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Introduzione: 

Con una presentazione a due mani il 13 Marzo 2018 si è svolta una riunione 

all’Accademia Lancisiana in cui si è parlato dei progressi della chirurgia Laparoscopica e 

Robotica e dell’Oncologia Medica in Urologia. 

Due argomenti certamente di vasto interesse che i due relatori hanno svolto in 

sequenza, ma che avevano un filo conduttore comune, quello di mostrare il massimo che 

la chirurgia e l'oncologia possono dare ai nostri pazienti, in particolare se le due specialità 

sono utilizzate insieme nell’ambito di un lavoro multidisciplinare. 

È molto importante promuovere una multi-disciplinarità tra chirurgia ed oncologia - 

hanno sottolineato il Prof. Pansadoro e la Prof.ssa Sternberg - per favorire la cura dei 

pazienti e massimizzare i risultati delle terapie. 

Dopo la relazione del Prof. Pansadoro è intervenuta la Prof.ssa Cora N. Sternberg, 

Primario dell’Unità Operativa Complessa di Oncologia dell’Ospedale San Camillo, che ha 

concentrato la sua relazione sui progressi in ambito di Oncologia della Prostata. 

 

Dalla Laparoscopia alla Robotica  

La riunione inizia con 2 note di storia sulle origini della Laparoscopia chirurgica. 

In genere si riteneva che il primo intervento di colecistectomia laparoscopica fosse 

stato fatto in Francia. 

Il Prof Pansadoro ha tenuto a rettificare questo fatto. Infatti la prima Colecistectomia 

Laparoscopica fu eseguita il 12 Settembre 1985 dal Prof. Dott. Erich Mühe a Böblingen in 

Germania. Un aneddoto molto interessante fu che il chirurgo presentò la sua tecnica alla 

Società Tedesca di Chirurgia Generale che subito decise di radiare il Dott. Erich Mühe 

dalla Società. Come sempre le innovazioni non vengono accettate facilmente. Ci vollero 

degli anni fino a quando il Dott. Muhe fu riabilitato e gli fu data la onorificenza più alta della 

Società tedesca di chirurgia generale. 
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La Laparoscopia urologica mosse i primi passi al San Camillo, nel 1994, nel reparto 

di Urologia durante il primariato del Prof. Pansadoro, ma ovviamente nei primi anni le 

indicazioni si limitarono alle patologie benigne: Cisti renali, Polipi benigni dell’uretere, 

Calcoli impattati nell’uretere lombare, Pieloplastiche per giuntopatie in casi selezionati, 

Varicocele, Diverticulectomia Vescicale. 

Negli anni 2000, aumentando l’esperienza, si cominciò ad affrontare anche le 

patologie oncologiche. Prostatectomie radicali e Cistectomie laparoscopiche, Nefrectomie 

radicali e parziali, Nefroureterectomie, Surrenalectomie, Linfadenectomie pelviche, 

Linfadenectomie retroperitoneali, UCNS su Psoas hitch, Ernioplastiche inguinali e 

Colpopessie sacrali. Molti di questi interventi totalmente innovativi e messi a punto in 

quegli anni. 

Ma in quei tempi anche la chirurgia robotica iniziava a muovere i primi passi con 

serie e varie difficoltà legate principalmente al problema economico. 

Ma nel 2008, presso la casa di Cura Pio XI fu installato il primo Robot da Vinci a 

Roma. E da allora quasi tutti gli interventi che prima venivano eseguiti in laparoscopia 

furono fatti utilizzando il Robot da Vinci. I vantaggi di questa tecnologia sono 

principalmente la finezza dei movimenti con una demoltiplica da 5 ad 1, una visione 

perfetta in HD ed in 3D lavorando anche con 10 ingrandimenti! 

I risultati immediati e a distanza dimostrano chiaramente che la chirurgia robotica è 

nettamente superiore alla laparoscopia e ovviamente anche alla chirurgia a cielo aperto. 

Basti il dato della necessità di una trasfusione che è divenuta una assoluta rarità per 

l’Oncologia urologica. 

Nuovi orizzonti nella terapia del Carcinoma prostatico avanzato 

Sono state le pubblicazioni di Huggins e Hodges nel 1941 a dimostrare che il 

tumore della prostata era un tumore che rispondeva alla manipolazione endocrina. 

Huggins ha vinto un premio Nobel per questo lavoro nel 1967– ha spiegato la Prof.ssa 

Sternberg - a chiarire che la soppressione del testosterone induce la regressione del 

cancro della prostata. All’inizio questo effetto veniva ottenuto con la somministrazione 

degli ormoni femminili.  

Solo dopo molti anni il Dott. Schally ha scoperto il controllo ipotalamico della 

funzione dell’Ipofisi. La conoscenza delle caratteristiche degli ormoni per il rilascio delle 

gonadotropine ha aperto la strada alla terapia medica del tumore della prostata come 

un’alternativa all’orchiectomia. Per questa scoperta il Dott. Schally ricevette il premio 

Nobel per la fisiologia nel 1977.  

