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1.0 PREMESSA
   Il trattamento delle forme di Fibrosi Retroperitoneale (FR) secondarie a tumori o infezioni coincide con quello della malattia di base. Anche per le forme secondarie/associate a malattie autoimmunitarie quali vasculiti e connettiviti, il trattamento della patologia di base permette per lo più di ottenere la risoluzione del processo retroperitoneale (1,2,3,4,5). Per le forme di FR secondarie all' uso di farmaci la sospensione degli stessi sembra correlarsi con un arresto della progressione della fibrosi o addirittura con una sua regressione (6,7).

   La Fibrosi Retroperitoneale (FR) idiopatica, invece, è una patologia il cui trattamento ottimale non è stato ancora definito. La terapia chirurgica si impone quando la FR idiopatica ha provocato importanti stenosi ureterali, vascolari, ecc., e consiste essenzialmente nello sbrigliamento delle strutture coinvolte dal processo fibrotico.

1.1 Razionale

   Un trattamento medico di certa efficacia della FRI sarebbe auspicabile, dato il carattere cronico-recidivante e progressivo della malattia e visto che gli interventi chirurgici sono spesso altamente invasivi e non risolutori.

La terapia steroidea è riportata essere in grado di indurre una regressione della malattia e dei segni e sintomi locali e sistemici ad essa associati (1). Baker et al.(8) segnalano che l'outcome dei pazienti migliora abbinando alla chirurgia la terapia medica. Oltre al prednisone, anche il tamoxifene è usato nella terapia medica della FRI con risposte cliniche soddisfacenti. L'uso di immunosoppressori quali ciclofosfamide ed azatioprina è confinato ai pazienti resistenti ai corticosteroidi (1).

   Il trattamento steroideo è stato il più ampiamente utilizzato (1,8,9).  I corticosteroidi inibiscono il processo flogistico a tutti i livelli ed intervengono in particolare anche sull'evento fibrosante diminuendo l'attività e la funzionalità dei fibroblasti con conseguente minore produzione di collagene e glicosaminoglicani (10). I corticosteroidi stessi sono in grado di condurre ad una remissione stabile dei sintomi sistemici come astenia, anoressia, nausea, vomito, calo ponderale (1).

   Il tamoxifene, farmaco antiestrogeno utilizzato nella terapia delle forme ormonosensibili di tumore mammario, si è dimostrato efficace in alcune forme di FR secondarie a metastasi retroperitoneali da cancro mammario (11,12). La terapia con tamoxifene è efficace anche per il cancro mammario in stadio precoce indipendentemente della presenza dei recettori estrogenici. Questo ha portato all'ipotesi che il farmaco possa agire in modo indipendente dalla via convenzionale legata ai recettori estrogenici (13). E' stata inoltre descritta la regressione di tumori desmoidi con tamoxifene ed anche con il suo analogo toremifene; i tumori desmoidi condividono con la FRI alcune caratteristiche, come l'aumentata attività degli elementi mesenchimali (14).  Un'ipotesi sostiene che il tamoxifene determini una minore produzione di peptidi che controllano la crescita cellulare come l'Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) ed il Transforming Growth Factor-beta (TGF-beta), così da farne risultare un effetto inibitorio in particolare sulle cellule mesenchimali. In tal modo il tamoxifene esplicherebbe un effetto antiinfiammatorio e antifibrosante (15,16).  E' stato inoltre ipotizzato che il tamoxifene blocchi l'ossidazione delle lipoproteine; così, se è vero che la FRI è determinata da una malattia autoimmune scatenata dall' aterosclerosi, il tamoxifene, inibendone la progressione, potrebbe limitarne le manifestazioni  cliniche (1).

   Lo scopo del presente studio è quello di valutare, in pazienti con FRI che hanno raggiunto una condizione clinica di remissione stabile con terapia steroidea, se un trattamento con tamoxifene ha la stessa capacità dello steroide nel mantenere nel tempo la remissione.

