouso; della degenza post-operato-
ria; dell’esecuzione di esami radiologici e di laboratorio ¢ stato riportato da Koch e Coll. In
questa esperienza il costo medio della prostatectomia radicale & diminuito da 12,087 $ a
6.764 $ [475, 476].

Non sono molto frequenti i dati relativi al costo della prostatectomia radicale in Europa.
Un recente lavoro che riporta i risultati di uno studio inglese del Medical Research Council
(MRC) realizzato nel 1994, stima il costo della prostatectomia radicale paria 4,110 £ (7,000
$). Episodiche sono le pubblicazioni italiane in cui é stata eseguita una valutazione dei costi
della prostatectomia radicale. In uno studio analitico pubblicato nel 1997 veniva riportato un
costo complessivo di 4641 Euro considerando una degenza ospedaliera complessiva di 25
giorni. Tale valore veniva ridotto a 3.046 Euro con un risparmio del 33% riducendo la
degenza ospedalieraa 12 giorni [477]. Successivamente, nella stesura delle linee guida AURO
sulla terapia del carcinoma intraprostatico veniva stimato dagli Autori un costo complessivo
dell’intervento di 4.277 $ corrispondenti a 4.996 Euro [478]. Secondo una valutazione
analitica pubblicata pit recentemente il costo complessivo della prostatectomia radicale con
una degenza ospedaliera di 10 giorni € pari a 4692,87 Euro (Lit 9.085.407) [479]. Le
differenze nell'ambito delle stime economiche italiane sono imputabili sia al differente perio-
do d’esecuzione sia alla non omogenea metodologia di valutazione impiegata. Il costo dell’in-
tervento di prostatectomia radicale é pertanto facilmente variabile nelle diverse realta geogra-
fiche ed operative in relazione a molteplici fattori sia di ordine economico che assistenziale.
Una maggiore omogeneita di risultati sara possibile solo attraverso un processo di standardiz-
zazione della metodologia impiegata. Non sono disponibili al momento studi comparativi di
costo-¢fficacia tra la prostatectomia radicale eseguita per via retropubica e quella per via perineale.

In previsione di una possibile estensione delle applicazioni della metodica laparoscopica
anche all’esecuzione di prostatectomie radicali in pazienti con neoplasie clinicamente
extracapsulari (stadio C) o con estensione linfonodale (stadio D) ¢ utile valutare anche I'im-
patto economico di tale procedura recentemente proposta [480]. Guillonneau e Coll. non
riportano alcun dato di carattere economico ma analizzando criticamente i dati relativi alle
attrezzature chirurgiche impiegate (strumentario laparoscopico), alla durata media dell’'inter-
vento chirurgico (270 minuti), alla durata della degenza ospedaliera (4,5 giorni), della terapia
infusionale (1-2 giorni) e della rimozione del catetere vescicale (7 giorni) appare facilmente
intuibile che il rapporto costo-efficacia di tale procedura & presumibilmente fortemente sfavo-



106

revole. Sul piano economico ¢ soprattutto il costo dell’attrezzatura laparoscopica necessaria
all’esecuzione dell’intervento a rendere I'intervento laparoscopico economicamente piu svan-
taggioso di quello chirurgico tradizionale. Lincremento dei costi di realizzazione non sembra
al momento giustificato sul piano della riportata presunta ridotta morbilita della procedura.

Costo della prostatectomia radicale

La valutazione economica ¢ stata effettuata considerando un intervento ideale della durata
media di 180 minuti con rimozione del catetere vescicale in 6° giornata post-operatoria e
dimissione del paziente in 8°. Il costo ospedaliero dell’intervento di prostatectomia radicale
non complicato risulta da una nostra recente valutazione analitica pari a 3.542,88 Euro (Lit
6.859.020). In particolare, I'esecuzione dell'intervento chirurgico ha un costo complessivo di
1.466,09 Euro (Lit 2.838.360). La degenza ospedaliera comporta un costo complessivo di
2.076,78 Euro (Lit 4.020.660). La spesa relativa all’esecuzione dell’intervento chirurgico
corrisponde al 41% del valore totale; la degenza ospedaliera incide per il rimanente 59% del
costo totale {TABELLA 5.-4}.

