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PRESENTAZIONE

Carissimo collega e socio,
ho il grande piacere di presentarTi le Auroline V e VI, dedicate al
carcinoma vescicale, superficiale ed infiltrante.
Sono sicuro che queste opere verrano consultate ed utilizzate da
numerosissimi colleghi italiani, come avviene per la I Auroline sulla
calcolosi e per le altre sul Carcinoma prostatico, che sono diventate dei
“must” per l’urologo pratico.
Redigere una linea guida non è un lavoro facile, anche Associazioni
molto più grandi della nostra hanno fatto e fanno fatica. Altre non ci
sono mai riuscite o addirittura non ci hanno nemmeno provato.
Una linea-guida costa molta fatica e molto denaro, denaro che ovvia-
mente viene dalla generosità dello sponsor, in questo caso l’Aventis.
Denaro in meno per attività congressuali, per ospiti stranieri, per eventi
sociali, per promozione, ma denaro assolutamente ben speso, a mio
parere il miglior investimento che una associazione scientifica possa
fare.
Un grazie grande quanto lo sforzo che hanno fatto a tutti quelli che
hanno collaborato alla stesure di queste Auroline, saranno compensati
dalla soddisfazione di aver fatto un buon lavoro !
Come le altre , le Auroline V e VI saranno disponibili on line sul no-
stro sito www.auro.it, consultale ed inviaci i tuoi commenti.

Il Presidente
Paolo Puppo
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1. Premessa

La quinta Auroline, linee guida prodotte dll’Associazione Urologi Italiani, AURO.it, ri-
guarda la “Diagnosi, Stadiazione e Terapia del Carcinoma vescicale superficiale”, ed è la prima
delle due riguardanti il Carcinoma vescicale. Seguirà infatti la sesta Auroline dal titolo “Dia-
gnosi, stadiazione e trattamento del Carcinoma Vescicale localmente avanzato e metastatico”.

L’argomento prettamente urologico del carcinoma vescicale, lungi dall’aver perso attualità,
è andato negli ultimi anni ad assumere un ruolo sempre più centrale nella pratica clinica, sia
per un aumento vuoi relativo che assoluto della presentazione della malattia, sia per la dovizia
di innovazioni diagnostiche e terapeutiche proposte e spesso diffusamente applicate. Di fatto
l’incidenza del carcinoma vescicale di tipo transizionale (TCC) nei paesi occidentali è andata
progressivamente aumentando negli ultimi 20 anni. Nel 1996 è stata fatta diagnosi di TCC
in circa 56.000 pazienti negli Stati Uniti [1], 9.000 in Francia [2], 2000 in Svezia [3], 8.000
in Spagna [4] e 1120 in Belgio.

Di tutti i pazienti, una percentuale oscillante fra il 75 e l’85 % presentava malattia super-
ficiale, vale a dire confinata alla mucosa o alla sottomucosa .

Il restante 15-25 % dei pazienti presenta all’esordio una malattia muscolo invasiva o estesa
al di fuori della vescica o ai linfonodi regionali [1]; di questi una piccola percentuale presenta
metastasi a distanza al momento della diagnosi.

Di fronte a questi fatti diventa sempre più imperativo affrontare nel modo corretto il
carcinoma superficiale, visto che una diagnostica incongrua cui segua una terapia inappropriata
ed un follow up inadeguato possono portare alla progressione un tumore spesso ben
controllabile localmente. D’altro canto é altrettanto opportuno evitare trattamenti inutili che
ancorché pleonastici non sono scevri da effetti collaterali, così come é davvero imperativo
essere aggressivi quando serve ma é deleterio esserlo quando non serve.

Diventa pertanto importante ed attuale affrontare in modo sistematico il problema
diagnostico e terapeutico del carcinoma superficiale dato che in questi ultimi 20 anni si sono
susseguiti una serie impressionante di studi da un lato volti a cercare la migliore combinazione
terapeutica possibile per curare la malattia ed abbatterne la recidivanza, migliorando di
conseguenza la qualità della vita, dall’altro volti a ricercare le caratteristiche prognostiche
indispensabili ad un corretto approccio terapeutico.