2.0 SCHEMA TERAPEUTICO
   I pazienti verranno trattati inizialmente con Prednisone per os ad 1mg/kg/die per 1 mese. Se al termine di questo periodo non si sarà ottenuta la remissione, verrà ripetuta per un altro mese la terapia con Prednisone per os 1 mg/kg/die. Se al termine del secondo mese permarranno segni o sintomi clinico-laboratoristici di malattia, i pazienti in questione saranno esclusi dallo studio ed indirizzati verso altro trattamento.

Quando la remissione sarà stata indotta, seguirà la randomizzazione per il trattamento A o B.

TRATTAMENTO A - Prednisone per os: 1 mg/kg a gg alterni per un mese; 0,5 mg/kg a gg alterni per i        

                                     due mesi seguenti, a scalare per i cinque mesi successivi.

                                     Al termine di questo trattamento, l'osservazione clinica si protrarrà per 16 mesi.

TRATTAMENTO B - Sospensione a scalare dello steroide in 15 gg e

                                     Tamoxifene per os: da 20 a 40 mg/die per 8 mesi. 

                                     Al termine di questo trattamento, l'osservazione clinica si protrarrà per 16 mesi.

Lo schema terapeutico è stato sintetizzato nell’Allegato A.

Nota: In caso di documentata (clinica o strumentale) progressione o riacutizzazione della malattia durante il trattamento, il paziente verrà indirizzato all’altro braccio dello studio.

2.1  Terapia di supporto

    Nel trattamento antiipertensivo, i diuretici, specialmente quelli dell'ansa, saranno preferiti ad altre categorie di farmaci, soprattutto se si suppone che l'ipertensione sia su base iatrogena, in caso di trattamento corticosteroideo. Saranno invece da evitare i beta-blocanti , la metildopa e l'idralazina perché possono scatenare essi stessi una FR (1). Sempre in corso di trattamento steroideo, sarà opportuno associare una terapia gastroprotettiva (preferibili H-2 antagonisti) ed una supplementazione di Calcio, vitamina D e difosfonati. Opzionale sarà, inoltre, l'associazione di farmaci antiaggreganti. Infine, per qualsiasi trattamento debba essere associato, sarà opportuno tenere presente l'elenco dei farmaci che possono indurre la FR (vedi punto 4.2-Criteri di esclusione).

 3.0  SCOPI DELLO STUDIO
   Verrà confrontata l'efficacia terapeutica dei due trattamenti; verranno ponderati anche gli effetti collaterali relativi ai trattamenti stessi.

3.1 End-points

   Il follow-up complessivo è di 24 mesi: gli 8 mesi di terapia e i 16 mesi successivi di osservazione in assenza di terapia.

•End-point primario:

           - Valutazione della risposta alla terapia con esami strumentali da effettuarsi a 4 ed 8 mesi.

 •End-points secondari :

 -Frequenza di riacutizzazione e di recidiva

 -Effetti tossici e complicanze cliniche attribuibili alla terapia specifica (prednisone, tamoxifene):

 frequenza, grado, tipo e tempo di occorrenza

 -Eventi patologici intercorrenti non attribuibili alla FRI od alla terapia specifica: frequenza, tipo e           tempo di occorrenza

-Morbilità ospedaliera

-Mortalità.

4.0  SELEZIONE DEI PAZIENTI
   I pazienti non verranno selezionati per età, sesso o gravità di patologia.

I pazienti verranno randomizzati per i due trattamenti quando, dopo la fase acuta, sarà stata indotta la stabile remissione della malattia.

Potranno essere arruolati nello studio anche i pazienti che sono stati sottoposti ad intervento chirurgico. La terapia steroidea necessaria ad indurre la remissione clinica potrà essere eseguita sia prima che dopo l’intervento chirurgico.

4.1 Criteri di inclusione
· Pazienti con diagnosi di FR idiopatica

· Pazienti con FR associata ad aneurismi infiammatori dell' aorta addominale (le due entità vengono infatti racchiuse nell' ambito della periaortite cronica (17,18)).