TABELLA 5.-4: Calcolo analitico del costo ospedaliero
della prostatectomia radicale retropubica

CAPITOLO DI SPESA CostoTOoTALE—  EURO (Lit)

Intervento chirurgico (durata 180")
-Personale medico 604,33 (1.170.000)
-Personale infermieristico 241,73 ( 468.000)
-Presidi medico chirurgici 361,75 ( 700.360)
-Materiali per anestesia 258,26 (/500.000)
TOTALE 1.466,09 (2.838.360)

Degenza ospedaliera (10 gg)
-Assistenza ospedaliera 268,59 (1.560.000)
-Servizi alberghieri 232,43 (450.000)
-Presidi sanitari 25,8 (150.000)
-Farmaci 61,60 (119.260)
-Esami di laboratorio 239,61 (463.900)
-Radiologia 59,4 (115.000)
-E.C.G. 11,6 (22.500)
-Costi generali 227,27 (440.000)
-Ammortamento 413,22 (800.000)

TOTALE 2.076,78 (4.020.660)

COSTO COMPLESSIVO 3.542,88 (6.859.020)



5.4. Radioterapia

| dati disponibili per una valutazione del costo dei programmi di radioterapia impiegati
nella terapia del carcinoma prostatico in fase clinicamente avanzata sono al momento al quanto
modesti. | dati provenienti dagli USA riportano costi medi della radioterapia variabili da un
minimo di 6,200 $ (5.308 Euro) [481] ad un massimo di 10,864 $ (13.823 Euro) [482].
Particolarmente interessante ai fini di una comparazione con le altre forme di terapiaed in
particolare con i costi della prostatectomia radicale sono i dati forniti da Chamberlain e Coll.
che riportano un costo medio della radioterapia di 3.339 Euro [458]. | dati Italiani estrapolati
da quelli pubblicati in occasione della Consensus Conference AURO sulla terapia del carcinoma
prostatico localizzato riportano un costo complessivo di 6.296 Euro nell’esperienza dell’unita
di Reggio Emilia e di 3.300 Euro in quella di Torino . Quest’ultimo valore sembra essere
quello maggiormente in linea con la Letteratura [478].

In alternativa alla prostatectomia radicale economicamente pitl vantaggiosa sesmbrerebbe
essere I'impiego della crioablazione della prostata. I dati riportati da Benoit e Coll. dimostrano
un costo statisticamente inferiore della crioablazione della neoplasia prostatica rispetto alla
prostatectomia radicale ($ 4.164 Vs $5.667 — p < 0.0001) [483].

5.5. Trattamenti integrati

Nell’ambito del trattamento del carcinoma prostatico clinicamente avanzato frequente-
mente vengono utilizzati protocolli integrati che prevedono I'impiego dell’ormonoterapia
adiuvante o neoadiuvante in associazione alla chirurgia ed alla radioterapia che in questo
specifico stadio della neoplasia prostatica perdono il loro intento di radicalita. Com'’é facilmen-
te intuibile I'impiego combinato di piti forme di terapia comporta sicuramente un maggiore
impiego di risorse economiche. Un programma terapeutico integrato che risulti economica-
mente svantaggioso rispetto all'impiego delle singole procedure terapeutiche deve trovare la
sua naturale giustificazione in un comprovato miglioramento dei benefici clinici in termini di
miglioramento della sopravvivenza e/o della qualita di vita.

La TABELLA 5.-5 riporta la previsione di spesa relativa alla combinazione della terapia
ormonale con quella chirurgica radicale {TABELLA 5.-5}.



TABELLAS.-5: Previsione di spesa della combinazione della terapia ormonale
e di quella chirurgica nella terapia del carcinoma prostatico avanzato.

STRATEGIA TERAPEUTICA

Terapia ormonale neoadiuvante (3 mesi)
Prostatectomia radicale
TOTALE

Terapia ormonale neoadiuvante (3 mesi)

Prostatectomia radicale

Terapia ormonale adiuvante (12 mesi)
TOTALE

Prostatectomia radicale
Terapia ormonale adiuvante (12 mesi)
TOTALE

CosTo IN EURO

529,44
3.542,88
4.072,32

529,44
3.542,88
2.169,4
6.241,72

3.542,88
2.169,4
5.712,28

(Lit)

(1.025.000)
(6.859.020)
(7.884.020)

(1.025.000)
(6.859.020)
(4.200.000)

(12.084.020)

(6.859.020)
(4.200.000)
(11.059.020)




6. RACCOMANDAZIONI







Analogamente a quanto gia scritto nella precedente linea guida a proposito dei pazienti
portatori di carcinoma prostatico localizzato (T1-2 NO MO0), anche per coloro che risultano
affetti da neoplasia avanzata sono prospettabili diverse opzioni terapeutiche; gli obiettivi sono
parzialmente differenti: la guarigione diventa ragionevolmente perseguibile solo in una picco-
la percentuale di pazienti, mentre per la maggioranza di essi, non essendo al presente possibile
aumentare significativamente la sopravvivenza globale, gli obiettivi principali divengono il
prolungamento della sopravvivenza libera da malattia e il miglioramento o la conservazione
ottimale della qualita della vita. In sintesi ci possiamo porre i seguenti obiettivi

