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1. EPIDEMIOLOGIA

1.1 Incidenza e mortalita

In Europa nel 2006 sono stati diagnosticati 104.400 nuovi casi di carcinoma vescicale, dei quali
82.800 negli uomini e 21.600 nelle donne con un rapporto maschio:femmina di 3,8 : 1. Il car-
cinoma vescicale € responsabile del 4,19% delle morti per cancro nell’'uomo e del 1,8% nelle
donne (1).

In Italia I'incidenza del carcinoma vescicale & aumentata in entrambi i sessi in maniera piu evi-
dente nel gruppo di eta superiore a 65 anni. Ciononostante i tassi di mortalita hanno avuto una
riduzione statisticamente significativa in entrambi i sessi (2).

Al momento della diagnosi circa il 70% dei tumori vescicali non infiltra la muscolatura, mentre
il 30% si presenta con infiltrazione della muscolare. Tra i pazienti trattati con cistectomia radi-
cale circa il 57% ha una malattia infiltrante la muscolatura al momento della diagnosi, mentre
il 43 9% si presenta con malattia non infiltrante che ha avuto una progressione a malattia infil-
trante nonostante i trattamenti per preservare la vescica (3).

Circa 1/3 dei pazienti con carcinoma vescicale infiltrante la tonaca muscolare hanno metastasi
non visibili al momento del trattamento del tumore primitivo, mentre circa il 25% dei pazienti sot-
toposti a cistectomia radicale, presenta metastasi linfonodali al momento del trattamento chi-
rurgico.

In Europa nel periodo 1995-1999, il tasso di sopravvivenza a 5 anni dopo diagnosi di carcinoma
vescicale e stato del 66% (67% nei maschi e 62% nelle femmine). La sopravvivenza relativa a 5
anni si riduce nettamente con I'aumento della eta passando dall’859% per il gruppo di pazienti
tra 15 e 45 anni al 54% nel gruppo di pazienti con eta superiore a 75 anni (4).

1.2 Fattori di rischio

Fumo di sigaretta.

Il fumo di sigaretta é sicuramente il fattore di rischio pit riconosciuto per il carcinoma vescicale
ed una chiara relazione causa-effetto & stata stabilita (5)

L'incidenza di carcinoma vescicale e direttamente correlata alla durata ed al numero di sigarette
fumate (6).

E’ stata anche osservata una riduzione del rischio di sviluppare un carcinoma vescicale dopo
cessazione del fumo. La riduzione rischio & del 40% tra 1 e 4 anni dopo la sospensione del fumo
e raggiunge il 609% dopo 25 anni (6).

Esposizione ad agenti chimici occupazionali.

Gli agenti chimici occupazionali rappresentano il secondo pit importante fattore di rischio per il
carcinoma vescicale essendo responsabili di circa il 20-25%, dei casi di carcinoma vescicale. Le
sostanze principalmente coinvolte sono i derivati del benzene e le arilamine.Le professioni nelle
quali la esposizione a queste sostanze € piu frequente sono quelle in cui vengono utilizzati colo-
ranti, gomme, tessili, vernici, cuoio e prodotti chimici (7).

Grazie allo sviluppo di leggi per la tutela dei lavoratori, queste sostanze contribuiscono in maniera
minima alla incidenza di carcinoma vescicale nei paesi europei ed una riduzione di incidenza di
carcinoma vescicale da agenti chimici occupazionali € stata rilevata in una analisi si 11 studi
caso-controllo condotta in paesi europei tra il 1976 ed il 1996 (8).

Radioterapia

Un aumentato tasso di secondi tumori vescicali € stato evidenziato in pazienti sottoposte a ra-
dioterapia per neoplasie vescicali con un rischio relativo da 2 a 4 (9)

Fattori dietetici

Molti fattori dietetici sono stati associati allo sviluppo di carcinoma vescicale, ma i dati degli
studi sono controversi. Al momento esiste limitata evidenza della relazione tra fattori dietetici e
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carcinoma vescicale. Una meta-analisi di 38 articoli sulla dieta e carcinoma vescicale supporta
la ipotesi che il consumo di frutta e vegetali riduca il rischio di carcinoma vescicale (10).

Infezioni urinarie croniche

Il carcinoma vescicale infiltrante ed in particolare in carcinoma a cellule squamose & diretta-
mente correlato alla presenza di infezioni urinarie croniche. Nell’Africa del Nord e nell’Asia orien-
tale la maggior parte dei carcinomi vescicali sono causati dalla Schistosomiasi. Questa infezione
e responsabile di circa il 109 dei carcinomi vescicali nei paesi in via di sviluppo e del 3% dei casi
globali (11).

1.3 Screening

Lo screening pud essere effettuato con indagini non invasive come la ricerca di ematuria e la ci-
tologia urinaria. Programmi di diagnosi precoce sono stati suggeriti per popolazioni ad alto ri-
schio come i forti fumatori (12) o lavoratori con rischio occupazionale (13).

Al momento non ci sono dati conclusivi sulla riduzione di mortalita per carcinoma vescicale in
seguito a programmi di screening.

In conclusione il fumo attivo e passivo continuano a d essere i maggiori fattori di rischio cono-
sciuti (livello di prova Ill) e la pit importante prevenzione primaria & la cessazione del fumo at-
tivo e passivo (Forza della raccomandazione: A)
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2. PATOLOGIA E BIOLOGIA

2.1 Biologia molecolare

Alterazioni molecolari nella tumorigenesi e nella progressione
Differenti quadri genotipici e fenotipici sono associati agli stadi iniziali di malattia rispetto agli
stadi pit avanzati.
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Mutazioni del cromosoma 9 e mutazioni di RAS e di FGFR3 sono evidenti nella maggior parte se
non in tutti i tumori superficie papillari non invasivi (Ta), ma solo in una piccola percentuale dei
tumori vescicali infiltranti.

Al contrario, delezioni di 3p, 5q, 10q (locus PTEN), 11p, 13q (locus RB) 17p (locus TP53) e 18q
(locus DCC) sono assenti o molto rari nei tumori Ta, ma sono stati frequentemente osservati nel
carcinoma vescicale infiltrante.

Sulla base di questi dati & stato proposto un nuovo modello di tumorigenesi nel quale 2 separate
vie genetiche regolano la evoluzione delle neoplasie vescicali superficiali (1;2).

Numerosi marcatori molecolari sono stati individuati e hanno dimostrato di poter correlare con
lo stadio e con la prognosi.

Al momento questi marcatori prognostici molecolari non possono essere utilizzati nella pratica
clinica per la mancanza di larghi studi prospettici di validazione

Oncogeni e geni soppressori

| geni umani RAS rappresentano una famiglia di oncogeni originariamente identificati nelle linee
cellulari di carcinoma uroteliale T24. Nonostante molti gruppi abbiano valutato i gen RAS nel
carcinoma vescicale,, il loro ruolo biologico ed il conseguente significato clinico restano ancora
da comprendere

Anche se molti recettori di fattori di crescita, come il fattore do crescita epidermoidale, sono ri-
sultati overespressi nel carcinoma vescicale, solo il recettore 3 per il fattore di crescita fibrobla-
stico (FGFR3) & stato dimostrato essere specificamente mutato nel carcinoma vescicale
superficiale (3). Fino al 75% dei tumori Ta presenta mutazioni di FGFR3, mentre alterazioni di
questo gene non sono state riscontrate nei tumori Tis, rafforzando I'idea che molteplici mecca-
nismi molecolari siano coinvolti nella tumorigenesi del carcinoma vescicale.

Alterazioni di p53 e del gene soppressore RB sono state documentate nel carcinoma vescicale.
Le alterazioni piu frequenti consistono in mutazioni negli esoni 5 e 11 di TP53 e nella perdita
della funzione di RB. Questo meccanismo & stato identificato in circa il 60% delle linee di carci-
noma vescicale umano testate.

Una chiara correlazione tra lo stato di p53, la sensibilita alla chemioterapia e la prognosi, non &
ancora stato stabilito. | risultati in questo senso sono infatti contraddittori, con alcuni studi che
dimostrano una resistenza a M-VAC in caso di alterata espressione di p53 (4) ed altri che sug-
geriscono il contrario (5).

In conclusione, la decisione terapeutica non pud al momento essere presa sulla base dei mar-
catori molecolari (livello di prova V; Forza della raccomandazione E)

2.2 Istologia

| tipi istologici piu frequenti nel carcinoma vescicale sono:

— Carcinoma a cellule transizionali

— Adenocarcinoma

— Carcinoma a cellule squamose

— Carcinoma a piccole cellule

Pit del 90% dei tumori uroteliali origina dalla vescica, I'8% dalla pelvi renale ed il rimanente 2%
prende origine dall’'uretere o dall’uretra.

In occidente la maggior parte dei carcinomi vescicali sono carcinomi a cellule transizionali men-
tre il carcinoma a cellule squamose e I'adenocarcinoma rappresentano il 5% ed il 2% di questi
tumori.

'adenocarcinoma origina piu frequentemente dalla cupola vescicale da residui dell’'uraco, ma
pud anche originare dal trigono.

Il carcinoma epidermoidale o a cellule squamose & spesso associato con irritazione vescicale
cronica o con infezioni. Il carcinoma a cellule squamose legato alla schistosomiasi differisce dal
carcinoma a cellule squamose osservato in Europa o negli USA.

La coesistenza di diversi tipi istologici si pud osservare in alcuni casi. Isole di carcinoma squa-
moso 0 meno comunemente di adenocarcinoma si possono osservare nelle lesioni infiltranti. Ge-
neralmente sono legate ad una prognosi peggiore.
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Anatomia patologica

L’'esame istologico deve includere una descrizione del tipo istologico o dei vari tipi istologici pre-
senti, se pit di uno.

