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INTERMITTENT ANDROGEN SUPPRESSION NEL CARCINOMA PROSTATI-
CO E TESTOSTERONE

L. Mearini, A. Zucchi, E. Mearini, E. Costantini, A. Giannantoni, P. Lilli, M.
Porena
Clinica Urologica, Università di Perugia

Introduzione e obiettivi
La Intermittent Androgen Suppression (IAS) sembra avere non solo effetti positivi in
termini di riduzione degli effetti collaterali e dei costi, ma anche nel dilazionare la
comparsa della fase di ormonorefrattarietà. La riduzione degli effetti collaterali e la
ripresa del meccanismo apoptotico sono strettamente correlati ai livelli di testostero-
nemia durante le fasi off.
Riportiamo la nostra esperienza in un gruppo di 120 pazienti sottoposti a IAS, in cui
abbiamo analizzato i livelli di testosterone durante il primo ciclo off, per verificare se
tale terapia è realmente intermittente.
Metodi
La soppressione androgenica completa iniziava al termine della stadiazione clinica dei
120 pazienti e mantenuta durante la prima fase "ON"; la prima fase "OFF" dello stu-
dio iniziava al raggiungimento di un PSA nadir <4 ng/ml. La nuova fase "ON" inizia-
va per risalita del PSA >10 ng/ml (PSA basale >20 ng/ml) o per PSA >4 ng/ml (PSA
basale <20 ng/ml), e così via. Tutti i pazienti venivano seguiti con determinazione tri-
mestrale del PSA e testosterone, TRUS, TC, scintigrafia ossea, rx torace. 
Risultati
Età media 76.3 anni; follow up medio 42.99 mesi.
Tutti i pazienti hanno completato il I ciclo (I ciclo on + I ciclo off), della durata media
di 24 mesi.
Il I ciclo off ha rappresentato il 45.4% dell'intero I ciclo, con una durata media di 10.9
mesi.
Per ciò che riguarda i livelli di testosterone, 51 pz (42.5%) durante il periodo off non
hanno recuperato valori normali di testosteronemia; negli altri casi, il ritorno a valori
normali di testosterone ha richiesto una media di 7.2 mesi.
Conclusioni
La terapia con analoghi LH-RH produce una riduzione dei livelli di testosterone a valo-
ri di castrazione in 10-21 giorni; alla sospensione della terapia, il testosterone dovreb-
be tornare a valori normali: nella nostra esperienza il 40% dei pz durante la fase off
ha mostrato livelli soppressi di testosterone, e dovrebbero essere considerati come pz
in soppressione androgenica continua.
Nel rimanente 60% circa dei casi si è avuto un recupero della testosteronemia,
mediamente dopo 7 mesi dalla sospensione, e pertanto la durata reale del ciclo off è
ridotta a soli circa 4 mesi, rappresentando così solo il 17% dell'intero I ciclo.
La valutazione della testosteronemia durante le fasi di sospensione potrebbe avere
implicazioni sulla modulazione del periodo off e offrire indicazioni importanti sulla
necessità di riprendere la terapia impiegando analoghi LH-RH, inutili quando il testo-
sterone rimane soppresso.
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Abbiamo valutato i risultati a distanza per ripresa di malattia neoplastica e sopravvi-
venza dopo prostatectomia radicale retropubica (RRP) per cercare una correlazione tra
i dati istologici ed i valori di P53, dei recettori androgenici e dell'immunoistochimica
ottenuti dall'analisi dei vetrini istologici.
MATERIALI E METODI:
Dal 1991 al 2000 sono stati sottoposti a RPP 81 pazienti (età media 65,4 anni).
Quando possibile, è stata effettuato un risparmio dei fasci neurovascolari bilateral-
mente o monolateralmente. Essi sono stati seguiti semestralmente per i primi 5 anni
con PSA e PAP serici ed esplorazione digitorettale e nei casi sospetti (PSA >0.5 ng/ml)
con ecografia transrettale e TC pelvica. Abbiamo calcolato le probabilità di recidiva in
relazione all'età, i livelli préoperatori del PSA, lo stadio patologico, il grado del tumo-
re, l'infiltrazione dei margini e delle vescicole seminali, l'espressione dell'oncogene
p53, dei recettori androgenici e la valutazione della microdensità vasale
RISULTATI:
Il follow-up medio è stato di 39,3 mesi e la sopravvivenza attuale è del 97,5%, ma