» GuaARIGIONE (per una piccola percentuale di pazienti: T3a/ pT3a, NO MO,
Gleason <7, PSA d’esordio < 10, piccolo volume tumorale, margini
chirurgici negativi)

e SOPRAVVIVENZA LIBERA DA MALATTIA

e QUALITA DELLA VITA

Per raggiungere questi obiettivi sono disponibili una serie di trattamenti che prevedono il
coordinamento interdisciplinare di diversi specialisti: I'urologo, il radioterapista, I'oncologo
medico e I'esperto di terapia del dolore. A seconda della situazione clinica possiamo distingue-
re diversi livelli di intervento terapeutico:

e TRATTAMENTI DI PRIMA LINEA
e TRATTAMENTI DELLA PROGRESSIONE DI MALATTIA
* TRATTAMENTI PALLIATIVI

PARAMETRI PER LA SCELTA DEL [ RATTAMENTO

e EFFICACIA DEL TRATTAMENTO

e COMPLICANZE PRECOCI E TARDIVE

* ASPETTATIVA DI VITA

b QUALITA DELLA VITA

e COSTI ECONOMICI E BIOLOGICI DEL TRATTAMENTO

Sulla base di questi criteri, e dall’analisi dei dati presenti attualmente in letteratura (VEDI
singoli capitoli), & possibile tracciare una guida nella scelta del trattamento.

E’ bene precisare che la forza (o grado) delle raccomandazioni che verranno di seguito
esposte scaturisce dai livelli di evidenza della letteratura; ove esistono, abbiamo considerato
lavori con livello di evidenza elevato (I-11) e utilizzato lavori di livello 111 solo quando questo
rappresentava il massimo livello disponibile; non sono stati presi in considerazione lavori di
livello di evidenzalV o V. (VEDI 7.1.)



TRATTAMENTI DI PRIMA LINEA

T3 NO MO

Le opzioni terapeutiche che possono essere prese in considerazione per questa categoria di
pazienti sono:

* Radioterapia

* Prostatectomia radicale

» Ormonoterapia

» Combinazione delle precedenti

In assenza di evidenze della letteratura di livello 1 e 11 che un singolo trattamento possa
essere superiore, I'associazione radioterapia + ormonoterapia ha dimostrato risultati migliori
rispetto alla sola radioterapia (livello di evidenza I).

pT3a pNO MO

Non esistono studi clinici conclusivi che dimostrino che nel pT3a pNO MO con PSA
azzerato sia utile un qualsiasi trattamento adiuvante.

Per i pazienti con PSA non azzerato esistono evidenze, solo di livello 111, che la radioterapia
adiuvante ¢ in grado di allungare significativamente I'intervallo libero da recidiva locale di
malattia e da ripresa biochimica.

pT3b pNO MO

Non esistono studi clinici conclusivi che dimostrino che per i pazienti con invasione delle
vescicole seminali sia utile un qualsiasi trattamento adiuvante.

Esistono evidenze, solo di livello 111, che il trattamento ormonale adiuvante allunga I'inter-
vallo libero da malattia.

pT3 pNO MO con margini positivi
Esistono evidenze, solo di livello 111, che il trattamento radioterapico adiuvante ¢ in grado
di allungare I'intervallo libero da malattia.

T4 NO MO

Premettendo che sono rari i pazienti che rientrano in questa categoria, le opzioni terapeutiche
che possono essere prese in considerazione sono:

* Radioterapia
» Ormonoterapia
» Combinazione delle due



Come gia detto per i T3, in assenza di evidenze della letteratura di livello | e 11 che un
singolo trattamento possa essere superiore, I'associazione radioterapia + ormonoterapia ha
dimostrato risultati migliori rispetto alla sola radioterapia con livello di evidenza I.

pT4 pNO MO

Mancando studi clinici che dimostrino I'utilita di un trattamento complementare in que-
sta categoria di pazienti e in considerazione della sostanziale assimilabilita alla categoria pT3b,
possono valere le stesse indicazioni esposte sopra per la stessa.

PEeR GLI sTADI successivl (N1, pN1 e M1) i pati beLLA LETTE-
RATURA (LIVELLO DI EVIDENZA ) PORTANO A FORMULARE UNA RACCOMAN-
DAZIONE DI CATEGORIA A IN FAVORE DELL’USO DELL’ORMONOTERAPIA PRECO-
CE.