Le seguenti caratteristiche dovrebbero sempre essere descritte in campioni di tessuto ottenuti da
una TUR:

1. grado

2. estensione del livello di infiltrazione

3. quantita di tessuto muscolare presente nel campione

4. eventuale presenza di invasione vascolare o linfatica

Per campioni provenienti da cistectomia radicale € necessario che vengano descritte le seguenti
caratteristiche:

numero e grandezza delle lesioni neoplastiche

architettura delle lesioni (papillare, sessile, piatta)

caratteristiche della parte infiltrante

presenza ed estensione della infiltrazione al grasso perivescicale o a strutture adiacenti
presenza di CIS

presenza di invasione vascolare o linfatica

numero di linfonodi metastatici e numero di linfonodi asportati

margini radicali
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3. DIAGNOSI

3.1 Sintomi

La macroematuria totale monosintomatica € il principale e spesso unico segno osservato nei pa-
zienti con neoplasia vescicale (livello di prova Ill) (1-2). Le forme Ta-T1 si manifestano raramente
con disturbi solo di tipo irritativo (urgenza minzionale, pollachiuria, stranguria) che al contrario
sono di frequente osservazione nei pazienti con carcinoma in situ. Neoplasie insorgenti in pros-
simita del collo vescicale o coinvolgenti |'uretra possono causare ritenzione acuta d’urina. | sud-
detti sintomi e segni sono anche tipici della neoplasia vescicale muscolo-invasiva; di questi quelli
pit comunemente osservati sono: sindrome urgency-frequency, disuria e algie pelviche. Le algie
pelviche e la presenza d’idroureteronefrosi sono tipici di malattia localmente avanzata (1-2). (li-
vello di prova Ill)

3.2 Indagini Diagnostiche

3.2.1 Malattia locale

Ultrasonografia

L'ecografia € I'indagine iniziale nello studio delle vie urinarie; € in grado di identificare I'idrone-

frosi o difetti di riempimento pielici e vescicali con la stessa accuratezza diagnostica dell’uro-
grafia.e.v. (3) (livello di prova IlI).
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Urografia endovenosa

La maggior parte dei tumori vescicali si manifesta come difetti di riempimento. L'utilita di ese-
guire periodicamente un’urografia e.v., una volta diagnosticata una neoplasia vescicale, € ancora
oggetto di discussione (4,5) (livello di prova IlI).

Citologia urinaria

L'esame citologico delle urine spontanee offre un’elevata sensibilita per le forme di alto grado,
ma bassa per le neoplasie di grado basso e intermedio (6) (livello di prova Ill). L'esito di un
esame citologico & strettamente operatore dipendente (7) e pud essere influenzato dalla pre-
senza di alcune situazioni concomitanti: scarso campione cellulare, infezione delle vie urinarie,
presenza di calcoli o instillazioni endovescicali di chemioterapici. Tuttavia in mani esperte la spe-
cificita di un esame citologico supera il 90% (8)(livello di prova IlI).

Tests urinari molecolari

Molti studi hanno valutato il ruolo di markers urinari molecolari nella diagnosi e nel follow-up della
neoplasia vescicale. Alcuni tests sono gia reperibili nel mercato. Si dividono in markers solubili
(BTA STAT, BTATRAK, NMP22, NMP52, BLCA-4, BLCA1, survivina, acido ialuronico, citochera-
tine) o cellulari (telomerasi, FISH, analisi microsatellite del DNA, DD23, prodotti di degradazione
del fibrinogeno) (9). La maggior parte di questi tests ha una sensibilita superiore alla citologia
urinaria nell’individuare le forme di grado basso-intermedio ma una specificita troppo bassa per
poter essere ritenute una valida alternativa alla citologia urinaria (9)(livello di prova V; Forza
della raccomandazione: D)

URO-TC e TC

La URO-TC a strato sottile e con mezzo di contrasto & usata come alternativa all’urografia e.v.
nella diagnosi di neoplasie delle alte vie urinarie e rispetto a quest'ultima fornisce una migliore
definizione delle pareti vescicali e di eventuali difetti di riempimento (10) (livello di prova IlI).
L'accuratezza della TC nel definire I'estensione extravescicale della neoplasia varia dal 55% al
92% (livello di prova Ill) ed aumenta proporzionalmente per stadi di malattia avanzata (11). La
TAC possiede una sensibilita inferiore (89%) e una specificita superiore (95%) rispetto alla RMN
nell’identificare un’eventuale coinvolgimento del grasso perivescicale (12) (livello di prova llI).

RMN

La risonanza magnetica (RM) fornisce una migliore definizione dei tessuti molli rispetto alla TC.
L'accuratezza della stadiazione ottenuta dalla RMN nella diagnosi del tumore primitivo varia dal
73% al 96%,. Questi valori sono circa 10-33% piu alti di quelli ottenuti con la TAC (13) (livello di
prova llI).

La RM con mezzo di contrasto riesce a differenziare in maniera accurata il limite tra neoplasia e
i tessuti circostanti perché, rispetto a quest’ultimi, I'aumento dei processi di neoangiogenesi, ti-
pici della neoplasia, determina un accumulo pit veloce del mezzo di contrasto (14). Inoltre la RM
dinamica, in cui viene acquisita 1 immagine/secondo, riesce a fare diagnosi differenziale tra neo-
plasia ed un’eventuale reazione flogistica della parete secondaria ad una resezione vescicale ese-
guita di recente (14) (livello di prova IlI).

Uretrocistoscopia

La cistoscopia diagnostica o di follow-up si esegue in regime ambulatoriale con lo strumento
flessibile. Un’accurata descrizione della posizione, delle dimensioni, del numero, dell’aspetto
(papillare o solido) della neoplasia vescicale cosi come eventuali anomalie di aspetto della mu-
cosa vescicale deve essere riportata nell’atto endoscopico (15). Generalmente € consigliabile
I'utilizzo di un diagramma vescicale.

Resezione vescicale endoscopica (TUR)
La resezione endoscopica ha un intento stadiativo, diagnostico e terapeutico . Si tratta di una ma-

novra chirurgica, condotta solitamente in anestesia loco-regionale che si propone I'asportazione
della porzione esofitica del tumore, della sua base di impianto e dei margini circostanti la base
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di impianto. Affinché I'intento stadiante della resezione sia garantito occorre che nel tessuto re-
secato in corrispondenza della base di impianto sia contenuto del tessuto muscolare istologica-
mente analizzabile.

Neoplasie < 1 cm possono essere rimosse “en bloc” includendo nel campione anche

parte della tonaca muscolare alla base di impianto.

Per neoplasie > 1 cm & consigliabile resecare e raccogliere separatamente la porzione esofitica
e la base di impianto con i margini perilesionali evitando, nei limiti del possibile, eccessivi danni
da elettrocauterizzazione dei tessuti prelevati. | campioni devono essere inviati separatamente al-
I"anatomo-patologo (16) (Forza della raccomandazione: B).

Biopsia vescicale e in uretra prostatica

Le neoplasie vescicali sono spesso multifocali e possono associarsi a carcinoma in situ (CIS). Ge-
neralmente nei pazienti con storia di neoplasia vescicale non € indicato eseguire prelievi bioptici
random alla ricerca di CIS o aree di displasia in assenza di un reale sospetto (17) (livello di prova
IV) La probabilita di trovare un CIS associato, specialmente nei tumori a basso rischio & meno
del 29(35) (livello di prova III).

Le biopsie a freddo, random, su mucosa vescicale apparentemente normale dovrebbero essere
eseguite quando le citologie spontanee o da lavaggio vescicale sono positive o sospette per cel-
lule tumorali maligne, in presenza di una neoplasia la cui parte esofitica non & di aspetto papil-
lare e in presenza di aree sospette nel corso di uretrocistoscopia a luce blu previa instillazione
di sostanze fotosensizzibilizzanti. (Forza della raccomandazione: C)In presenza di neoplasie sul
trigono e sul collo vescicale e indicato eseguire prelievi bioptici anche in uretra prostatica per-
cheé in tali situazioni la probabilita di un coinvolgimento uroteliale dell’uretra o dei dotti prosta-
tici & maggiore (18) (livello di prova IV). Tali prelievi bioptici devono essere eseguiti con il
resettore. (Forza della raccomandazione:B)

Cistoscopia a fluorescenza

La cistoscopia a fluorescenza si esegue utilizzando cistoscopi a luce blu, dopo instillazione in-
travescicale di un fotosensibilizzante, generalmente I'acido 5-aminolevulinico (5-ALA) o I’hexa-
minolaevulinato (HAL).

Biopsie a freddo o con resettore con cistoscopi a luce blu hanno una sensibilita maggiore nel-
I'individuare il CIS (19-21) (livello di prova lll). Falsi positivi possono essere causati da cistite,
recente instillazione vescicale o resezione endoscopica. Il beneficio sull’intervallo di tempo li-
bero da recidiva, derivante dalla resezione vescicale con cistoscopio a luce blu é stato dimostrato
in diversi studi clinici randomizzati, ma deve essere ancora provata la sua reale efficacia sul ri-
schio di progressione e sulla sopravvivenza globale (21).

(Forza della raccomandazione: C)

Seconda resezione endoscopica transuretrale (Re-TUR)

Il rischio di trovare malattia residua dopo un’iniziale resezione vescicale (Ta, T1) & ben docu-
mentato (22-24) (livello prova I). Malattia residua dopo resezione di una neoplasia vescicale,
istologicamente definita come T1, & stata riscontrata nel 33-539%, dei pazienti (25) e inoltre la pro-
babilita che una neoplasia Ta,T1 di alto grado sia sottostadiata e quindi muscolo-invasiva & pari
al 10% (26,27).

Le indicazioni ad eseguire una resezione vescicale di completamento sono:

— iniziale resezione incompleta,

— neoformazioni multiple,

singole neoformazioni di diametro superiore a 2 cm

— assenza nel pezzo inviato quantita sufficiente di tonaca muscolare.

E’ ben dimostrato che una seconda resezione vescicale, se la prima € stata incompleta o sulla
pregressa base d'impianto di una neoplasia di alto grado, contribuisce ad aumentare la soprav-
vivenza libera da recidiva e progressione (28) (livello di prova I). Attualmente non c’é¢ nessun
consenso sulla strategia e i tempi di esecuzione di una seconda resezione vescicale anche se la
maggior parte degli autori la eseguono tra le 2-6 settimane dopo la prima resezione vescicale.
(Forza della raccomandazione: B).
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3.2.2 Malattia metastatica

La TC e la RM hanno la medesima sensibilita (range: 48-87%) e specificita nella valutazione della
malattia linfonodale (29,30) (livello di prova lll). Il limite di definizione per entrambe le proce-
dure e di di 8 mm per i linfonodi pelvici e di 10 mm per i linfonodi addominali (31,32).

La TC e la RM con mezzo di contrasto sono le indagini di prima scelta per individuare e definire
eventuali metastasi epatiche e polmonari. Le metastasi ossee e cerebrali sono molto rare e di con-
seguenza € indicato eseguire specifiche indagini solo in presenza di segni e sintomi sospetti (33)
(livello di prova IlI).

ALGORITMO DIAGNOSTICO

Neoformazione vescicale

Cistoscopia, citologia, URO-TC

TUR
resezione incompleta
Neoformazioni multiple, T1G3
RE-TUR

Malattia superficiale Malattia infiltrante

TC torace-addome-pelvi
Scintigrafia ossea se sintomi
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4. STADIAZIONE

In considerazione della netta differenza in termini sia di terapia che di prognosi attesa, la sta-
diazione delle neoplasie vescicali si propone in prima istanza di distinguere clinicamente le neo-
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plasie non muscolo invasive in cui la malattia & confinata alla tonaca mucosa (stadi Ta, e Tis
sec.TNM) o alla sottomucosa (stadio T1sec. TNM) dalle neoplasie con invasione delle tonaca mu-
scolare o con superamento della stessa (stadi T2-T4 sec. TNM) [1].La classificazione TNM 2002
rappresenta la versione pit recente ed universalmente accettata [Tab. 1] (2-4).