4.2 Criteri di esclusione
· Pazienti con FR secondarie a tumori.

· Pazienti con FR secondarie all' uso di farmaci (metisergide, beta-bloccanti, idralazina, metildopa, bromocriptina, pergolide, alcuni analgesici, amiodarone, alcaloidi dell'ergot).

· Pazienti con FR secondarie-associate a disordini autoimmuni (LES, sclerodermia, uveite, spondilite anchilosante, m. di Crohn, altre connettiviti e vasculiti). 

· Pazienti con FR secondarie ad infezioni (lue, tubercolosi, gonorrea)

· Pazienti con documentata gravidanza in atto.

5.0 VALUTAZIONE DEI PAZIENTI

5.1  Prima osservazione
   Oltre all'anamnesi (anche farmacologica) ed all'esame obiettivo, è richiesta una valutazione laboratoristica e strumentale. 

5.1.1 Valutazione laboratoristica

   Gli esami di laboratorio saranno indirizzati alla valutazione degli organi ed apparati interessati dal processo patologico. Inoltre dovrà essere eseguita la ricerca di markers tumorali, e, tra gli esami immunologici, gli ANA e gli ANCA. Gli indici aspecifici d’infiammazione VES Ih, PCR, alfa2 e fibrinogeno saranno indagati per avere dei parametri laboratoristici di valutazione della malattia durante tutto il follow-up. 

5.1.2 Valutazione strumentale 

   Sarà necessario un accertamento TC o RMN per verificare l'estensione della fibrosi.

E' importante sottolineare che durante il corso dello studio la valutazione strumentale dello stesso paziente dovrà essere fatta sempre con la medesima tecnica.

5.2  Remissione

   Sarà definita come remissione l'assenza di segni e sintomi di attività della malattia.

La diagnosi di remissione è avallata da un valore normale di proteina C-reattiva e da una riduzione della VES (I h) a meno del 50% del valore riscontrato nella fase acuta della malattia (prima dell'inizio della terapia).

5.3 Riacutizzazione/Recidiva

   La ripresa della malattia in corso di terapia è indicata come riacutizzazione. La recidiva è definita come la ripresa di malattia dopo la sospensione della terapia. Sia la recidiva che la riacutizzazione saranno definite dal medico in base ai dati clinici, laboratoristici e strumentali; il giudizio clinico complessivo sarà preminente.

 5.4 Valutazione durante il trattamento
Ogni mese i pazienti arruolati nello studio saranno sottoposti a visita medica.

5.4.1 Valutazione laboratoristica
    Per seguire l'andamento clinico della FR idiopatica e per verificare eventuali effetti collaterali della terapia è prevista una valutazione mensile dei seguenti parametri:

· es. emocromo

· creatinina, azotemia, clearance creatinina, AST, ALT, gamma-GT

· glicemia, colesterolo, trigliceridi

· protidemia, foresi proteica

· VES, PCR

· esame urine, proteinuria.

5.4.2  Valutazione strumentale
   Per verificare l'andamento della patologia, l'accertamento TC o RMN verrà programmato alla fine del 4°mese di trattamento ed al termine del trattamento stesso (8°mese). Tali valutazioni potranno definire lo stato della patologia in termini di:

· "risposta completa", se si segnala l'assenza di segni TC/RMN riferibili a FR idiopatica;

· "risposta parziale", se si riscontra una riduzione di almeno il 50% della somma dei prodotti dei diametri maggiori di tutte le lesioni misurabili, senza aumento delle dimensioni di alcuna lesione esistente o la comparsa di nuove lesioni;

· "malattia stabile", se la somma dei prodotti dei diametri maggiori delle lesioni è rimasta pressochè invariata o se ha subito modificazioni di entità non superiore al 25%;

· "malattia in progressione", se ci sono degli incrementi superiori al 25% della somma dei prodotti dei diametri maggiori delle lesioni misurabili, oppure la comparsa di nuove lesioni.