TRATTAMENTI DELLA PROGRESSIONE DI MALATTIA

PROGRESSIONE DOPO TRATTAMENTO CON INTENTO RADICALE

Progressione locale dopo ProsTaTecToMIA RADICALE (istologicamente o clinicamente defi-
nita): & possibile formulare una raccomandazione di categoria C a favore della Radioterapia.

Progressione locale dopo RabioTERAPIA (istologicamente o clinicamente definita): & possi-
bile proporre una raccomandazione di categoria C a favore della ormonoterapia.

Progressione BiocHImicA senza evidenza della sede di progressione: nessuna evidenza della
letteratura giustifica un trattamento immediato.

Progressione A DISTANZA: & possibile proporre una raccomandazione di categoria A in favore
dell’ormonoterapia precoce anche in assenza di sintomi.
PROGRESSIONE IN CORSO DI ORMONOTERAPIA

| dati della letteratura non evidenziano la superiorita di un trattamento rispetto agli altri.












7.1. Livelli di evidenza e categorie
di raccomandazione ps:

LivELLO

v
\%

CATEGORIA

A
B
C

TiPO DI EVIDENZA

Trial clinico randomizzato di alto valore statistico o meta-analisi
Trial clinico randomizzato con basso valore statistico

Studi di singoli gruppi, caso controllo, storici 0 non randomizzati
Studi descrittivi o di casistica

Rapporti su singoli casi di tipo anedottico

GRADO DI RACCOMANDAZIONE

Basata su evidenze di livello |
Basata su evidenze di livello 11
Basata su evidenze di livello 111, 1V, 0 V




7.2. Sistemi di stadiazione

7.2.1. TNM 1992

SISTEMA TNM 1987 IV EDIZIONE
Rev. 1992 [485]

Prostata

T1 - Non palpabile, né visibile
Tla-<o0=al 5% nel tessuto resecato per IPB
T1b —>5% nel tessuto resecato per IPB
T1c—Agobiopsia

T2 - Limitato alla prostata
T2a-<o0=a%lobo
T2b ->di ¥ lobo
T2c-2lobi

T3 - Oltre la capsula prostatica
T3a- Unilaterale
T3b - Bilaterale
T3c - Vescichetta(e) seminale(i)

T4 —Fisso alle strutture adiacenti oltre che alle vescichette seminali
T4a - Collo della vescica, sfintere esterno
T4b — Muscoli elevatori, fisso alla parete pelvica

N1-Singolo<o=a2cm@
N2 ->2e<di5cmdi @ omultipli<di5cm
N3->5c¢cm.

M1a— Metaai linfonodi extraregionali
M1b - Ossa
M1c - Altre sedi

NB.-  LacategoriapT postchirurgica corrisponde ai criteri della categoria T




7.2.2. TNM 1997

SISTEMA TNM 1997 V EDIZIONE
[16]

Prostata

T1 - Non palpabile, né visibile

Tla-<o0=al5% nel tessuto resecato per IPB

T1b-> 5% nel tessuto resecato per IPB

T1c— Agobiopsia (in genere diagnosticato a causa del PSA elevato)
T2 —Tumore che non sorpassa la capsula

T2a-Tumore che interessa un solo lobo

T2b —Tumore che interessa entrambi i lobi

T3-0Oltre la capsula prostatica
T3a - Estensione extracapsulare mono o bilaterale
T3b - Invasione delle vescicole seminali

T4 —Fisso alle strutture adiacenti oltre che alle vescichette seminali:
Collo della vescica, sfintere esterno, retto, Muscoli elevatori, fisso alla parete
pelvica

N1-Singolo<o=a2cmd
N2->2e<di5cmdi @ omultipli<di5cm
N3->5cm.

M1a— Metaai linfonodi extraregionali
M1b - Ossa
M1c - Altre sedi

La categoria pT postchirurgica corrisponde ai criteri della categoria T tranne
che per la categoria pT1 in quanto il materiale bioptico non ¢ sufficiente ad iden-
tificare la categoria pT.




7.2.3. The Jewett Staging System

SISTEMA AUA (American Urological Association)
[486]

Stadio A

Lo stadio A non & scopribile clinicamente e viene trovato come incidentale durante la chirurg
prostatica per IPB (aperta o endoscopica).

Al: ben differenziato con interessamento ghiandolare focale, ben differenziato.

A2: moderatamente o poco differenziato o coinvolge la ghiandola con multipli
foci.

Stadio B
Nello Stadio B il tumore é confinato nella ghiandola prostatica

BO: Tumore non palpabile riscontrato per elevazione del PSA
B1: Nodulosingolo in un lobo della prostata.
B2: Coinvolgimento maggiore di un lobo oppure coinvolgimento di ambedue.

