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(IHC) é stato costruito un microarray tissutale e sono stati utiliz-
zati due anticorpi monoclonali (clone 1932 e clone Ig33) e un an-
ticorpo policlonale anti-HIF-1-. Sono state eseguite inoltre 'ana-
lisi mutazionale dell'intero gene VHL, la valutazione dello SNP
(C1772T) di HIF-1-, l'analisi dello stato di metilazione del pro-
moter di VHL e LOH (loss of heterozygosis) al locus 3p25 di
VHL. | risultati sono stati correlati con la sopravvivenza tumore
specifica.

Risultati: Le alterazioni del gene VHL sono state evidenziate nel
57% dei casi. Le mutazioni di VHL, metilazione e LOH sono sta-
te evidenziate nel 51%, 11% e 17% dei casi, rispettivamente. |
pazienti con alterazioni bialleliche di VHL hanno evidenziato una
riduzione statisticamente significativa della sopravvivenza tumo-
re specifica (p = 0.01). Abbiamo evidenziato inoltre una associa-
zione statisticamente significativa tra alterazione biallelica di
VHL, I'assenza di espressione di pVHL (p = 0.004) e la localiz-
zazione nucleare di HIF-1- (p = 0,04). SNP era associato con la
sola localizzazione citoplasmatica di HIF-1- (p = 0.007). La ne-
gativita di pVHL (p = 0.001) e la positivita nucleare di HIF-1- (p =
0.005) erano statisticamente correlate con una minore sopravvi-
venza tumore specifica.

Conclusioni: Elevati livelli di HIF-1- sono stati riportati in molti tu-
mori ed anche nel cc-RCC. La valutazione dell'impatto progno-
stico delle mutazioni di VHL ha evidenziato risultati contrastanti
e pochi studi hanno analizzato le alterazioni di HIF-1- nel cc-
RCC. Le alterazioni di VHL e HIF-1- influenzano I'espressione e
la localizzazione dei prodotti proteici da loro codificati. Le altera-
zioni bialleliche di VHL con perdita di espressione di pVHL sono
associate ad una localizzazione nucleare di HIF-1- ed ad una
prognosi infausta nei cc-RCC intracapsulari.
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Obiettivi: Analizzare il ruolo prognostico della necrosi istologica
coagulativa nel carcinoma a cellule chiare (cc-RCC) non metasta-
tico, e definire 'evento etiopatogenetico in causa nello sviluppo
della necrosi istologica attraverso la correlazione con altri para-
metri patologici esaminati di routine, con linfiltrato linfocitario in-
tratumorale (TIL), con l'indice di proliferazione tumorale (Ki-67) ed
con markers molecolari dell'ipossia collegati alla via VHL-HIF-1-.
Metodi: La necrosi tumorale coagulativa & la forma piti comune
di necrosi nel cc-RCC. Istologicamente & caratterizzata da grup-
pi omogenei di cellule degenerate e morte. La ialinizzazione, I'e-
morragia e la fibrosi non vengono considerati necrosi coagulati-
va tumorale. Sono stati analizzati i dati relativi a 213 pazienti con
cc-RCC non metatstatico. Il follow-up medio (range) dei pazien-
ti in vita & stato 75 (12-154) mesi. La presenza e I'estensione
della necrosi (< 30%, 30-75% e > 75%) sono state correlate con
la sopravvivenza globale e tumore specifica, ai fattori clinico-pa-
tologici di routine, allespressione dell'antigene Ki-67 (score
MIB-1), a pVHL, a HIF-1-, al grado di TIL espresso come lieve
moderato o severo.

Risultati: La necrosi istologica era presente nel 63,8% dei RCC
ed é risultata correlata significativamente al grado nucleare ed al

TIL, mentre la sua estensione & significativamente correlata con
il grado, il TIL e lo stadio. La presenza della necrosi e la sua
estensione nel cc-RCC non sono risultati associati alla dimen-
sione del tumore. Infatti la dimensione media dei tumori con e
senza necrosi era 5,2 e 4,8 cm (p = 0,4) e la dimensione media
dei tumori con estensione della necrosi < 30%, 30-75% e >75%
& stata rispettivamente 5,1, 4,7 e 7,2 cm (test di Kruskal-Wallis,
p = 0,08). La presenza e I'estensione della necrosi non sono as-
sociate ad un’elevata espressione di Ki-67 e non correlano con
I'espressione di pVHL né di HIF-1- nucleare e citoplasmatico. La
necrosi € risultata un fattore prognostico significativo di soprav-
vivenza tumore specifica e questo & stato confermato anche li-
mitando l'analisi ai pazienti con cc-RCC intracapsulare.
Allanalisi multivariata, la necrosi non é risultata un fattore pre-
dittivo indipendente. Al contrario il grado, lo stadio, la bassa
espressione di pVHL e I'elevata espressione di HIF-1- nucleare
hanno confermato la loro indipendenza come fattori prognostici
di sopravvivenza tumore specifica; risultato confermato anche
quando l'analisi multivariata & stata limitata a cc-RCC intracap-
sulare. L'estensione della necrosi istologica invece non & risulta-
ta un fattore prognostico significativo all’'univariata.

Conclusioni: In letteratura & riportata la capacita della necrosi di
predire l'aggressivita del RCC; altri autori come pure I'Union
Internationale Contre le Cancer Working Group, non la conside-
rano un fattore prognostico predittivo di sopravvivenza. Sono an-
cora in discussione anche i dati relativi al valore prognostico del-
I'estensione della necrosi e del suo ruolo in base ai diversi sot-
totipi istologici. Inoltre, la patogenesi della necrosi istologica nel
cc-RCC & ancora in gran parte sconosciuta.

Nella nostra analisi la necrosi istologica non & risultata un fattore
prognostico indipendente di sopravvivenza tumore specifica nel
cc-RCC non metastatico. L'esatto meccanismo che provoca la
necrosi tumorale rimane sconosciuto, ma la risposta immunitaria
potrebbe contribuire in maniera significativa al suo sviluppo.
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Scopo: Valutare l'incidenza di tossicita acuta e cronica e il con-
trollo biochimico di malattia dopo brachiterapia intraprostatica
(BTp) con impianto permanente in pazienti di eta 65 anni.
Materiali & Metodi: Da Ottobre 1999 a Dicembre 2007 85 pa-
zienti (pz) di etd 65 anni affetti da adenocarcinoma prostatico a
basso rischio sono stati trattati con BTp utilizzando sia 103Pd (2
pz) che 125l (83 pz).

L'eta mediana dei pz era di 60 anni.

Trentaquattro pz (40%) sono stati trattati con ormonoterapia
neoadiuvante nelle maggior parte dei casi con la finalita di ridur-
re il volume ghiandolare della prostata.

Eventuali sintomi urinari di tipo ostruttivo e irritativo sono stati
valutati prima della procedura di impianto mediante una uroflus-
sometria e mediante il questionario International Prostatic
Symptom Score (IPSS): il punteggio IPSS mediano & stato 3 e il
flusso massimo mediano valutato mediante uroflussometria &