TABELLA 1. CLASSIFICAZIONE TNM- WHO 2002

CLASSIFICAZIONE TNM 2002

T- Tumore primario

Tx Materiale non sufficiente

TO0 Non evidenza di malattia

Tis Carcinoma in situ: tumore piatto

Ta Non infiltrante la tonaca sottomucosa

Tl Infiltrante la tonaca sottomucosa

T2a Infiltrante la prima meta della tonaca muscolare
T2b Infiltrante la seconda meta della tonaca muscolare
T3a Infiltrazione microscopica del grasso peri-vescicale
T3b Infiltrazione macroscopica del grasso peri-vescicale
T4a Infiltrazione organi viciniori: prostata, vescicole seminali utero, vagina
T4b Infiltrazione parete pelvica e/0 addominale
N-Linfonodi

Nx Linfonodi non valutabili

NO Assenza di metastasi nei linfonodi regionali

N1 Metastasi in un singolo linfonodo = 2 cm

N2 Metastasi in un singolo linfonodo > 2 cm ma < 5 cm o in piu linfonodi nessuno > 5 cm
N3 Metastasi in un linfonodo > 5 cm

M- Metastasi a distanza

Mx Metastasi a distanza non valtabili

[0] Assenza di metastasi a distanza

M1 Presenza di metastasi a distanza

Rispetto alla precedente classificazione WHO del 1973, la classificazione pit recente introduce
la neoplasia papillare uroteliale a basso grado di potenzialita maligna (PUNLMP) che istologi-
camente si caratterizza per I'assenza di aspetti citologici di malignita mostrando cellule di
aspetto normale ma con configurazione papillifera.

La classificazione WHO 2004, elimina il grado intermedio (G2) oggetto di controversie nella pre-
cedente classificazione, e distingue esclusivamente in neoplasie a basso grado e neoplasie ad alto
grado (3) [Tab.2].
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TABELLA 2. DIFFERENZE NELLA DEIFINIZIONE DEL GRADING NEL CONFRONTO
TRA CLASSIFICAZIONE WHO-1973 E WHO-2004

WHO 1973 WHO 2004

Papilloma Papilloma

TCC grado 1 PUNLMP

TCC grado 1 Carcinoma uroteliale grado basso grado

TCC grado 2 Carcinoma uroteliale grado alto grado

TCC grado 3 Carcinoma uroteliale grado alto grado
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5. PROGNOSI

5.1 Neoplasie vescicali non infiltranti

L'EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) sulla base di una meta-
analisi su 2.596 pazienti, ha sviluppato uno Scoring System da cui sono derivate delle Tabelle di
Rischio (1). Lo scoring System del’lEORTC si basa sulla definizione di 6 fattori predittivi deduci-
bili al momento della TUR:

— numero delle neoplasie

— dimensioni della neoplasia

precedente tasso di recidive

stadio della neoplasia (T)

presenza di CIS concomitante

Grado della neoplasia (G)

Le categorie di rischio sono:

— Basso Rischio: lesione unica, Ta, G1, diametro <3 cm

— Rischio Intermedio: Ta-T1, G1-2, multifocalita, diametro > 3 cm

— Alto rischio: multifocalita, alto tasso di recidiva, stadio T1, grado G3, Tis

Per la categoria ad alto rischio i pit importanti fattori prognostici sono:

— concomitante presenza di un CIS (incremento del rischio di progressione dal 29% al 749% a
5 anni)

— neoplasia recidiva/residua gia alla prima valutazione cistoscopica a 3 mesi dalla TUR (incre-
mento del rischio di progressione dall’8.7% al 25.6% a 5 anni) (2-6).

Il CIS isolato, cioé non concomitante a neoplasie vegetanti, non rientra nelle tabelle di rischio
EORTC ma esiste un consenso unanime che esso configuri una patologia ad alto rischio di pro-
gressione e mortalita cancro-specifica. |l tasso di progressione del CIS a 5 anni dalla prima dia-
gnosi, se non sottoposto ad adeguato trattamento supera il 50% (7,8). Gli studi in letteratura
tuttavia non sono numerosi dato che la forma isolata & relativamente infrequente.
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TABELLA RISCHIO DI RECIDIVA E DI PROGRESSIONE A 1 E A5 ANNI DALLA TUR
SECONDO LA CATEGORIA DI RISCHIO EORTC
Categoria di rischio Probalita Probabilita Probabilita Probabilita
Recidiva a 1 anno Recidiva a 5 anni Progr a 1 anno Progr a 5 anni
Basso 15%, 31% 0,2% 0,8%
Intermedio 24-38% 46-62% 1% 6%
Alto 61% 76% 5-17% 17-45%,

5.2 Malattia metastatica

In una analisi multivariata, un performance status di Karnofsky di 80% o meno e la presenza di
metastasi viscerali, sono risultati predittivi di una ridotta sopravvivenza in pazienti trattati con M-
VAC (9)

Questi fattori prognostici sono stati anche validati in pazienti trattati con altri schemi chemiote-
rapici (10) e risultano cruciali per valutare gli studi di fase Il e stratificare i pazienti negli studi
di fase Ill.

Uno studio retrospettivo su pazienti anziani ha dimostrato che un performance status secondo
ECOG di 2-3 ed un livello di emoglobina < 10 mg/dl sono fattori prognostici indipendenti di ri-
dotta sopravvivenza, mentre I'eta di per sé non ifluenza la possibilita di riposta o la tossicita (11).
Accanto a questi attori prognostici & importante la valutazione completa della funzionalita renale
per decidere quali pazienti siano candidati a ricevere il cisplatino e quali no (Clearance della
creatinina < 60 ml/min, PS, co.morbidita)

Ad oggi non eseiste una definizione generalmente accettata di pazienti fit per cisplatino e di pa-
zienti “non-fit” (12)

In conclusione il performance status e la presenza di metastasi viscerali sono fattori prognostici
indipendenti per la sopravvivenza (livello di prova Ill) e devono giudare la scelta del trattamento
(forza della raccomandazione B)
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6. TERAPIA

6.1 Malattia superficiale

6.1.1 Resezione endoscopica (TUR)

La resezione endoscopica ha un intento stadiativo, diagnostico e terapeutico . Si tratta di una ma-
novra chirurgica, condotta in anestesia loco-regionale che si propone I'asportazione della por-
zione esofitica del tumore, della sua base di impianto e dei margini circostanti la base di
impianto. Affinché I'intento stadiante della resezione sia garantito occorre che nel tessuto rese-
cato in corrispondenza della base di impianto sia contenuto del tessuto muscolare istologica-
mente analizzabile.

Neoplasie < 1 cm possono essere rimosse “en bloc” includendo nel campione anche parte della
tonaca muscolare alla base di impianto.

Per neoplasie > 1 cm ¢ consigliabile resecare e raccogliere separatamente la porzione esofitica
e la base di impianto con i margini perilesionali evitando, nei limiti del possibile, eccessivi danni
da elettrocauterizzazione dei tessuti prelevati. | campioni devono essere inviati separatamente al-
I’anatomo-patologo (Forza della raccomandazione B).

Prelievi dell’uretra prostatica, superficiali e profondi, sono ritenuti utili in tutti quei casi in cui
si preveda la necessita di eseguire una successiva cistectomia, nell’ottica di una derivazione or-
totopica continente o, viceversa, nella prospettiva di dover procedere anche ad una uretrectomia
(1-4) (Livello di prova V; Forza della raccomandazione B)

6.1.2 Seconda resezione endoscopica (Re-TUR)

Gli obiettivi della Re-TUR sono:

— garantire I'eradicazione completa della neoplasia

— garantire una corretta stadiazione

— ottimizzare il programma terapeutico e di follow up

Numerosi studi, hanno documentato, mediante una seconda resezione endoscopica eseguita
entro 6 settimane dalla resezione originaria, una elevata incidenza (17-45%) di malattia residua
nella sede della pregressa TUR (Livello di prova: I) (5-7). In particolare, persistenza di malattia
residua e stata registrata nel 33-53% dei pazienti allo stadio T1(8-11).

La presenza di tumore residuo alla re-TUR rappresenta un fattore prognostico negativo di reci-
diva e progressione (12,13). Cid & particolarmente evidente per le neoplasie ad alto rischio (T1
ad alto grado) per le quali la re-TUR ha dimostrato un impatto sulla storia naturale aumentando
I'intervallo libero da malattia e il tasso di progressione[livello di prova IlI].

La Re-TUR & raccomandata in caso di:

prima resezione non completa per dimensioni, numero o sede
assenza di tonaca muscolare nei campioni della prima resezione
T1 G3 alla prima resezione [forza della raccomandazione A].

6.1.3 Resezione endoscopica in fluorescenza

La resezione endoscopica pud essere condotta previa instillazione endovescicale di farmaci in-
duttori di fluorescenza (5-ALA, HAL).

La re-TUR supportata dalla fluorescenza ha registrato un tasso significativamente inferiore di
malattia residua rispetto alla resezione standard (14-16) (Livello di prova Il) con vantaggio in ter-
mini di aumento globale dell’intervallo libero da malattia (17-19).

Tuttavia, che la resezione endoscopica in fluorescenza possa realmente influire sulla storia na-
turale della malattia a medio e lungo termine rimane ancora da definire cosi come rimangono da
definire i reali vantaggi intermini di costo/beneficio a lungo termine. (Forza della raccomanda-
zione B)

6.1.4 Terapie endovescicali
Il trattamento endovescicale si prefigge:
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— completamento della eradicazione della neoplasia effettuata con la TUR
— allungamento dell’intervallo libero tra TUR e recidive
— prevenzione della progressione per stadio e grado della malattia

Pur non esistendo accordo unanime sullo schema di trattamento ideale, la maggior parte degli
Autori concorda sul fatto che:

— il trattamento precoce & preferibile a quello tardivo dopo TUR (20)

— il trattamento a lungo termine & preferibile al trattamento a breve termine (21)

Singola, immediata instillazione chemioterapia post-operatoria

In una meta-analisi su 7 studi randomizzati per un totale di 1.476 pazienti seguiti per un follow-
up mediano di 3.4 anni, una singola somministrazione precoce di chemioterapico post-TUR si
e dimostrata in grado di ridurre la percentuale di recidive del 12%, (dal 48.4%, dopo sola TUR al
36.7% dopo TUR e chemioterapia precoce (livello di prova: I). Il vantaggio della singola instilla-
zione precoce si manifesta sostanzialmente durante i primi 24 mesi dalla TUR (22) (livello di
prova: Il). Il vantaggio & stato documentato sia per le neoplasie singole che per quelle multifo-
cali sebbene il beneficio maggiore sia stato registrato nelle forme singole (livello di prova: II).