Stadio C
Lo Stadio C & un tumore clinicamente localizzato ai tessuti periprostatici e si estende ai tessu
periprostatici attraversando la capsula. Le vescichette seminali possono essere coinvolte.

C1.: estensione extracapsulare
C2: estensione extracapsulare che determina ostruzione infravescicale o ureterale

Stadio D
Lo stadio D & una malattia metastatica

DO: Malattia clinicamente localizzata alla prostata, ma con elevazione persistente d
marcatori sierici (Fosfatasi acida’ )

D1: Malattia estesa ai linfonodi regionali

D2: Malattia estesa ai linfonodi extraregionali oppure metastasi ossee o viscerali

D3: Ripresa di malattia dopo adeguata terapia endocrina?.

! Classificazione redatta in epoca pre-PSA
2 Malattia ormonoresistente




7.3. Note di tecnica della
radioterapia

7.3.1. Generalita

Per quanto riguarda il posizionamento del paziente sono ammesse sia la posizione prona sia
quella supina [189].

E’ suggerito I'utilizzo di sistemi di compressione e spostamento dei visceri addominali,
particolarmente in caso di irradiazione dei linfonodi pelvici. L'uso di sistemi di immabilizzazione
e fortemente consigliato e si ritiene indispensabile I'uso routinario di laser longitudinali e
laterali per le fasi di simulazione, verifica e di trattamento [191-193].

LaTC ascopo dosimetrico deve essere effettuata nella posizione di trattamento. Si ritiene
altresi opportuno ricordare che I'individuazione dell’apice prostatico per mezzo delle sole
scansioni TC é ritenuta metodica incompleta [487-490] : & quindi fortemente consigliata
I'esecuzione di una uretrografia retrograda.

E’ consigliato I'uso di fotoni di energia uguale o superiore ai 6 MV.

E’ raccomandata I'archiviazione delle radiografie di simulazione di ogni campo riportanti
I'eventuale sagomatura dei campi nonché di ogni documentazione ritenuta idonea alla rico-
struzione del trattamento. Tutti i campi devono essere trattati giornalmente.

Laccuratezza e la riproducibilita del trattamento devono essere verificate mediante “portal
film” 0 “imaging on-line” per ogni campo di terapia: un primo controllo deve essere eseguito
durante le prime sedute di trattamento [194,195]. Ogni Centro deve pero attivare a questo
proposito un Programma di Controllo di Qualita del trattamento integralmente inserito nel
Programma Generale di Assicurazione di Qualita di Reparto in accordo anche con quanto
riportato da documenti nazionali [491] ed internazionali [492,493] ai quali si rimanda.

7.3.3 Radioterapia Esclusiva

7.3.2.1 Individuazione dei Volumi di interesse

Vengono qui di seguito riportate le definizioni dei volumi di interesse radioterapico stadio
per stadio, cosi come raccomandato dal documento ICRU-50 [494] per la Radioterapia
esclusiva.



VoLuME BERsAGLIO cLINIco (CTV =clinical target volume)

T3 NO:il CTV é rappresentato dalla prostata e dalle vescicole seminali [495,496]. Queste
ultime possono essere escluse dal trattamento oltre i 60-64 Gy in caso di malattia localizzata
Verso I'apice prostatico.

T4 NO: il CTV deve essere personalizzato considerate le finalita terapeutiche essenzial-
mente palliative.

qualsiasi T, N1-2-3: il CTV & rappresentato dalla regione prostatica e dai linfonodi pelvici
(suggerito)

linfonodi pelvici : I'irradiazione dei linfonodi pelvici € mantenuta opzionale. Si ritiene
comungue opportuno raccomandare ad ogni Centro I'adozione sistematica di una delle
metodologie recentemente proposte in letteratura per la valutazione della probabilita di inte-
ressamento linfonodale pelvico ( vedi par 1.2): se il rischio di localizzazioni linfonodali &
maggiore o uguale al 15 % si consiglia di estendere il CTV ai linfonodi pelvici.

VOLUME BERSAGLIO PIANIFICATO (PTV = planning target volume)

Pelvi : il PTV ¢ rappresentato dal CTV con un margine* di sicurezza geometrica di 0,5-1
cm [190] . Utilizzando fasci di adeguata energia e collimazione, con tecniche isocentriche
convenzionali, il Volume di Trattamento che includa il PTV & generalmente ottenibile con i
seguenti limiti di campo:

- limite craniale : quinta vertebra lombare

- limite caudale : almeno 1,5 cm caudalmente all’apice prostatico, individuato con

uretrografia retrograda (fortemente consigliata, vedi par.2.1) e/o TC

- limiti laterali : 1,5-2 cm lateralmente alle rime pelviche

- limite posteriore : comprendente i linfonodi pre-sacrali (S1-S3), deve essere esclusa
con opportune schermature la parete posteriore del retto [198].