Nonostante però l’avanzamento della scienza, cosa fare nel singolo paziente rimane sempre
il punto cruciale da risolvere. Questa linea guida vuole essere un aiuto in questa direzione, ma
non può essere il manuale di cosa fare caso per caso. La decisione resta sempre al clinico che,
esperto, deve individuare nel singolo caso la migliore strategia clinica. Allora questa linea
guida vuole essere davvero un aiuto perché l’urologo sia “esperto”, abbia cioè i criteri di
giudizio basati non solo sull’irrinunciabile esperienza, ma soprattutto sull’evidenza scientifica.
Ed il lavoro di chi ha curato questa linea guida è stato tutto volto a rivisitare la letteratura in
materia e cercare di evidenziare ciò che è certamente raccomandabile distinguendolo da ciò
che è ancora discutibile.
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1.2. Perchè una linea guida

Vale la pena di ribadire quanto già dichiarato nell’introduzione delle precedenti Auroline.
Sinteticamente, l’evoluzione delle conoscenze in campo medico, urologico nella fattispecie, è
rapidamente continua. Sempre nuove esperienze vengono proposte, e si rimane spesso
frastornati dalla massa di notizie pubblicate. D’altra parte al singolo operatore risulta talvolta
difficile discernere le notizie importanti da quelle meno importanti, e ancor di più risulta
difficile capire se ciò che viene proposto in letteratura è supportato da un’evidenza metodologica
incontrovertibile. Il disporre quindi di una linea guida, in cui la letteratura sull’argomento è
rivisitata da un gruppo di esperti della materia, che enuncia ciò che è lo stato dell’arte corrente
su un determinato argomento, permette al clinico di basare le sue decisioni su solide evidenze.
In altre parole, permette al clinico di avere informazioni sul razionale delle varie opzioni
disponibili, così da poter decidere su solide basi logiche. E’ pur sempre una decisione sogget-
tiva, come dev’essere la decisione sul singolo paziente, ma è una decisione soggettiva confor-
tata e supportata da fatti incontrovertibili. Di fatto la linea guida serve a fornire al clinico
raccomandazioni di comportamento, come recita la definizione più accettata di linea guida: le
linee guida sono raccomandazioni di comportamento clinico, prodotte attraverso un processo
sistematico, allo scopo di assistere il medico ed il  paziente nel decidere quali siano le modalità di
assistenza più appropriate in specifiche circostanze cliniche.

Con quest’affermazione si evince una seconda motivazione che sottende all’esigenza di
disporre di linee guida: conoscere qual è l’azione più appropriata per risolvere un dato proble-
ma diagnostico o terapeutico. Ognuno di noi sente l’esigenza di avere dei sicuri riferimenti
scientifici - non parliamo di certezze perché la medicina non è una scienza esatta come la
matematica - per assistere efficacemente i propri pazienti e nel contempo rivendica una libertà
d’azione per meglio personalizzare l’assistenza al singolo caso. Conoscere l’appropriatezza
delle proprie prestazioni significa garantire l’efficacia della propria pratica clinica pur nell’in-
dividualità irrinunciabile della persona. In altre parole significa fornire la prestazione più
congrua nel risolvere un determinato problema. Conviene ribadire che conoscere quali siano
le prestazioni più appropriate atte a risolvere i problemi è la base irrinunciabile su cui fondare
la pratica clinica. E’ solo su questa base che si può organizzare l’attività clinica. In altre parole
e ad onta di tante prassi consolidate ma illogiche, l’efficacia è propedeutica all’efficienza;
infatti nessuno può pensare di organizzare l’attività se non sa di quale attività si tratti.