[ maggiore beneficio & atteso quando I'instillazione & effettuata entro le prime 6 ore dalla TUR (23-
25) (livello di prova: Ill). Anche per I'instillazione precoce post-operatoria non si & potuto docu-
mentare la superiorita di un farmaco rispetto ad un altro: Mitomicina C, Epirubicina e Doxorubicina
hanno tutte riportato un beneficio netto rispetto alla sola TUR (26-27) (livello di prova: I).

La somministrazione singola e precoce di un chemioterapico € quindi raccomandabile in tutti i
casi di TUR di neoplasie vescicali con caratteristiche endoscopiche non infiltranti (livello di prova:
1). In considerazione del ridotto rischio di recidiva e di progressione si ritiene che la singola som-
ministrazione chemioterapica precoce sia raccomandabile da sola, anche in termini di rapporto
costo/beneficio come terapia adiuvante standard nei pazienti a basso rischio (Forza della rac-
comandazione:A).

Chemioterapia endovescicale addizionale

Per i pazienti a rischio intermedio e alto, si ritiene insufficiente I'instillazione singola precoce e
si raccomanda un trattamento adiuvante addizionale chemio o immunoterapico (Forza della rac-
comandazione:A).

Mentre I'effetto favorevole della chemioterapia adiuvante nella riduzione delle recidive dopo TUR
e confermato da almeno 2 meta-analisi sia nelle neoplasie primarie sia in quelle recidive (28-29)
(livello di prova I), una meta-analisi del’lEORTC e del Medical Research Council ha dimostrato che
la chemioterapia adiuvante non ¢ in grado di influenzare la progressione della malattia (30) (li-
vello di prova I).

Nei pazienti a rischio intermedio il rischio di recidiva € del 50%, mentre solo nell’'1,8% vi & pro-
gressione a malattia muscolo-invasiva (31) e pertanto la scelta fra I'utilizzo di chemioterapici o
del BCG va fatta considerando la maggiore efficacia del BCG a fronte perd di una maggiore tos-
sicita.

Nei pazienti ad alto rischio ¢ raccomandabile ricorrere alla immunoterapia adiuvante con BCG.
Rimane estremamente controverso lo schema di somministrazione della chemioterapia adiu-
vante (quando iniziarla dopo la TUR, quante instillazioni complessive e con quale cadenza, per
quanto tempo proseguirla).

Alcune evidenze cliniche consigliano un mantenimento a lungo termine (comunque non oltre i 6-
12 mesi) (Forza della raccomandazione:B) ma la scheda di somministrazione, cosi come il far-
maco ideale per la chemioterapia addizionale, rimangono ancora del tutto da definire (32-35).
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Immunoterapia endovescicale con BCG

Quattro meta-analisi hanno documentato la superiorita della profilassi con BCG rispetto alla TUR
sola o alla TUR seguita dalla chemioterapia adjuvante nella prevenzione delle recidive (36-39)
(livello di prova: I) e tre meta-analisi(40-42) hanno documentato I'efficacia del BCG nella preve-
nire o ritardare la progressione della malattia (livello di prova: I).

Lo schema ottimale di somministrazione del BCG prevede un mantenimento a lungo termine (li-
vello di prova: I). Infatti, solo gli studi con mantenimento hanno potuto registrare un beneficio
nella riduzione del rischio di progressione.

In ogni caso, un mantenimento della durata di almeno 12 mesi &€ necessaria (Forza della racco-
mandazione: A) (42-46).

Fallimenti dopo chemioterapia endovescicale
In questi casi & consigliabile il ricorso al trattamento alternativo con BCG dato che pazienti non
rispondenti alla chemioterapia possono rispondere alla immunoterapia (43)

Fallimenti dopo BCG endovescicale

Si considerano fallimenti del trattamento con BCG i casi con:

— documentazione istologica di una progressione per stadio verso una forma invasiva

— persistenza di una neoplasia non muscolo invasiva ad alto grado a 3 che a 6 mesi dal termine
del ciclo di induzione.

— ogni caso di peggioramento dei fattori prognostici in corso di trattamento, quali riduzione
dell’intervallo libero tra le recidive, incremento di stadio o di grado, comparsa ex novo di CIS
indipendentemente dalla risposta iniziale

Nei pazienti con neoplasia persistente a 3 mesi & dimostrato che un ciclo addizionale di BCG &
in grado di ottenere una risposta completa in oltre il 50% dei casi, sia in caso di neoplasie pa-
pillari che nei CIS (47,48)(livello di prova V; forza della raccomandazione: D) Esiste tuttavia un
accordo generale che, in considerazione dell’alto rischio di progredire verso una forma muscolo
invasiva, per i pazienti in fallimento dopo BCG, la cistectomia radicale precoce sia raccomandata
(49-51) (livello di prova lll; Forza della raccomandazione: A)

MALATTIA SUPERFICIALE
Algoritmo Terapeutico

TUR
Resezione incompleta
neoformazioni multiple T1 G3

RE-TUR
I |
Basso rischio Rischio intermedio Rischio alto
CT endovescicale precoce CT endovescicale precoce CT endovescicale precoce
CT per 6-12 mesi BCG per 12 mesi
o
BCG per 12 mesi

Fallimento di chemioterapia Fallimento di BCG

Terapia endovescicale con BCG Cistectomia radicale
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6.2 MALATTIA INFILTRANTE

6.2.1 Resezione endoscopica (TUR)

| pazienti, con diagnosi di neoplasia vescicale muscolo-invasiva, trattati inizialmente in modo
conservativo per diversi motivi (gravi comorbilita, rifiuto dell’intervento chirurgico), che recidivano
come pTa o pTO o pT1 alla seconda resezione vescicale, possono essere considerati candidati
ideali ad eseguire resezioni vescicali periodiche (1-2) (livello di prova Ill). Tuttavia circa la meta
di loro dovra essere sottoposto successivamente a cistectomia radicale (di “salvataggio”) per
neoplasia muscolo-invasiva recidiva, con un tasso di mortalita specifico di malattia che pud rag-
giungere il 47% (1-2) (livello di prova Ill). L'intervallo libero da malattia e le restadiazioni perio-
diche della neoplasia tramite resezione endoscopica sono i punti cruciali per decidere se eseguire
0 meno e in che tempi la cistectomia radicale (3-4) (livello di prova Ill). La resezione endosco-
pica si puo considerare terapeutica ed efficace unicamente quando la malattia muscolo-invasiva
sia limitata agli strati superficiali della tonaca muscolare e biopsie multiple eseguite con recet-
tore sulla restante mucosa siano negative (5).

La resezione endoscopica pud essere considerata unica opzione terapeutica solamente nei pa-
zienti non candidabili alla cistectomia radicale per gravi comorbilita, negli approcci conservativi
d’organo (“bladder sparing”) peraltro sperimentali ed infine in coloro che rifiutano I'intervento a
cielo aperto (6). (Forza della raccomandazione: C)

6.2.2 Cistectomia radicale

La cistectomia radicale rappresenta il trattamento standard per le neoplasie vescicali muscolo-
invasive nella maggior parte dei paesi del mondo occidentale (livello di prova IlI) (7-8)

Da una recente analisi multivariata si evince I'importanza di una corretta valutazione preopera-
toria del paziente e soprattutto come le comorbilita influiscano negativamente sia in termini di
complicanze post-operatorie, sia in termini di sopravvivenza dopo cistectomia radicale (livello di
prova lll; forza della raccomandazione:A) (9)

Timing della cistectomia

Un ritardo nell’esecuzione della cistectomia di circa 90 giorni dalla prima diagnosi causa un si-
gnificativo incremento del rischio di propagazione extravescicale della malattia (81 vs 52%) (li-
vello di prova Ill) (10)

Il ritardo nell’esecuzione della cistectomia non influenza solo I'esito dell’intervento ma anche il
tipo di diversione urinaria. In una neoplasia uroteliale confinata alla vescica il tempo medio in-
tercorrente dalla prima diagnosi alla cistectomia & di 12.2 mesi nei pazienti in cui é stata ese-
guita una derivazione ortotopica continente e di 19.1 mesi nei pazienti con condotto ileale non
ortotopico non continente (livello di prova Il1)(6) Questo aspetto & particolarmente significativo
per i pazienti che mostrano una neoplasia invasiva della vescica organo-confinata. (livello di
prova lll; forza della raccomandazione: A)(10-11)

Tecnica chirurgica “prostate sparing”

La cistectomia radicale comprende la rimozione della vescica e della prostata e delle vescichette
seminali negli uomini, dell’'utero e degli annessi nelle donne (12). Sono state proposte varie tec-
niche di risparmio della prostata in pazienti maschi con neoplasie localizzate e sono stati pub-
blicati anche diversi studi(13-14); tuttavia manca uno studio randomizzato che metta a confornto
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cistectomia radicale versus cistectomia “prostate sparing”. Nel 23-549%, dei pazienti cistecto-
mizzati € presente un tumore prostatico misconosciuto preoperatoriamente. Fino al 299 di que-
ste neoplasie prostatiche possono essere clinicamente significative e recidivare localmente o
persino a distanza se sottoposti ad un’eventuale cistectomia “prostate sparing” (livello di prova
IV) (15-17) Inoltre un’infiltrazione di neoplasia uroteliale a livello prostatico € stata rilevata nel
339 dei pazienti sottoposti a cistoprostatectomia radicale (16,18,19). (Forza della raccoman-
dazione: D)

Linfadenectomia

La cistectomia radicale comprende anche una linfoadenectomia loco-regionale. i linfonodi (N)
insieme allo stadio (T) rappresentano il fattore prognostico indipendente pit importante di so-
pravvivenza (livello di prova lll) (23). Il potere curativo della linfadenectomia € comunque ancora
poco conosciuto e una metodica standard di dissezione deve ancora essere definita(20-22). In
vari studi retrospettivi & stato stabilito che la rimozione di oltre 15 linfonodi & sufficiente sia per
la valutazione della presenza di metastasi linfonodali sia per aumentare la sopravvivenza gene-
rale (21-25). Tuttavia in questi studi non sono state considerate le possibili differenze interindi-
viduali nel numero di linfonodi pelvici e retroperitoneali e le differenze derivanti dalla soggettiva
analisi istologica dei patologi (20). (Livello di prova lll; grado di raccomandazione B)