E’ raccomandato I'utilizzo di 4 campi sagomati, anteriore, posteriore e laterali a due a due
paralleli e contrapposti [179].

Prostata e vescicole seminali : il PTV é rappresentato dal CTV con un margine* di sicurez-
zageometrica di 0,5-1 cm [190] . Utilizzando fasci di adeguata energia e collimazione, con
tecniche isocentriche convenzionali, il Volume di Trattamento che includa il PTV é general-
mente ottenibile con i seguenti limiti di campo:

- limite craniale : almeno 1,5 cm cranialmente all’apice delle vescicole seminali localizzate
mediante TC

- limite caudale : almeno 1,5 cm caudalmente all’apice prostatico, individuato con
uretrografia retrograda (fortemente consigliata, vedi par.2.1) e/o TC

- limiti laterali : almeno 1,5 cm di margine rispetto all'immagine TC della prostata

- limite posteriore : almeno 1,5 cm di margine rispetto all'immagine TC della prostata con
schermatura della parete posteriore del retto.

E’ raccomandato I'uso di tecnica rotatoria (consigliati due archi laterali di 120°) [179] o
di tecniche statiche multiportali [184, 497, 498].




7.3.2.2. Prescrizione delle dosi

La normalizzazione e la specificazione di dose sono attuate secondo le norme ICRU-50
(A140) [291], utilizzando almeno il livello 2.
Si suggeriscono [198] le seguenti :
dose per frazione : linfonodi pelvici, prostata, vescicole seminali, 1,8-2 Gy
dosi totali : - linfonodi pelvici, 44-50 Gy (eventuale sovradose fino a 60 Gy sulle
metastasi linfonodali).
- prostata +/- vescicole seminali: T3, 70 Gy; T4, personalizzate consi-
derate le finalita terapeutiche essenzialmente palliative.

* Ogni Centro dovrebbe rilevare I'entita degli errori nel set-up (accuratezza geometrica) per
valutare I'adeguatezza dei margini proposti.

7.3.3 Radioterapia post operatoria

7.3.3.1 Individuazione dei Volumi di interesse

Vengono qui di seguito riportate le definizioni dei volumi di interesse radioterapico, cosi
come raccomandato dal documento ICRU-50 [494] per la Radioterapia post-operatoria.

VOLUME BERSAGLIO CLINIcO (CTV)
pT3-4 pNO, margini chirurgici positivi (residuo microscopico), ‘“*biochemical failure”
(PSA elevato) dopo chirurgia : il CTV & rappresentato dal letto operatorio. Se il rischio di
localizzazioni linfonodali € maggiore o uguale al 15 % o se il numero di linfonodi rinvenuti
nel pezzo operatorio ¢ inferiore a 8 [499], si consiglia di estendere il CTV ai linfonodi pelvici.
qualsiasi T pN 1-2-3: il CTV é rappresentato dal letto operatorio e dai linfonodi pelvici.
residuo macroscopico, recidiva locale post-chirurgia (documentata istologicamente) : il

CTV é rappresentato dal tessuto prostatico identificabile alla TC.

VOLUME BERSAGLIO PIANIFICATO (PTV)

Letto operatorio : Il PTV & rappresentato dal CTV con un margine* di sicurezza geome-
tricadi 0,5-1 cm. Utilizzando fasci di adeguata energia e collimazione, con tecniche isocentriche
convenzionali, il Volume di Trattamento che includa il PTV é generalmente ottenibile con i
seguenti limiti di campo :

« limite craniale : piano passante per le teste femorali



« limite caudale : piano passante per le tuberosita ischiatiche
« limiti laterali : a comprendere i forami otturatori
« limite posteriore : deve essere esclusa la parete posteriore del retto.

Nella determinazione del PTV devono inoltre essere valutati nel singolo caso :
-imaging prostatico pre-chirurgia,
-descrizione dell’'intervento chirurgico,
-referto anatomo-patologico,
-imaging post-chirurgia
Si ritiene inoltre raccomandabile il posizionamento di clips metalliche amagnetiche da
parte del chirurgo.
E’ raccomandato I'uso di tecnica rotatoria (consigliati due archi laterali di 120°) [179] o di
tecniche statiche multiportali [184, 497, 498]

*QOgni Centro dovrebbe rilevare I'entita degli errori nel set-up (accuratezza geometrica)
per valutare I'adeguatezza dei margini proposti.