Disporre di linee guida significa dunque disporre di un indirizzo di riferimento nel pren-
dere decisioni, e ancora, disporre di una guida dell’efficacia delle prestazioni per una data
problematica clinica. In quest’ultima accezione significa porre le basi razionali per un’obietti-
va valutazione dei costi e dei benefici delle singole prestazioni che sia riferita alla cura del
paziente e non al semplice risparmio, come da tante parti si viene sollecitati a fare da chi ha
formazione mentale prettamente burocratica volta all’organizzazione del lavoro senza curarsi
delle caratteristiche del lavoro stesso. Non a caso sentiamo sempre più spesso parlare di linee
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guida nelle nostre aziende sanitarie a livello amministrativo.

Ma a questo proposito occorre essere particolarmente attenti a non equivocare il significato
e quindi il metodo di costruzione delle linee guida. Cosa sia una linea guida l’abbiamo riferito
sopra, e una linea guida deve essere prodotta attraverso un processo metodologico sistematico.
Anche se viene chiamata linea guida, una serie di indicazioni prodotte in un ufficio da
funzionari non è una linea guida. Il metodo di costruzione di una linea guida e le sue
caratteristiche si devono basare su un processo metodologico che è ben codificato ed accettato
dalla comunità scientifica. Le linee guida sono uno strumento di metodologia clinica e sul
rigore metodologico fondano la loro affidabilità. Qualsiasi altro modo di produrre indicazioni
o consigli non è una linea guida: a questo proposito conviene anche riferire che la linea guida
è ben diversa, sia nella costruzione che nell’uso, da altri strumenti metodologici comunemen-
te impiegati. È diversa dal protocollo - schema predefinito di comportamento diagnostico-
terapeutico - che trova applicazione in ambiti peculiari e predefiniti, come ad esempio in un
reparto o per uno studio clinico, ed è anche tutt’altra cosa rispetto ad uno standard: entità di
riferimento dei livelli quantitativi di soglia minimi e massimi dell’assistenza sanitaria.

Poiché come abbiamo ribadito sopra nella elaborazione delle linee guida il metodo utiliz-
zato è certamente il fattore caratterizzante, conviene evidenziarne le caratteristiche.
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1.3. Metodologia

Richiamandoci a quanto affermato nella precedente linea guida, è doveroso sottolineare
come esistano ormai da tempo in molte nazioni i documenti ufficiali finalizzati a fornire i
criteri metodologici per l’elaborazione e la diffusione delle linee guida [5-11]. Ricordiamo
altresì il documento prodotto dalla commissione FISM riguardante la metodologia racco-
mandata per produrre e diffondere le linee guida [12], che nel 1998 è stato pubblicato a
puntate su AUROnews.

Nella costruzione della presente linea guida abbiamo seguito i criteri raccomandati nel
documento citato, peraltro già utilizzati per l’elaborazione delle precedenti linee guida e
specificamente è stato seguito il seguente percorso metodologico:

1. Identificazione dell’argomento

2. Identificazione degli utenti, che per il trattamento del carcinoma vescicale avanzato e
metastatico sono principalmente: urologi, radioterapisti, oncologi, e medici di medicina gene-
rale.

3. Identificazione di una commissione di esperti con il compito di analizzare l’evidenza
scientifica esistente in letteratura sui singoli argomenti.

4. Revisione della letteratura e definizione dello stato dell’arte.

5. Stesura di una prima bozza in cui sono sottolineati i dati acquisiti e soprattutto i punti
controversi.

6. Compilazione di un questionario da inviare a tutti i potenziali utilizzatori della linea
guida, per conoscere l’atteggiamento corrente tenuto da essi nei confronti della patologia.

7. Valutazione dei risultati del questionario ed identificazione dei punti da discutere.

8. Convocazione di una Consensus Conference in cui vengono discussi i punti controver-
si, su cui ancora non esiste consenso, ma anche esposti i dati acquisiti nell’ambito della
letteratura scientifica e dell’esperienza clinica internazionale ma anche quella che è ad oggi la
realtà del nostro sistema sanitario.