Uretrectomia

'uretrectomia € consigliata se vi sono margini positivi al livello del margine di dissezione uretrale,
sul versante vescicale dell’uretra o se il tumore infiltra estesamente la prostata (26,27) (Livello
di prova lll; grado di raccomandazione A)

Cistectomia laparoscopica

La cistectomia laparoscopica € una tecnica ormai consolidata e in alcuni centri di riferimento
di routinaria esecuzione sia nell’'uomo che nella donna. La cistectomia e la successiva derivazione
urinaria possono essere “hand-assisted”, “robot assisted” o entrambe (28-30)- Tutt'oggi la mag-
gior parte degli operatori soprattutto nella fase ricostruttiva preferiscono un approccio “open” (ex-
tracorporeo) (29) Attualmente nessuno studio presente in letteratura ha dimostrato un
miglioramento della qualita di vita e soprattutto un aumento della sopravvivenza specifica libera
da malattia nei pazienti sottoposti a cistectomia radicale laparoscopica. (forza della raccoman-
dazione:C)

Derivazioni urinarie
Le derivazioni urinarie attualmente usate dopo cistectomia radicale possono essere divise in:

e derivazioni esterne non continenti quali I'ureterocutaneostomia e il condotto ileale o colico;

e derivazioni esterne continenti;

e derivazioni urinarie continenti ortotopiche che comprendono diverse forme di neovesciche
realizzate con vari segmenti dell’intestino e tali da permettere la minzione per uretram;

e derivazioni che prevedono I'utilizzo del grosso intestino, come I'ureterorettosigmoidostomia
(ormai in disuso)

Rappresentano controindicazioni assolute alla derivazione urinaria ortotopica e continente: ma-

lattie neurologiche e psichiatriche debilitanti, aspettativa di vita limitata alterazioni della funzio-

nalita epatica e/o renale e positivita ai margini di sezione uretrali. Controindicazioni relative

specifiche per la realizzazione della neovescica ortotopica sono: radioterapia preoperatoria ad

alte-dosi, stenosi uretrale severa e importante stress incontinence (31-33) (livello di prova IlI)

Ureterocutaneostomia

La derivazione ureterale alla parete addominale € la forma pit semplice di diversione cutanea;
viene considerata come procedura sicura e quindi preferita nei pazienti anziani oppure con com-
promissioni funzionali o che semplicemente necessitino di una derivazione sopravescicale (34-
35). Tecnicamente viene effettuata o realizzando un’anastomosi termino-laterale tra i due ureteri
e abboccando solo uno dei due ureteri alla cute (transuretero-ureterocutaneostomia) o abboc-
cando entrambi gli ureteri separatamente a livello cutaneo.
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Condotto ileale

[l condotto ileale & una derivazione d’'uso comune e dai risultati ben noti in letteratura. Tuttavia
ancora oggi, fino al 48% dei pazienti sviluppa complicanze precoci quali pielonefriti, deiscenze
dell’anastomosi uretero-ileale e tardive quali la stenosi della stomia cutanea e urolitiasi a carico
del serbatoio (36). Le complicanze della stomia (= 24% dei pazienti) e le alterazioni funzionali
e/o0 morfologiche dell’apparato urinario superiore (= 30%) sono le complicanze piu frequente-
mente riportate negli studi di follow-up a lungo termine (37-39) (livello di prova IlI).

Derivazione urinaria continente

Un reservoir intestinale a bassa pressione pud essere usato come derivazione urinaria cutanea
continente da svuotare con I'autocateterizzazione. Sono state descritte derivazioni con segmenti
gastrici, iliaci, ileocecali e del sigma (40-42). Possono essere adoperate differenti tecniche anti-
reflusso a livello della stomia. La maggior parte dei pazienti che ha un reservoir ben funzionante
possiede una continenza diurna e notturna che si avvicina al 93% (43) (livello di prova Ill). In uno
studio retrospettivo su pit di 800 pazienti le complicanze piu frequenti sono state: stenosi della
stomia nel 23.5% dei pazienti nei quali e stata realizzata una stomia appendicolare, intussu-
scezione dell’ansa ileale efferente nel 15% e nel 109% formazione di calcoli nel reservoir (43-45)
(livello di prova Ill). In una serie di pazienti femminili, precedentemente irradiate, I'incontinenza
e la stenosi della stomia si sono osservate nel 18% dei casi (46).

Ureterosigmoidostomia

La pit vecchia e comune forma di derivazione urinaria in passato era un’anastomosi inizialmente
refluente e successivamente non refluente degli ureteri all’intestino crasso (ureterorettosigmoi-
dostomia) (47-48). | motivi pit importanti che hanno portato questa procedura a divenire obso-
leta sono: alta incidenza d’infezioni delle alte vie urinarie, elevato rischio a lungo termine di
sviluppare un tumore del colon e una scadente qualita di vita secondaria ad alterata frequenza
dell’alvo e all’incontinenza da urgenza (49-50). Per tentare di limitare i problemi suddetti & di-
ventato sempre piu frequente interporre un segmento d’ileo fra gli ureteri ed il retto/sigma per
aumentare la capacita del serbatoio ed evitare un contatto diretto fra urotelio, mucosa colica, feci
ed urina (51).

Neovescica ortotopica

La sostituzione ortotopica della vescica viene ora comunemente usata sia negli uomini che nelle
donne. Studi recenti documentano la sicurezza e I'affidabilita a lungo termine di questa proce-
dura (33,52). Il segmento intestinale piu utilizzato per la sostituzione della vescica & l'ileo ter-
minale mentre meno adoperati sono il colon ascendente, il cieco ed il sigma. Viene riportata una
morbilita precoce e a lungo termine quasi nel 22% dei pazienti (53-54). (livello di prova Ill) Le
complicanze a lungo termine includono incontinenza diurna e notturna (8-10 e 25%, rispettiva-
mente), stenosi dell’anastomosi ureterointestinale (3-18%), svuotamento urinario incompleto (4-
12%), disordini metabolici e deficit della vitamina B12 (55). Varie sono le anastomosi
uretero-intestinali: di tipo diretto o con tecnica antireflusso (45,53,54). In accordo con i risultati
a lungo termine le alte vie urinarie vengono salvaguardate da tutte queste tecniche. Uno studio
recente, ha confrontato I'intervallo libero da malattia in pazienti sottoposti rispettivamente a de-
rivazione con condotto ileale e con neovescica ortotopica e non ha mostrato nessuna differenza
nei due gruppi in termini di sopravvivenza libera da malattia a parita di stadio patologico (56).
Le recidive uretrali nelle neovesciche sembrerebbero rare (1.5-7% per entrambi i sessi) (33,57)
(livello di prova IlI)

Cistectomia radicale nel paziente anziano

Fino agli anni 80 la cistectomia radicale era gravata da un tasso di mortalita del 12% nei pazienti
con eta = 65 anni, del 7% nei pazienti con eta inferiore (58).

Negli ultimi 20 anni tuttavia, grazie ai miglioramenti ottenuti in campo chirurgico e anestesiolo-
gico, si € osservata un'importante diminuzione del tasso di mortalita (59-60).

Alcuni studi (4-5-6) in pazienti con eta superiore a 70 anni hanno rilevato tassi di mortalita ope-
ratoria oscillanto tra lo 0% e il 4,5% con tassi di sopravvivenza paragonabili a quelli di pazienti
con con eta inferiore.
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Studi piu recenti in pazienti sottoposti a chirurgia e stratificati per eta (<60 anni, 60-69, 70-79
e =80 anni), confermano l'indicazione al trattamento con cistectomia per la popolazione an-
ziana, sottolineando il beneficio in sopravvivenza globale e cancro-correlata che ne deriva in tutti
i gruppi di trattamento (61).

Anche la sopravvivenza cancro-correlata mostra un miglior tasso in tutti i gruppi di eta sottopo-
sti a cistectomia, con un trend in diminuzione per i pazienti pit anziani (62)

In conclusione, la cistectomia radicale si conferma il trattamento di scelta per il carcinoma in-
filtrante della vescica che determina i migliori risultati in tutte le fasce di eta, fattibile e ben tol-
lerato dalla popolazione anziana con tassi di morbidita e mortalita sovrapponibili alla popolazione
globale. (Livello di prova | - Forza della raccomandazione A]

Tuttavia, data la scarsita di dati su pazienti ultra ottantenni, & necessaria un’accurata selezione
del paziente, con un’attenta valutazione dei rischi operatori, co-morbidita, qualita di vita, aspet-
tativa di vita e beneficio atteso dal trattamento stesso
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6.2.3 Chemioterapia neoadiuvante

Il trattamento standard del carcinoma vescicale infiltrante € la cistectomia radicale con linfade-
nectomia pelvica. Nonostante i progressi compiuti negli ultimi anni nella tecnica chirurgica e
nella qualita della assistenza post-operatoria, la sopravvivenza é

ancora strettamente dipendente dallo stadio patologico. Infatti la sopravvivenza a 5 anni rag-
giunge al meglio il 65% (includendo pazienti con pT2) e nelle serie pit importanti varia tra il 36
ed il 48% (1-4).

Per pazienti con stadio patologico T3 o T4 e/o con linfonodi positivi, la sopravvivenza scende al
25-35%,. Questa riduzione della sopravvivenza in dipendenza dello stadio € legata alla presenza
di micrometastasi al momento della diagnosi.

La chemioterapia neoadiuvante ha numerosi vantaggi:

1. permette un test di sensibilita ai farmaci in vivo

2. viene meglio tollerata

3. la risposta pud avere un valore prognostico

4. puo rendere in operabile un tumore inizialmente in operabile

Gli svantaggi della chemioterapia neoadiuvante sono:

1. la possibile discrepanza tra stadio clinico e patologico (fino al 30%)

2. il ritardo nel trattamento chirurgico in pazienti non rispondenti al trattamento
3. il possibile incremento della morbilita peri-operatoria

Molti studi randomizzati hanno valutato il possibile impatto sulla sopravvivenza della chemiote-
rapia neoadiuvante, con risultati contrastanti. Gli studi di chemioterapia neoadiuvante sono ri-
portati nella tabella 1.

La maggior parte dei pazienti inseriti in questi studi aveva meno di 70 anni, un PS=0-1, ed una
clearance della creatinina >50-60 ml/min.

Le differenze nel disegno degli studi e nel tipo di chemioterapia somministrata, nel numero di cicli
e nel trattamento definitivo, non permette di trarre conclusioni definitive.