il 20,9% (17) dei pazienti è andato in progressione di malattia. Tra i pazienti in pro-
gressione di malattia il 6,6% si trovava allo stadio pT2a, il 13,3% agli stadi pT2b,
pT2c, pT3a, il 20% allo stadio pT3b ed il 33,3% allo stadio pT3c. Il 6,2% (5/81) aveva
un linfonodo positivo all'intervento, ma solo due pazienti sono attualmente in pro-
gressione di malattia. Il 15,8% dei pazienti aveva infiltrazione delle vescicole semina-
li significativamente correlata alla progressione di malattia (p=0,003) mentre non si
sono osservate correlazioni significative con gli altri parametri. I risultati dell'analisi
immunoistochimica sono in corso di valutazione. 
CONCLUSIONI:
Nella nostra esperienza la RRP "nerve sparing" ha permesso un efficace controllo
della neoplasia prostatica con ottimi risultati per quello che riguarda la continenza e
buon mantenimento della erezione. La percentuale di progressione di malattia ed il
numero dei pazienti con infiltrazione capsulare o dei margini, trovati all'esame isto-
logico definitivo, deve indurre una riflessione sulla necessità di perfezionare ulterior-
mente la stadiazione preoperatoria.
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LA LINFADENECTOMIA PELVICA DI STAGING NEL TUMORE DELLA PRO-
STATA: IMPORTANZA DEL NUMERO DI LINFONODI RIMOSSI

A. Franceschelli*, D. Viola*, L. Ronci*, F. Sanguedolce*, R. Schiavina*, N. Al-
Moghalis*, A. Bertaccini*, E. Brunocilla*, S. Concetti*, G. Martorana*

INTRODUZIONE E OBIETTIVI
L'incidenza di metastasi linfonodali in corso di linfadenectomia pelvica (LP)per tumo-
re prostatico varia a seconda delle casistiche;tale variabilità è influenzata dalla sele-
zione del paziente,dall'estensione della linfadenectomia e dal numero di linfonodi
rimossi. 
METODI
Nel periodo compreso tra Gennaio 1996 -- Dicembre 2003 449 pz sono stati sotto-
posti a prostatectomia radicale retropubica. Di questi abbiamo esaminato 380 pz (età
media 65.8 anni, range 50 - 76) in cui era stata effettuata contestualmente la LP e
l'anatomo-patologo aveva indicato il numero di linfonodi rimossi.
La mediana del PSA pre-operatorio e del Gs clinico erano rispettivamente di 11 ng/ml
(range 0.8- 156) e 6 mentre lo stadio clinico era T1 a/b nel 3.4% dei casi, T1c nel
26.6%, T2a/b nel 56.3% , T2c nel 3.9% e T3a/b nel 9.7%.
Abbiamo quindi calcolato la mediana di linfonodi rimossi e identificato 2 gruppi di
pazienti in base al numero di linfonodi rimossi al fine di valutare se ci fosse una diver-
sa incidenza di N+.
RISULTATI
Lo stadio patologico è risultato: T0 nell'1.6% dei casi, T2a/b nel 24.7%, T2c nel 14%,
T3a/b nel 37.9% T3c nel 21%,T4 nel 0.8%.
Nel 13.7% dei pz si è riscontrata la presenza di metastasi linfonodali,
La mediana di linfonodi rimossi è risultata di 10 (range 2 -35). Nei 52 pz con N+, il
numero medio e la mediana di linfonodi positivi sono stati di 2,4 e 2.
Abbiamo valutato la diversa incidenza di N+ in 2 sottogruppi (omogenei per età e dati
pre-operatori) suddivisi per numero di linfonodi rimossi; il primo (gruppo A) in cui
erano stati rimossi <=10 linfonodi (range 2-10, mediana 7) e il secondo (gruppo B) in
cui erano stati rimossi >=11 linfonodi (range 11-35,  mediana 14).
L'incidenza è risultata rispettivamente del 11.8% (23/194) e 15.6% (29/186). 
Tale incremento di incidenza era evidente analizzando i 2 sottogruppi per valori di
PSA compresi tra 4.1-10, (gruppo A 4.2% e B 13.6%), e per valori di Gs clinico tra
5-6 , (gruppo A  8.3% e B 15.4%).
L'incidenza di N+ nei pazienti a basso rischio (PSA <=10ng/ml, Gs clinico<=6,
cT<=T2a/b) era nella popolazione generale del 4.8% (6/125pz) mentre nel gruppo A
e B rispettivamente dell'1.4% e del 9.1%.
CONCLUSIONI
L'aumento del numero di linfonodi rimossi comporta un incremento dell'incidenza di
N+ anche nei pazienti considerati a basso rischio di metastasi nei quali, l'omissione
della procedura, potrebbe determinare una percentuale rilevante di pz sottostadiati.
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RISULTATI ONCOLOGICI A MEDIO TERMINE DELLA CRIOABLAZIONE
LAPAROSCOPICA DI NEOPLASIE RENALI (LRC)