Dal 1941 si comprese l'importanza di fare un trattamento medico insieme ad una 

terapia ormonale. Dal 2004, quando gli oncologi hanno studiato la chemioterapia con il 

docetaxel, vi è stata una vera collaborazione fra oncologi, urologi e radioterapisti. Dal 

2004 infine la collaborazione multi-disciplinare e lo studio di nuovi farmaci ha 
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rappresentato una svolta portando con sé numerosi vantaggi in sopravvivenza per i 

pazienti metastatici e già resistente alla terapia ormonale. Abbiamo cominciato a capire 

che quando la terapia ormonale non era più efficace si poteva iniziare ad usare anche la 

chemioterapia insieme alla terapia ormonale. 

Importanti studi clinici hanno dimostrato che un nuovo farmaco, l'Abiraterone, ha 

migliorato la sopravvivenza per i pazienti affetti da tumore alla prostata che non 

rispondevano più alla terapia standard ormonale o alla chemioterapia con docetaxel. 

Subito dopo l’Enzalutamide con un diverso meccanismo di azione dell’Abiraterone, ha 

mostrato un vantaggio molto simile sempre mantenendo la terapia di blocco androgenico.   

La terapia ormonale è stato lo “standard of care” dal 1941 per pazienti con malattia 

ormono-sensibile. Tutti e due questi farmaci sono stati studiati in pazienti resistenti alla 

castrazione chimica ma con malattia asintomatica o minima ed hanno dimostrato un 

vantaggio nella sopravvivenza prima dell’utilizzo della chemioterapia con docetaxel. 

Ma la situazione si è ulteriormente modificata dopo che sono stati presentati i 

risultati di due studi multicentrici di estremo interesse. Infatti lo studio CHAARTED (Clin 

Trials.gov NCT00309985) in America e lo studio Stampede (Clin Trials.gov 

NCT00268476) in Inghilterra hanno dimostrato che aggiungendo il Docetaxel nel fase 

ormonosensibile si poteva aumentare in maniera significativa la sopravvivenza. Nello 

studio CHAARTED questo era vero specialmente per i pazienti ad alto rischio (con > 4 

metastasi ossea oppure malattia viscerale). 

Anche in un altro studio in pazienti ormonosensibili, chiamato Latitude (Clin Trials. 

gov 01715285) aggiungendo abiraterone e prednisone alla terapia ormonale tradizionale 

la sopravvivenza è stata migliorata. 

Recentemente, sono stati pubblicati 2 studi molto interessanti. Nei pazienti 

resistenti alla castrazione senza malattia ripetitiva (non metastatic M0 CRPC), due farmaci 

hanno mostrato un miglioramento nella sopravvivenza senza metastasi. Sia l’Apalutamide 

nello studio SPARTAN (Clin Trials.gov NCT01946204) che l’Enzalutamide nello studio 

PROSPER hanno ridotto (Clin Trials.gov NCT02003924) il rischio di metastasi o morte in 

più del 70% se vengono somministrati precocemente in assenza di metastasi con PSA in 

salita. Tutte e due questi farmaci sono stati recentemente approvati dalla FDA in America 

per questa indicazione. 

Defects in Androgen Receptor Signaling 

Androne Receptor Signaling è alterato in pazienti con tumori della prostata 

resistente alla castrazione. Ci sono vari meccanismi per questo avvenimento. Androgen-

receptor splice variants, sono i più comuni; il più conosciuto è AR-V7, misurato nelle 

cellule circolanti e possono predire se un paziente può rispondere o non al abiraterone o 

enzalutamide. Il DNA circolante sarà molto interessante in futuro.  

 

Alterazioni genomiche somatiche e mutazioni genetiche  
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Le alterazioni genomiche nel paziente metastatico e resistente alla castrazione 

chimica possono essere simili o diverse da quelle presenti nel tumore primitivo. Le più 

comuni sono le mutazioni del p53, la perdita del PTEN, come altre e modificazioni 

dell’ETS come alterazioni che vanno ad attivare il segnale AKT. Inoltre le modifiche 

dell’ETS possono portare ad un riordinamento dell’TMPRSS2-ERG. Mutazioni del SPOP 

vengono trovate nel 10% dei tumori in fase metastatica nei pazienti con tumori resistenti 

alla castrazione.  

Almeno nel 12% dei pazienti ormono-resistenti sono presenti difetti della 

riparazione del DNA; i più comuni sono BRCA2, CHEK2, and ATM. Lo studio utilizzando 

l’Olaparib nei pazienti con questi difetti ha portato all’apertura di numerosi studi di fase II e 

fase III utilizzando altri inibitori della Parp offrendo speranza ad altri pazienti. 

Conclusioni 

 Nei pazienti ormono-sensibili in fase metastatica sia Abiraterone che Docetaxel 

possono migliorare la sopravvivenza quando sono usati insieme al blocco 

androgenico 

 Pazienti senza metastasi (M0) ormono-resistenti: Enzalutamide e Apalutamide 

riducono il rischio di metastasi o di morte in più del 70% se la terapia viene data 

inizialmente. 

 Il cancro della prostata è una malattia altamente eterogenea. 

 Il DNA circolante sarà una grande risorsa nel prossimo futuro. 

 La classificazione molecolare è necessaria per ottimizzare i risultati positivi nei nostri 

pazienti. 

 Certamente abbiamo fatto progressi in questi ultimi anni!! 
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