Per questa ragione sono state effettuate 3 meta-analisi nel tentativo di dare una risposta a que-
sto interrogativo

La prima meta-analisi, pubblicata nel 2003 (15) ha valutato 10 studi randomizzati (con esclu-
sione dello studio SWOG ed ha evidenziato una riduzione del 139% del rischio di morte, corri-
spondente al 5% di beneficio assoluto a 5 anni (incremento della sopravvivenza globale dal 45
al 50%)
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TABELLA 1. STUDI RANDOMIZZATI DI FASE Il DI CHEMIOTERAPIA NEOADIUVANTE

GRUPPO NEOADIUVANTE STANDARD PAZIENTI | SOPRAVVIVENZA
Aust/UK (5) DDP/RT RT 255 Non differenza
Canada/NCI (6) DDP/RT or preop RT o preop RT+Cist | 99 Non differenza
RT+Cist

Spain (CUETO) (7) DDP/Cist Cist 121 No differenza
EORTC/MRC (8) CMV/RT or Cist RT or Cist 976 5.59% differenza

in favore di CMV
SWOG Intergroup (9) | M-VAC/Cist Cist 298 Trend in favore

di M-VAC (p=.06)
Italy (GUONE) (10) M-VAC/Cist Cist 206 Non differenza
Italy (GISTV) (11) M-VEC/Cist Cist 171 Non differenza
Genoa (12) DDP /5FU/RT/ Cist | Cist 104 Non differenza
Nordic 1 ADM/DDP/RT /Cist | RT/Cist 311 159%, benefit con

ADM+ DDP in T3-T4a
Nordic 2 (13) MTX/ DDP /Cist Cist 317 Non differenza
Abol-Enein (14) CarboMV/Cist Cist 194 Benefit per CarboMV
DDP or C = Cisplatino, MTX = Methotrexate, ADM = Doxorubicina, E= Epirubicina, V = Vinblastina,
Carbo = Carboplatino, Cist= cistectomia, RT= radioterapia

La seconda meta-analisi pubblicata nel 2004 (16) ha valutato 11 studi analizzando i dati di so-
pravvivenza su 2605 pazienti. Una riduzione del rischio di morte del 109% & stata osservata, con
un conseguente incremento della sopravvivenza del 5% (dal 50 al 55%).

La meta-analisi pubblicata nel 2005 (17) ha analizzato i dati di 3005 pazienti da 11 studi, non
ha dimostrato un vantaggio significativo in favore della chemioterapia neoadiuvante. In un sot-
togruppo d pazienti sottoposti a chemioterapia di combinazione a base di cisplatino, un van-
taggio assoluto in sopravvivenza del 5% (dal 45 al 50%) e stato osservato.

In conclusione la chemioterapia neoadiuvante € in grado di incrementare la sopravvivenza a 5
anni del 5% (livello di prova I) indipendentemente dal tipo di trattamento definitivo utilizzato, ma
con piu dati a favore della cistectomia radicale come trattamento definitivo (Forza della racco-
mandazione B)

Chemioterapia neoadiuvante nel paziente anziano o “non fit”

L'analisi per sottogruppi non ha evidenziato una differenza statisticamente significativa di effi-
cacia nei pazienti stratificati per eta (< 55, 55 - < 65, =65 anni).

Tuttavia una revisione dei criteri di inclusione dei trials analizzati, in particolar modo eta, per-
formance status (PS) e funzionalita renale, ha mostrato una scarsa rappresentazione dei pazienti
con eta > 70 anni, creatinina clearance < 50 ml/min e PS=2.

Da cid si evince, dunque, che tali risultati siano da applicare a una popolazione attentamente se-
lezionata, con buona funzionalita renale e buon performance.

(Livello di prova VI- Grado di raccomandazione C)

6.2.4 Chemioterapia neoadiuvante e conservazione di vescica
La chemioterapia neoadiuvante & stata suggerita per pazienti affetti da carcinoma vescicale in-

filtrante come una strategia per conservare la vescica. Il tema comune in tutti questi studi e stato
quello di selezionare per la conservazione di vescica i pazienti con risposta completa.
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Nonostante questa strategia sembri promettente, non & mai stata paragonata alla cistectomia ra-
dicale in studi randomizzati.

Circa il 15% dei pazienti con carcinoma vescicale infiltrante non presenta malattia residua al
momento della cistectomia radicale indicando che la TUR pu0 essere curativa in alcuni pazienti,
anche se la assenza di malattia dopo TUR non si traduce sempre in guarigione. Una sottosta-
diazione con la TUR si verifica infatti in circa il 30% dei casi (18-22).

Due studi in pazienti affetti da carcinoma vescicale infiltrante trattati con TUR-M-VAC-TUR, hanno
dimostrato che la risposta clinica alla TUR dopo chemioterapia & il fattore prognostico pit im-
portante. (18) (23). Infatti pazienti con riposta completa o con malattia superficiale alla TUR di
stadiazione hanno avuta una sopravvivenza a 5 anni del 69% rispetto al 26% di pazienti con ma-
lattia infiltrante residua dopo chemioterapia. | criteri utilizzati per la conservazione della vescica
sono stati: a) Lo stadio clinico; b) le dimensioni della neoplasia; c) I’assenza di idronefrosi e di
una massa palpabile; d) la presenza di malattia unifocale.

La chemioterapia a base di cisplatino ha dimostrato di poter portare in pazienti attentamente se-
lezionati ad un elevato tasso di riposte complete (livello di prova V)

'associazione di chemioterapia e TUR da sola non puo essere raccomandata come trattamento
definitivo per il carcinoma vescicale infiltrante (Forza della Raccomandazione D)
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6.2.5 Chemio-radioterapia

" associazione della radioterapia esterna e della chemioterapia dopo TUR si basa su due ragioni
fondamentali:

— potenziale radiosensibilizzazione delle cellule tumorali e

— inibizione del loro ripopolamento nel corso della radioterapia frazionata,

— eradicazione malattia micrometastatica

Gli studi in tabella 1 hanno mostrato una sopravvivenza assoluta a 5 anni tra il 50% e il 60% con
circa due terzi dei pazienti sopravviventi con la propria vescica normalmente funzionante e li-
bera dal tumore (1-15).

TABELLA 1. STUDI DI TRATTAMENTI TRIMODALE PER LA PRESERVAZIONE
DELLA VESCICA

MODALITA Ne % SOPRAVVIV | SOPRAVV A5 A. | 9% VESCICHE
TERAPEUTICA PAZ. RC A5 ANNI CON VESCICA | CONSERVATE
Trattamento split 776 50-77% 43-639%, 41-439, 50-60%,
(1-10)

Trattam continuo 641 72-90%, 45-639% 42-50% 70-80%,
(11-15)

Sebbene non esistano studi randomizzati di confronto e tenendo conto della discrepanza tra sta-
diazione clinica e patologica, tali risultati appaiono molto simili a quelli riportati da due grandi
serie chirurgiche (16-17).

L'approccio conservativo trimodale, percio, puo attualmente essere considerato una valida al-
ternativa per i pazienti che rifiutano I'intervento demolitivo (Livello di evidenza V, Raccomanda-
zione B).

Schemi di frazionamento e dosi della radioterapia

Con il frazionamento standard (1,8-2.0 Gy per frazione) la dose totale di radioterapia tipica € del-
I'ordine di 45-50 Gy per i linfonodi pelvici e di 55-70 Gy per la vescica.

Una recente meta-analisi di 15 serie radioterapiche con differenti schemi di frazionamento e dosi
totali ha evidenziato una relazione tra dose totale e risposta, con un incremento del controllo lo-
cale di un fattore 1,44-1,47 per ogni incremento di 10 Gy nella dose totale (18), indicando la ne-
cessita di una dose totale sufficientemente elevata per raggiungere un significativo controllo
locale (Livello di evidenza V).

Schemi di iperfrazionamento sono stati impiegati per incrementare la dose totale senza au-
mentare il rischio di complicazioni tardive

Un maggior numero di risposte complete e un miglior controllo locale sono stati osservati nel
braccio di iperfrazionamento rispetto a quello standard (19-20). Una meta-analisi basata sui dati
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cumulativi di questi studi ha indicato un significativo miglioramento del controllo locale e della
sopravvivenza assoluta con I'iperfrazionamento e con le dosi totali pit alte (21).

Schemi di radioterapia accelerata, disegnati per somministrare una dose uguale in un periodo
ridotto rispetto al frazionamento convenzionale, sono stati impiegati nel tentativo di contrastare
la radioresistenza dovuta al ripopolamento cellulare. A differenza di un’analisi retrospettiva (22),
un recente studio randomizzato su 229 pazienti ha mostrato che lo schema radioterapico acce-
lerato non solo non aumenta il controllo locale o la sopravvivenza, ma € associato ad un maggior
numero di complicazioni rispetto al frazionamento convenzionale (23).

Schemi di radioterapia ipofrazionata (minor numero di frazioni di dose piu elevate, tra 2,5 e 6,0
Gy) sono stati anche impiegati per il trattamento palliativo dei tumori vescicali. Un solo studio
di fase Il di radioterapia curativa ha mostrato una sopravvivenza inferiore nel braccio ipofrazio-
nato (24).

In conclusione, i dati disponibili indicano che le differenze nel controllo locale tra i diversi schemi
di radioterapia sono correlate maggiormente alla dose totale che ai regimi di frazionamento, e
che una riduzione del periodo di trattamento e I'uso di dosi per frazione piu elevate deve essere
evitato, specie in associazione a chemioterapia concomitante (Livello di prova Il, Forza della
Raccomandazione A).

Chemioterapia di induzione e concomitante

Il regime ottimale di chemioterapia e la sua combinazione con la radioterapia non ¢ stato ancora
definitivamente stabilito. L'unico confronto prospettico randomizzato tra la sola radioterapia e la
radiochemioterapia concomitante nei tumori vescicali ha dimostrato un miglioramento del con-
trollo locale di malattia, quando la radioterapia era combinata con il cisplatino (25). Questo stu-
dio non era dimensionato per rilevare differenze nella sopravvivenza assoluta minori del 15%-20%,
(Livello di prova II).

Diversi studi di fase I-1l, pubblicati di recente, impiegando gemcitabina o la combinazione di ci-
splatino con paclitaxel o docetaxel in associazione concomitante alla radioterapia, hanno mo-
strato la fattibilita della associazione con risultati promettenti nel trattamento conservativo della
vescica (26-30) (Livello V).

Il ruolo della chemioterapia di induzione é stato esplorato da studi retrospettivi (2,13) e da uno
studio randomizzato (3), impiegando 2 cicli di MCV (methotrexate, cisplatino, vinblastina) di in-
duzione dopo la TUR, seguiti dalla radiochemioterapia. Gli studi hanno evidenziato solo un au-
mento della tossicita senza alcun miglioramento dei tassi di risposte, del controllo locale o della
sopravvivenza (Livello II).