A. Cestari, G. Guazzoni, V. Dell'Acqua, L. Nava, R. Naspro, F. Montorsi, P.
Bellinzoni, P. Rigatti
Cattedra di Urologia, Università Vita e Salute, Ospedale San Raffaele - Turro,
Milano

INTRODUZIONE:
La criablazione laparoscopica di piccole neoplasie renale, si prefigge di ottenere gli

stessi risultati oncologici della chirurgia conservativa renale a cielo aperto, con i van-
taggi tipici della chirurgia minimamente invasiva.
MATERIALI E METODI: 
Dal settembre 2000, 39 pazienti di età media 64 aa (range 29-80) sono stati sotto-
posti a LRC per lesioni renali documentate mediante TAC o RMN. La sede delle lesio-
ni era a dx in 20 casi e sinistra in 19 casi; il diametro medio delle lesioni era di 25.7
mm. In 23 casi è stato impiegato un approccio transperitoneale e in 16 un approccio
retroperitoneoscopico.
RISULTATI: 
Il tempo operatorio medio è stato di 194 min (range 120-300); le perdite emati-
che sono state di 165.3 cc (range 20-900). In un caso si è resa necessaria una con-
versione chirurgica dell'intervento. L'esame istologico definitivo delle biopsie
intraoperatorie ha documentato 29 casi di carcinoma renale, 6 casi di oncocitoma,
2 angiomiolipomi e 2 casi "indefiniti". La degenza postoperatoria media è stata di
3.8 giorni (range 3-7). Le complicanze postoperatorie sono state 3 casi di iperpi-
ressia, 2 ematoma perirenale, 1 caso di edema polmonare e un caso di ematuria
macroscopica, trattati in modo conservativo. Come complicanza tardiva si è regi-
strato un caso di sindrome del giunto pielo ureterale che ha richiesto una corre-
zione chirurgica 8 mesi dopo l'intervento. Il diametro medio della criolesione alla
RMN in prima giornata era di 48.2 mm; la riduzione media delle lesioni a 1 mese
(39 pz), 3 mesi (38 pz), 6 mesi (37 pz), 12 mesi (34 pz) 18 mesi (32 pz) e 24 mesi
(25 pz) di follow-up è stata rispettivamente del 34%, 43%, 59%, 73%, 85%; nei
5 pz con follow-up a 36 mesi è documentabile solo una cicatrice renale nella sede
del pregresso trattamento di crioablazione. Le biopsie percutanee delle lesioni a 6
mesi di follow-up sono state eseguite su 25 pz con esito negativo per presenza di
tessuto neoplastico residuo; nei rimanenti 12 casi non sono state eseguite per isto-
logia favorevole (8 casi) o per rischio di lesioni spleniche o intestinali durante la
procedura (4 casi).  In un pz con biopsie negative a 6 mesi, al follow-up di un anno
è stata riscontrata una lesione in adiacenza alla zona criotrattata. L'eplorazione
chirurgica ha documentato la presenza di una neoplasia renale, trattata mediante
nefrectomia radicale.
CONCLUSIONI:
La crioablazione laparoscopica di piccole masse renali si dimostra una metodica sicu-
ra, riproducibile ed efficace. Il follow-up è promettente anche se un più prolungato
periodo di osservazione è mandatorio.
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CARATTERIZZAZIONE IMMUNOISTOCHIMICA ED ANALISI MOLECOLARE
DI CULTURE CELLULARI PRIMARIE DA CORTICALE RENALE NORMALE E
DA TUMORE A CELLULE RENALI (RCC), DOPO NEFRECTOMIA
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Introduzione ed Obiettvi: 
L'RCC deriva dall'epitelio tubulare prossimale. L'espressione genica ne definisce le
caratteristiche e lo studio del proteoma può essere un approccio di studio. Problema
nello studio dell'RCC è costituito dalla eterogeneità cellulare. Abbiamo quindi stu-
diato l'RCC su colture cellulari in vitro che offrono dei vantaggi: materiale cellulare
più omogeneo, disponibilità illimitata di cellule, possibilità di eseguire e ripetere spe-
rimentazioni, possibilità di testare farmaci in vitro da colture cellulari primarie deri-
vanti dal singolo paziente. Obiettivo dello studio era quello di produrre colture cellu-
lari primarie standardizzate di RCC e di corticale renale. 
Metodi:
Le culture cellulari sono state caratterizzate con colorazione immunoistochimica uti-