Qualora non sia possibile una esatta misurazione dei diametri suddetti, la valutazione delle modificazioni dell'estensione della FR sarà lasciata all'esperienza del medico Radiologo.

E' peraltro essenziale che la refertazione dell'esame strumentale sia effettuata sempre dallo stesso Radiologo.

5.5  Valutazione post-trattamento 
   Verrà effettuato, al termine del 4°, 8°, 12°, 16° mese dalla sospensione della terapia, un esame clinico del paziente ed una valutazione laboratoristica come al punto 5.3.1.

La prima valutazione strumentale TC o RMN verrà eseguita al 6° mese dalla sospensione della terapia. Le valutazioni strumentali successive verranno liberamente decise dal medico responsabile. Un controllo TC andrà comunque eseguito a 16 mesi dalla sospensione della terapia.

N.B.   Ogni qual volta lo richiedano le condizioni cliniche del paziente, sia durante che dopo il trattamento, il medico responsabile potrà modificare i tempi di esecuzione dei controlli previsti e richiedere esami di laboratorio e/o strumentali non indicati nel presente protocollo.

5.6 Schede raccolta dati

   In apposite schede (Allegato B) verranno registrati i dati di laboratorio e strumentali ottenuti .

6.0  DURATA DELLO STUDIO

   Dopo la remissione è previsto un periodo di osservazione di 24 mesi. Tale periodo comprende gli 8 mesi di trattamento randomizzato ed i successivi 16 mesi di osservazione, ma non il periodo necessario ad indurre la remissione.

Un eventuale allungamento del periodo di osservazione verrà deciso successivamente.

7.0 RIACUTIZZAZIONE e RECIDIVA

· I pazienti arruolati (sia nel trattamento A che nel trattamento B) che dovessero andare incontro a riacutizzazione durante la terapia verranno avviati ad altro trattamento e verranno persi dallo studio.

· I pazienti arruolati (sia nel trattamento A che nel trattamento B) che dovessero andare incontro a recidiva durante il periodo di osservazione (16 mesi) dopo la sospensione della terapia verranno avviati ad un trattamento con tamoxifene 0,5 mg/kg/die per altri 8 mesi. 

8.0 ASPETTI  BIOSTATISTICI 

8.1Stime ed Assunzioni per il campione

   In un test di equivalenza di medie usando due test ad una coda per un disegno a gruppi paralleli, quando ci si attende che nei pazienti in trattamento con Prednisone la riduzione della massa al termine del trattamento sia in media del 70 percento dei valori basali (deviazione standard 10), sono necessari 17 pazienti in ciascun gruppo per ottenere un potere dell’80% ad un livello di significatività del 5% qualora la differenza con la media nei pazienti in trattamento con Tamoxifene che porta ancora alla conclusione di equivalenza sia compresa tra –10 e + 10.    

8.2 Centri coinvolti ed arruolamento dei pazienti per centro

   I centri coinvolti nello studio sono quello di Parma (Clinica Medica e Nefrologia, Divisione di Urologia), di Salò (Divisione di Nefrologia) e di Fidenza (Divisione di Urologia). Il centro di Parma sarà responsabile dell’arruolamento di circa 25 pazienti, i restanti saranno arruolati in modo equo dai centri di Fidenza e Salò.

9.0 CONSIDERAZIONI ETICHE

- I pazienti verranno arruolati solo dopo aver ottenuto il consenso informato (Allegato C).   

- Lo studio dovrà essere approvato dal Comitato Etico Locale.

- Un numero di codice sostituisce le generalità del paziente nell'archivio dati. Queste saranno note solo al centro di provenienza del paziente.

L'incidenza e la gravità degli effetti indesiderati attribuibili alla terapia specifica e degli eventi patologici intercorrenti saranno valutate come definito ai punti 5.4 e 5.5.
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