Altri studi hanno testato la fattibilita della sequenza TUR-chemioterapia-radio-chemioterapia con-
comitante. | risultati di questi studi hanno evidenziato un elevato tasso di riposte ma una tossi-
cita rilevante (9, 31).

In conclusione I'aggiunta di chemioterapia neoadiuvante alla radiochemioterapia, aggiunge tos-
sicita senza alcun beneficio (Livello di prova Il, Forza della Raccomandazione B)

Cistectomia di salvataggio per i tumori non responsivi o recidivi.
| pazienti in cui non si € verificata una risposta completa al momento della rivalutazione sono sot-
toposti a cistectomia immediata di salvataggio.

Dopo trattamento combinato, circa il 10-30% dei pazienti presenta un residuo tumorale alla TUR
di ristadiazione e un ulteriore 20-309%, dei pazienti con risposta completa sviluppa una recidiva
nella vescica.

Circa la meta di questi tumori recidivi o persistenti sono superficiali (Ta/Tis/T1) e vengono nuo-
vamente trattati con successo con chirurgia conservativa sola o in combinazione con chemio- o
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immunoterapia intravescicale, senza significative differenze in termini di sopravvivenza causa-spe-
cifica rispetto ai pazienti senza recidiva superficiale (15,32).

Le recidive infiltranti, ovviamente, richiedono una cistectomia di salvataggio se la malattia & an-
cora organo-confinata. Il tasso di cistectomie di salvataggio si aggira intorno al 25% nei casi va-
lutati dopo il trattamento intero e al 35% in quelli che hanno ricevuto una radiochemioterapia di
induzione con o senza consolidamento (4,11,13). Il tasso di sopravvivenza specifica di malattia
a 5 anni nei pazienti sottoposti a cistectomia di salvataggio € tra il 45% e il 50% (4,11) con nes-
suna differenza significativa tra cistectomia immediata per persistenza di malattia e cistectomia
tardiva per recidiva infiltrante (4).

La cistectomia di salvataggio pud essere eseguita senza ulteriori rischi di complicazioni rispetto
all’intervento primario di cistectomia. Inoltre, 'irradiazione pelvica precedente non sembra pre-
cludere la possibilita di una diversione urinaria continente al momento della cistectomia di sal-
vataggio (33).
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6.2.6 Chemioterapia adiuvante

Il ruolo della chemioterapia adiuvante per pazienti sottoposti a cistectomia radicale per carci-
noma vescicale pT3-4 e/o N+ € ancora oggetto di discussione.

La sopravvivenza di questi pazienti a 5 anni € del 25-35% al massimo ed il razionale di un trat-
tamento post-operatorio &€ quindi quello di ritardare I'intervallo libero da ripresa di malattia e di
prolungare la sopravvivenza.

| potenziali vantaggi della chemioterapia adiuvante sono:

1. valutazione del rischio basata su criteri patologici anziché clinici
2. trattamento precoce della malattia micrometastatica

3. nessun ritardo nel trattamento chirurgico

| potenziali svantaggi della chemioterapia adiuvante sono:
1. impossibilita di una valutazione in vivo del trattamento
2. difficolta nella somministrazione della chemioterapia dopo cistectomia radicale

Pochi studi randomizzati hanno valutato il ruolo della chemioterapia adiuvante dopo cistectomia
radicale.

Purtroppo tutti questi studi hanno randomizzato un numero troppo esiguo di pazienti per poter
dare risultati conclusivi.

Una revisione sistematica di questi studi (10) ha evidenziato numerosi problemi metodologici:
insufficiente numero di pazienti, analisi statistica inappropriata, utilizzo di chemioterapia su-
bottimale e inappropriata interruzione dell’arruolamento di pazienti.

Una metanalisi su 6 studi randomizzati ha valutato i dati di sopravvivenza di 491 pazienti (11).
Nonostante i dati suggeriscano un incremento assoluto in sopravvivenza del 9% a 3 anni, il ruolo
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della chemioterapia adiuvante & ancora oggetto di discussione e né gli studi randomizzati, né la
meta-analisi hanno fornito dati sufficienti per raccomandarne I'utilizzo nella pratica clinica (li-

ve

llo di prova I; forza della raccomandazione C).

TABELLA 2. ADJUVANT CHEMOTHERAPY TRIALS FOLLOWING CYSTECTOMY

INVESTIGATORE ANNO | REGIME CHEMIO | NO RISULTATI
CHEMIO

Logothetis (1) 1988 CISCA 62 71 Beneficio

Non randomizzato
Skinner (2) 1991 CAP 47 44 Beneficio

Pochi pazienti
Stockle (3;4) 1992 M-VAC/M-VEC |23 26 Beneficio

No terapia a ripresa
Studer (5) 1994 DDP 40 37 Non beneficio
Bono (6) 1995 CM 48 35 Non beneficio per NO
Freiha (7) 1996 CMV 25 25 Beneficio in relapse free survival
Otto (8) 2001 M-VEC 55 53 Non beneficio
Cognetti (9) 2008 GC 97 86 Non beneficio per NO o N+

X

CISCA = cisplatino, ciclofosfamide e doxorubicina; CAP = cisplatino, ciclofosfamide e doxorubicina; M-VAC = methotre-

C = cisplatino; CMV = cisplatino, methotrexate e vinblastina, GC = gemcitabina e cisplatino

ate, vinblastina, doxorubicina e cisplatino; M-VEC = methotrexate, vinblastina, epirubicina e cisplatino; DDP or
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6.2.7 Radioterapia palliativa

| pazienti affetti da neoplasia della vescica presentano frequentemente comorbidita legate al
consumo di tabacco come la cardiopatia ischemica, I'ipertensione arteriosa e le broncopneu-
mopatie croniche ostruttive. In circa il 20-30% dei pazienti con interessamento da parte della
neoplasia della tonaca muscolare (> T2) le comorbidita associate non solo limitano I'aspettativa
di vita in quanto tali, ma pregiudicano la possibilita di pianificare ed attuare una strategia tera-
peutica con finalita curativa (2).

Pertanto, sebbene alcuni pazienti giungano alla diagnosi con malattia potenzialmente curabile,
di fatto non sono suscettibili di trattamenti radicali perché o troppo anziani, o considerati pazienti
con compromissione delle condizioni generali (“frail”) (3).

In tutti questi pazienti trova un ruolo importante la radioterapia palliativa, la quale viene effet-
tuata con lo scopo di controllare il pit a lungo possibile la sintomatologia correlata alla neopla-
sia senza essere gravata da effetti tossici importanti e non accettabili per questa categoria di
pazienti.

| sintomi piu spesso presenti nei casi di neoplasia vescicale localmente avanzata, per i quali trova
un ruolo il trattamento radiante sono:

1. ematuria

2. dolore pelvico

3. ostruzione ureterale e/o urinaria (4).

Sebbene la radioterapia sia impiegata frequentemente con finalita palliativa, lo schema ottimale
di trattamento rimane oggetto di studio e il suo ruolo nel controllo dei sintomi e sulla qualita di
vita dei pazienti € stato definito solo da studi retrospettivi.

Accanto al frazionamento convenzionale che prevede una dose in palliazione di 50 Gy in 25 fra-
zioni da 2 Gy/die (tempo totale di trattamento 5 settimane), sono stati ampiamente impiegati
gli schemi di radioterapia ipofrazionata con I'obiettivo di controllare efficacemente la sintoma-
tologia con un minor numero di sedute.

L'impiego dell’ipofrazionamento pud perd esporre ad un aumento della tossicita tardiva a carico
dei tessuti sani limitrofi, per cui la scelta della dose da erogare deve essere fatta valutando in ma-
niera completa le condizioni generali del paziente e la sua aspettativa di vita (5). Tra gli schemi
ipofrazionati, uno tra i pit impiegati prevede la somministrazione di 30 Gy in 10 frazioni durante
due settimane.

Una valutazione retrospettiva di quest’ultimo frazionamento ha evidenziato che, tra i diversi sin-
tomi, solo I'’ematuria & stata controllata da questo regime radioterapico con scarsa efficacia nel
controllo degli altri sintomi (6).

Alcuni studi di ipofrazionamento hanno dimostrato la possibilita di un controllo dei sintomi uri-
nari in circa il 25% dei pazienti con una tossicita accettabile (6,7,8,9).

Il controllo dei sintomi ¢ risultato inoltre non dipendente dal regime di ipofrazionamento regime
utilizzato (10), né sono stati evidenziate differenze in termini di tossicita e di sopravvivenza

In conclusione la radioterapia ipofrazionata palliativa nel trattamento di pazienti affetti da neo-
plasia localmente avanzata della vescica non suscettibili di altri rattamenti risulta pertanto es-
sere il trattamento di scelta sia in termini di controllo dei sintomi che in termini di impatto nella
vita dei pazienti (11)(12)

(livello di prova lll, forza della raccomandazione B)
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6.3 Malattia metastatica

6.3.1 Chemioterapia in pazienti “fit”

Circa il 50% dei pazienti sottoposti a cistectomia radicale per carcinoma vescicale infiltrante svi-
luppa una ripresa di malattia locale o a distanza, mentre circa il 10-15% dei pazienti si presenta
con malattia metastatica al momento della diagnosi (1)

Schemi di chemioterapia contenenti cisplatino rappresentano lo standard nel trattamento del
carcinoma vescicale metastatico fin dagli anni 80.

AUTORE CT N RISPOSTE | MEDIANA SCHEMA MIGLIORE
SOPRAVV
Loehrer (2) M-VAC 126 39% 12,5 M-VAC
CDDP 120 129 8,2
Logothetis (3) M-VAC 65 65% 12,6 M-VAC
CISCA 55 469, 10,0
Von der Maase (4) M-VAC 202 46%, 14,8 M-VAC ~ GC
GC 203 49% 13,8
Sternberg (5) M-VAC 134 629% 14,5 M-VAC ~ HD-M-VAC
HD-M-VAC 129 50% 14,1
Bamias (6) M-VAC 109 549, 14,2 M-VAC
DC 111 37% 9,3

M-VAC ha dimostrato di essere superiore al cisplatino, al CISCA e piu recentemente alla combi-
nazione di Docetaxel e cisplatino. Nello studio di confronto tra M-VAC e GC nessuno dei due
schemi si & dimostrato superiore all’altro sia in termini di riposta che di sopravvivenza seppure
lo studio non era progettato per dimostrare I'’equivalenza (4).