lizzando anticorpi monoclinali di topo contro la citocheratina umana(clone MNF116),
vimentina(clone V9) ed il markers CD31, anticorpi pliclonali di coniglio contro la pro-
teina del tumore di Wilm's umano(WT) (clone C-19), l'agglutinina Lens Culinaris ed il

sistema delle perossidasi. Per analisi del prodotto di trascrizione nelle diverse colture
primarie si è usata la real-time PCR.
Risultati:
13 colture: 8 da corticale e 5 da RCC. E' stato meno difficile crescere le cellule epi-

teliali normali rispetto alle tumorali. Nelle colture primarie le cellule epiteliali erano
una popolazione mista di cellule del tubulo prossimale e di cellule glomerulari (podo-
citi). La differente colorazione con gli anticorpi anti WT (podociti) e gli anti Lens
Culinaris (tubulo prossimale) ha evidenziato un 80% di cellule tubulari nelle colture
primarie di corticale renale e più dell'80% di cellule tubulari nelle colture primarie da
RCC. Per meglio caratterizzare le cellule in crescita, abbiamo studiato il pattern d'e-
spressione del gene della Manganese Superossido Dismutasi (SODMn). In tutte le col-
ture cellulari primarie di corticale il trascritto del gene della SODMn era meno abbon-
dante sia rispetto alla colture primarie di RCC che alla linea cellulare di controllo
CAKI-1(RCC). Il pattern d'espressione della SODMn è stato concorde con quello otte-
nuto da tessuto corticale normale e tumorale.
Conclusioni: 
Le nostre colture cellulari primarie sembrano rappresentative delle cellule che costi-
tuiscono sia l'RCC che il tubulo prossimale normale. Queste cellule primarie sono
attualmente utilizzate per lo studio delle espressioni geniche con tecniche proteomi-
che e con la real-time PCR.
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VALORE PROGNOSTICO DEL MICROEMBOLISMO VASCOLARE NEL CAR-
CINOMA RENALE

A. Tasca, *F. Nigro, *G. Abatangelo, **S. Dante
*Reparto d Urologia, Osp. "San Bortolo", Vicenza
**Dipartimento di Anatomia patologica, Osp. "San Bortolo", Vicenza

Introduzione
La prognosi del carcinoma renale (RCC) è strettamente legata allo stadio patologico
della malattia al momento della diagnosi ed alla capacità di produrre metastasi a
distanza. Obiettivo del lavoro è la valutazione morfologica e biologica del tumore e
del microembolismo da esso derivato, correlata al potenziale metastatico.
Materiali e metodi
Nel periodo febbraio 1996 -- giugno 1999, 96 pazienti sono stati sottoposti ad inter-
vento chirurgico per carcinoma renale e valutati retrospettivamente. L'istotipo è stato
classificato sec. UICC e AJCC (1997) in carcinoma a cellule renali, carcinoma papilla-
re e neoplasie cromofobe. Il grading è stato valutato sec. Fuhrman in 4 classi. Nella
presente esperienza sono stati esaminati 56 casi di RCC in stadio pT1-2 e 40 casi in
stadio pT3. L'angiogenesi tumorale, definita come la densità dei microvasi intratu-
morali, è stata studiata mediante l'anticorpo CD-31.
Risultati
Tutti i carcinomi a cellule renali presentavano una componente vascolare sovrapponi-
bile, caratterizzata da sottili capillari ematici di diametro uniforme. Nei bassi gradi, tali
vasi circondavano aggregati costituiti da 5-6 elementi cellulari neoplastici, in stretto
rapporto con essi. Con l'aumentare del grading citologico, si è potuto osservare
un'invasione dei capillari neoformati da parte di singole cellule neoplastiche. Esse
risultavano presenti all'interno dei capillari nel 17% dei pazienti in stadio pT1-2 e nel
68% dei pT3; la percentuale di pazienti in progressione o deceduti per malattia è
risultata, nei due gruppi, pari al 6% ed al 32% rispettivamente, con microembolismo
neoplastico presente nel 100% di tali casi.
Conclusioni
L'organizzazione della microvascolarizzazione, apparentemente correlata al grading,
rispecchiando l'aggressività biologica della neoplasia, gioca un ruolo fondamentale
sulla capacità di infiltrazione della pseudocapsula e delle strutture ad essa adiacenti.
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