7.3.3.2 Prescrizione delle dosi

La normalizzazione e la specificazione di dose sono attuate secondo le norme ICRU-50
[179], utilizzando almeno il livello 2.
Si suggeriscono [198] le seguenti :
dose per frazione : linfonodi pelvici, letto operatorio, 1,8-2 Gy
dosi totali :
- pT3-4, margini chirurgici positivi (residuo microscopico), PSA elevato : 60 Gy.
- residuo macroscopico e recidive post-chirurgiche : 70 Gy.



7.4. Farmaci per il trattamento del

dolore

Le principali classi di farmaci attualmente proponibili per un uso clinico sono gli analgesici
ed i cosiddetti “adiuvanti”:

FARMACI ANALGESICI
FANS

* Si consiglia di utilizzare un unico farmaco a dosaggio ottimale,associato a misoprostol
200-400
ug/die
* Non utile associazione di FANS, in quanto non vi € sinergismo.

CORTISONE

*Terapia continuativa con Prednisone 25-50 mg/die
* Utile talora Idrocortisone in bolo ad alte dosi (500-1000 mg/die) per 5 giorni.
* Protezione gastrica con misoprostol 200-400 ug/die.

OPPIACEI

* Utilizzare un solo farmaco alla volta per evitare interferenze recettoriali
* Agonisti a bassa efficacia:
Tramadolo  100-400 mg/die
Codeina  30-180 mg/die
(formulazione con paracetamolo)
* Agonisti ad alta efficacia 0 completi (disponibili in Italia):
Morfina
Metadone
Fentanyl
Non presentano “effetto tetto” e I'obiettivo terapeutico ¢ il corretto bilanciamento tra
analgesia ed effetti collaterali. E’ bene privilegiare lasomministrazione per via orale.
La Morfina e il farmaco di prima scelta.
Il Metadone ¢ farmaco di seconda scelta,quando gli effetti collaterali della morfina sono
importanti o quando si tratta di dolore neuropatico. E’ farmaco da usare con cautela, in
guanto presenta un'emivita lunga. La rotazione da morfina a metadone va eseguita tanto piu
lentamente, quanto piul elevata é la dose di morfina assunta dal paziente.



Il Fentanyl & presente in commercio solo nella formulazione cerotto TTS : aumenti di
temperatura ne favoriscono un rilascio pit veloce, presenta anch’esso un’emivita lunga ed un
elevato costo, completamente a carico del paziente.

* Effetti collaterali: se lacomparsa di effetti collaterali limita I'incremento delle dosi di
oppioide necessarie per ottenere I'effetto clinico desiderato, & conveniente procedere alla
rotazione con altro farmaco oppioide o a prendere in considerazione tecniche di
neuromodulazione.

Gli effetti collaterali sono sostanzialmente di due tipi: gastrointestinali e neuropsicologici.

FARMACI ADIUVANTI

* ANTIDEPRESSIVI TRICICLICI
* ANTICONVULSIVANTI
* NEUROLETTICI

Hanno due funzioni:
A) minimizzano gli effetti collaterali degli oppioidi
B) potenziano I'analgesia prodotta dagli analgesici.
1 26 \engono, inoltre, utilizzati nella terapia del dolore neuropatico.

Oltre che per via 0s, e per via intramuscolare ed endovenosa i farmaci possono essere
somministrati mediante:

1. TECNICHE di NEUROMODULAZIONE.
Comprendono cateteri peridurali e intratecali.

Controindicazioni assolute al loro utilizzo sono:
* anomalie della coagulazione
* infezioni sistemiche o locali

Vengono utilizzati quando si presentano:
* importanti effetti collaterali degli oppiacei
* cattivo controllo del dolore con alte dosi di oppiacei
* dolore neuropatico intrattabile
* dolore “incidente”



Criteri di scelta del trattamento Peridurale vs Intratecale sono:
* estensione e localizzazione del dolore
* tempo presunto di utilizzo

| cateteri possono essere totalmente o parzialmente impiantati:
* vengono preferiti i primi per minor incidenza di infezioni e di dislocamenti.
* per posizionare i primi & necessario intervento di maggior durata.

2. TECNICHE DI NEUROLESIONE

Negli anni, con I'avvento delle tecniche di neuromodulazione semplici e reversibili,sono
state via via abbandonate a causa delle difficolta operative e dei possibili effetti “rebound” nel
tempo.

DIFOSFONATI.