La sopravvivenza a lungo termine ha confermato la sovrapponibilita dei 2 regimi (7;8)

La maggiore differenza tra i due regimi & stata in termini di tossicita con una minore tossicita
per lo schema cisplatino-gemcitabina. E’ perd da sottolineare che M-VAC risulta meglio tollerato
con l'aggiunta di fattori di crescita che non sono stati utilizzati in questo studio.
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Lo schema M-VAC ad alta intensita di dose (HD-M-VAC) con G-CSF ha dimostrato di essere meno
tossico € piu effige di M-VAC standard in termini di densita di dose, tasso di risposte e sopravvi-
venza a 2 anni, senza perod differenze in termini di sopravvivenza mediana (8).

In conclusione gli schemi di chemioterapia contenenti cisplatino sono in grado di prolungare la
sopravvivenza fino a una mediana di 14-15 mesi. | pazienti con sopravvivenza a lungo termine
sono quelli con sola malattia linfonodale (non viscerale) e buon performance status (9) (livello
di prova ).

Il trattamento di prima linea per pazienti fit per cisplatino dovrebbe prevedere GC, M-VAC prefe-
ribilmente con G-CSF in profilassi o HD-M-VAC con G-CSF (forza della raccomandazione: A)

Carboplatino

Non esiste alcuna dimostrazione che il carboplatino sia equivalente al cisplatino negli schemi di
combinazione. Vari schemi di combinazione contenenti carboplatino al posto del cisplatino sono
stati testati in studi randomizzati di fase Il ed hanno portato ad una minore percentuale di ri-
sposte ed a sopravvivenze piu brevi (10-12).

L'unico studio randomizzato di fase Il di comparazione tra carboplatino-paclitaxel ed M-VAC, ha
portato ad una percentuale di risposte piu bassa (28%) per il braccio con carboplatino e lo stu-
dio e stato chiuso per un troppo lento arruclamento (13).

In conclusione, gli schemi contenenti carboplatino sono inferiori a quelli contenenti cisplatino
in termini di riposte e di sopravvivenza (livello di prova Il) e non pud essere raccomandato per
il trattamento di prima linea di pazienti fit (forza della raccomandazione D)

Combinazioni non contenenti platino

La gemcitabina ed il paclitaxel sono stati studiati in varie combinazioni sia in prima che in se-
conda linea. Se si eccettua uno studio di combinazione nel quale & stata riscontrata una note-
vole tossicita polmonare (14), questa combinazione risulta ben tollerata e con una percentuale
di risposte tra il 38% ed il 60% (15-20).

In mancanza di uno studio randomizzato che confronti le combinazioni contenenti platino con
quelle non contenenti platino, queste ultime combinazioni non possono essere utilizzate in prima
linea in pazienti fit (livello di prova V; forza della raccomandazione D)

6.3.2 Chemioterapia di seconda linea

Non esiste al momento uno standard per il trattamento chemioterapico di seconda linea di tu-
mori vescicali, né sono stati validati fattori prognostici in grado di guidare le scelte terapeutiche.
| farmaci testati in seconda linea (paclitaxel, docetaxel, oxaliplatino, topotecan, lapatinib, gefiti-
nib e bortezomib) hanno dato risposte tra lo 0% ed il 13% in studi di fase II.

Risposte superiori si sono ottenute con I'utilizzo della Gemcitabina ma la maggior parte dei pa-
zienti ha gia ricevuto il farmaco nel trattamento di prima in associazione con il cisplatino.

La Vinflunina, un alcaloide della Vinca di terza generazione ha dato un tasso di risposte del 18%
ed un controllo di malattia nel 67% dei pazienti in uno studio di fase Il. Un recente studio ran-
domizzato di fase Il di confronto tra Vinflunina e terapia di supporto (21) non ha dimostrato una
differenza significativa in termini di sopravvivenza . La sopravvivenza ottenuta non si &€ dimo-
strata superiore a quella ottenuta con altri farmaci come il docetaxel, la gemcitabina o il peme-
trexed, quando usato in seconda linea.

Il Pemetrexed in un primo studio di fase Il in pazienti pretrattati aveva dimostrato un tasso di ri-
sposte promettente (28%) ed un profilo di tossicita accettabile con la supplementazione di vita-
mina B12 e di acido folico (22). Purtroppo questi risultati non sono stati confermati da un
successivo studio, forse per variabili legata alla selezione dei pazienti (23).

Con la combinazione di paclitaxel e gemcitabina in prima linea si sono ottenuti tassi di risposta
tra il 38 ed il 60% in relazione alla riposta al primo trattamento e all’intervallo libero da pro-
gressione dopo il primo trattamento (15;20;24;25).

Nessuno studio randomizzato ha pero valutato il reale valore di questa combinazione in seconda linea.
In conclusione, pochi studi di fase Il hanno valutato la terapia di seconda linea con singoli agenti
0 con combinazioni non contenenti platino (livello di prova V) per cui la terapia di seconda linea
con agenti singoli o con la combinazione di Paclitaxel e Gemcitabina pud essere considerata in
pazienti con buon PS (Forza della raccomandazione B)
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6.3.3 Chemioterapia in pazienti “non fit” o anziani

Circa un terzo dei pazienti con malattia metastatica o inoperabile € considerato non idoneo quindi
a ricevere un trattamento a base di cisplatino patologie cardio-vascolari concomitanti o insuffi-
cienza renale.

Numerosi studi di fase Il hanno valutato la sostituzione con il carboplatino, mostrando tuttavia
risultati inferiori in termini di efficacia.(26-30)

L'unico studio di fase Il disegnato per confrontare il regime M-VAC con Carboplatino e Paclita-
xel non ha completato I'arruolamento previsto. Tuttavia i dati preliminari di Dreicer su 80 pa-
zienti riportano una sopravvivenza mediana di 13.8 mesi nel braccio con carboplatino contro
15.4 mesi per i pazienti trattati con M-VAC (13).

Le combinazioni con il carboplatino possono perd rappresentare una valida opzione terapeutica
nel trattamento di pazienti anziani con insufficiente funzionalita renale o comorbidita. (livello di
prova V- grado di raccomandazione B)

Per quanto riguarda i pazienti anziani, in una analisi retrospettiva su 381 pazienti con malattia
avanzata trattati con schemi a base di cisplatino o carboplatino, nei pazienti con eta superiore
a 70 anni si & registrato una aumentata tossicita ematologica e renale. Tuttavia stratificando per
eta e schema di trattamento, non si sono osservate significative differenze nel tasso di risposte
globali tra i vari gruppi. La sopravvivenza mediana, anche se lievemente a favore degli schemi a
base di cisplatino (10.5 mesi vs 9.3 mesi), risulta sovrapponibile (31).

Pertanto nonostante la riluttanza a includere pazienti anziani in trials clinici e somministrare
loro il trattamento standard, poiché tali pazienti con buon performance status, adeguata fun-
zionalita renale e senza importanti patologie associate mostrano un profilo di tollerabilita so-
vrapponibile alla controparte, il paziente anziano che non presenta controindicazioni all’utilizzo
deve ricevere schemi a base di cisplatino (M-VAC o CG). (Livello di prova IV- Forza della racco-
mandazione: B)

L’eta cronologica singolarmente non va quindi considerata un fattore prognostico avverso che
precluda il trattamento piu efficace. Karnofsky Performance Status e presenza di comorbidita
hanno dimostrato invece impattare negativamente sulla sopravvivenza globale, sia direttamente
sia indirettamente limitando le scelte terapeutiche (31-34).
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6.4 Radioterapia palliativa

Le sedi piu frequentemente coinvolte sono rappresentate dalle stazioni linfonodali addominali,
dalle ossa, dai polmoni, dal fegato e dall’encefalo.

Il ruolo della radioterapia in questo stadio di malattia & limitato al controllo della sintomatologia
legata alla localizzazione secondaria (soprattutto localizzazioni ossee e cerebrali). Gli schemi di
trattamento impiegati non differiscono da quelli impiegati nella palliazione di metastasi da altre
neoplasie primitive (1)

Diversi schemi di ipofrazionamento della dose sono stati impiegati con successo; la scelta nel sin-
golo caso nasce dalla valutazione dello stato generale del paziente, dai trattamenti precedenti ed
eventualmente concomitanti, dalla sede da trattare e dall’aspettattiva di vita del paziente.
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6.5 Chirurgia della malattia residua

Alcuni studi retrospettivi di chirurgia dopo ottenimento di una risposta completa o parziale dopo
chemioterapia hanno indicato che questa strategia pud contribuire ad incrementare la sopravvi-
venza libera da malattia a lungo termine in pazienti altamente selezionati (1-3). (livello di evi-
denza IV; forza della raccomandazione C)
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7. FOLLOW UP

7.1 Malattia superficiale

In considerazione del rischio di ripresa di malattia e di progressione nei pazienti con carcinoma

uroteliale Ta, T1, il follow up va eseguito regolarmente con una frequenza che deve essere basata

sul grado di rischio considerando che la rilevazione precoce di malattia infiltrante puo essere de-

terminante e che il fattore prognostico pit importante ¢ il risultato della prima cistoscopia a 3

mesi (1-3)

Non esistono studi prospettici per valutare la frequenza del follow up cistoscopio.

Sulla base di studi retrospettivi si puo quindi suggerire il seguente schema:

— Pazienti a basso rischio: una prima cistoscopia a 3 mesi e se negativa una successiva dopo
9 mesi e quindi ogni anno per i successivi 5 anni (Forza della Raccomandazione: C)

— Pazienti ad alto rischio: una prima cistoscopia a 3 mesi dalla TUR. Se negativa & consiglia-
bile ripetere la cistoscopia ogni mesi per i primi 2 anni, ogni 4 mesi il terzo anno ed ogni 6
mesi fino al giunto anno e successivamente annualmente: E’ consigliabile anche un controllo
annuale dell’apparato urinario superiore (Forza della raccomandazione C)

— Pazienti a rischio intermedio: in questi pazienti il follow up va adattato in maniera interme-
dia tra i 2 precedenti sulla base di fattori (Forza della raccomandazione: C)
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7.2 Malattia infiltrante

La schedula di follow up per pazienti con malattia infiltrante & legata alle probabilita di ripresa
di malattia ed alle possibilita di trattamento al momento della ripresa di malattia (1).

Le sedi piu tipiche di ripresa di malattia dopo cistectomia sono le recidive pelviche (5-15%), le
riprese di malattia a distanza (fino al 50%) in dipendenza dello stadio patologico (2), le riprese
di malattia uretrale in correlazione con il tipo di intervento effettuato (diversione ortotopica vs non
ortotopica) e con la presenza di invasione stromale prostatica e secondi tumori nel tratto supe-
riore dell’apparato urinario (1-4).

Le indicazioni per il follow up sono basate elusivamente sulla opinione di esperti e sulla evidenza
che il rischio di ripresa di malattia & strettamente dipendente dallo stadio patologico al momento
della cistectomia.
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