Un aumentato riassorbimento dell’osso ¢ la caratteristica principale nei pazienti con malat-
tia ossea metastatica a causa dell’attivazione degli osteoclasti da parte di varie citochine ed altri
fattori secreti dalle cellule tumorali nel microambiente del midollo osseo.

Trai vari difosfonati il pamidronato disodico € il composto piu saggiato, soprattutto per le
metastasi litiche.

Pochi studi riguardano I'efficacia del pamidronato nelle metastasi osteoaddensanti della
prostata, nei riguardi delle quali non & ancora validata. La terapia con difosfonati puo essere
integrata con I’ uso dello Sr 89 per potenziarne gli effetti.
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Su qunle base decidil tratizamento di un
|
puziente con CA prostatico avanzsto ?

1) Lo Stadio Clinico di Malattia
2) Le aspettative e/o richiesie del Pz,

3) Ambedue
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4.1 Quale terapia ormonale di prima linea
ulileezi pin requentemente ?

| N° %  [Rispesta
0 0 1 [Estrogeni
I} 1.7 2 |Orchiectomia
26 224 3 |LHRHa

2 15'.I"_ 4 |Monolerapia con cipraterons
L] a 5 |Monoterapioa con flutamide
2 1.7 B Monotarapiz con bicalutamide J

¢ 602 7 |Blooce androgenios massime ¢ totale
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4.8 Utilizzi nel Pz, Metatstatico la monoterapia con
antandrogeno i alternativa alla casteazione ?
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5.1 In quali Pz Con neoplasia prostatica in
stadio chinico ¢T3 e proponmibile Ia
prostatectomia radicale?

\Eta == 70 aa, PEA <= 20 ngimi
Qualsbsi PSA, Condizioni gen e att.dl vita blone
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6.2.3}Includi i linfonodi pelvici nel PTV per la
RTdel Ca Prosyt. Localmente avaneato (13-

(81 ma salo negll N+
Algormmi-da lefteratura

daast ) - Sgvimla vubigedie s BRI IS




6.1.3 ) Rualo della brachiterapia nella
mialaltia loe. avanzaia (T3-T4)

Risposta
Messuna
(AtuttiiPz. Indistintamente
|S0lo nel casicon bassa PSA d'esordio |
{Salo nei casi a glesson pattern scare biopbasso

[Bolo‘edn specifica ins istenza del Pr..
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Dapo prostatectomia radicale quale cansideri
essere il lattore prognosiico piu’ slavorevole

 Rlsposta
‘Superamento dalla capsula
Peositivita tel marngini efo dellapikce
Inwas|oredelle vesclools semilnall
Persiztenzn del PSR plevaio dosate 313 mesi |
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In un Ca in stadio pT3a -pho0 MO con PSA

]

dosabile < 2.5 ng/ml che atieggiamento segui’

|F!_pas1:a
| _|Snln Follow-Up
|Fta-:i ioterapia adiuvante
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In un Ca in stadio pT3h NO - che
attegeiamento segui?

Risposta

Sola Follow-Up
Radloterapla adluvanta
(Ormonoterapia adiuvante
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In caso di invasione dell’apice prostatico in
un Pe. pT2 NO MO PSA indosahile che
attegeiamento seguil

|Rispasta
1 |Solo Follow-Up
2 |Radioterapia adiuvante
i |Ormonoterapia adiuvante
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5.3 Secondo te la prostatectomia radicale
nella malattia pN+ e?
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3.8 ) ritlend che il Pz. In stadio clinico D1
siano propouibili per Ia prostateclomia
radicale se?
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6.1.6) Ritieni che vi sia un ruolo per [a
radioterapia nel tratt. Der Pz, N+ o pN+?

|Si masalo In associazone 4 orMmonoterapia

Mo mai un nessun oaso
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6.2.2) Quale criterio utilizzi per definire una
ripresa biochimica dopo R'T radicale?

Risposta

F5A Madlr =1 na/mi
2 |Crted fissatl dal’'ASTRO guldelines (1998)

| innalz. Consecutivi del PSA

5
4 |Mon utilizz| la ripresa biochimica dopa RT

e Ttved - Thusel VabitE e nimdiy 4 Aol




6.1.2) In caso di sola ripresa biochimica dopo
RT radicale

¥al. la cinetica dell iwnakzamenta del PEA prima di trat sttivo

'Nan utilizzi la ripresa biochimica dopo BT
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10.1 Ritieni giustificata I"utilizzazione
terapeutica di metndiche alternative |
Crioterapin, HTFU, Tpertermin, Laser, ¢te,) ?

N[ % | |Risposta

15 [123 1 |Si

68 ‘53.5_ 2 |No
20,7 3 |Nonso
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