9. Stesura del testo definitivo.

10. Pubblicazione, diffusione ed applicazione delle linee guida.

È intuitivo che ciò che oggi è stato prodotto con metodologia sistematica è destinato ad
evolvere nel tempo e quindi potrà e dovrà essere domani aggiornato. Non solo ma una linea
guida ha dignità di esistere se viene diffusa ed applicata e proprio dalla sua applicazione deve
essere rilevata l’affidabilità di una linea guida. Quindi deve essere operato un controllo della
sua qualità, ovvero un controllo di quanto una specifica linea guida sia in grado di influire
sulle decisioni cliniche. In ogni caso la costruzione di una linea guida è un processo continuo
mai finito, su cui l’organizzazione che l’ha prodotta deve avere un’irrinunciabile attenzione
finché nell’utenza non ne scemi la necessità.

Le raccomandazioni esplicitate in una linea guida, risultato finale del processo metodologico
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costruttivo della medesima, non hanno tutte lo stesso valore, bensì sono caratterizzate da
gradi diversi di forza: la forza di una raccomandazione deriva direttamente dalla sua fondatezza,
cioè dalla consistenza scientifica su cui essa si basa.

Pertanto forza e conseguentemente fondatezza delle raccomandazioni rappresentano le
caratteristiche qualificanti di una linea guida. Fondatezza significa consistenza con la lettera-
tura scientifica. È chiaro che è ben diversa l’evidenza prodotta da uno studio scientifico
controllato prospettico randomizzato con adeguato disegno e analisi dei risultati rispetto ad
uno studio non controllato. Se una raccomandazione si basa su evidenze prodotte con
metodologia incontrovertibile avrà dunque una forza molto maggiore che se si basa soltanto
su studi non controllati o addirittura su opinioni di esperti.

Il lavoro più gravoso per la commissione che deve costruire una linea guida è proprio
quello di analizzare la letteratura in modo da evincere e quindi distinguere le evidenze
metodologicamente incontrovertibili dalla materia dubbia, che richiede ulteriori approfondi-
menti e discussioni e che comunque non può avere la dignità di una raccomandazione. Ed è
ciò che in questo lavoro è stato fatto.
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1.4. Guida al testo

Nel capitolo 2 (Classificazione  anatomopatologica) viene esposta e discussa la classificazio-
ne anatomopatologica e la stadiazione dei tumori vescicali al fine da offrire gli elementi
classificativi ed i criteri per la definizione di carcinoma vescicale superficiale.

Nel capitolo 3 (Diagnosi) vengono affrontate le problematiche riguardo alla diagnosi di
carcinoma vescicale superficiale: non solo come farla nel modo più preciso e meno invasivo
possibile, ma anche quando farla; in altre parole viene affrontato il problema dello screening
con i suoi costi e benefici.

Nel capitolo 4 (Terapia) vengono raccolti i contributi riguardanti le diverse opzioni
terapeutiche oggi disponibili e le loro possibili combinazioni..Al di là dell’asportazione del
tumore, particolare attenzione viene posta nell’analizzare la dovizia di lavori sul trattamento
endovescicale, materia tutt’altro che standardizzata.

Nel capitolo 5 (Follow up) viene esaminato come seguire il paziente con carcinoma vescicale
superficiale trattato. Date le caratteristiche di questa patologia, il monitoraggio della malattia
é un punto fondamentale della terapia nella prevenzione delle recidive e soprattutto nell’evi-
tarne la progressione.

Nel capitolo 6 (Raccomandazioni) si è cercato di riassumere i principi ispiratori della scelte
diagnostiche e  terapeutiche  ed i criteri sui quali queste devono fondarsi. Sono espresse delle
raccomandazioni che sintetizzano il parere clinico-scientifico degli esperti; si armonizzano con
i dati della Consensus Conference; rispecchiano quanto ricavato dalla meta analisi della
Letteratura.

Nel capitolo 7 (Bibliografia) sono elencati i lavori citati nel testo ritenuti dalla Commissio-
ne più significativi. Sono elencati consecutivamente in ordine di citazione.

Nel capitolo 8 (Appendici) sono elencate le domande proposte e le risposte ottenute sia
con il questionario postale che con il dibattito interattivo della Consensus Conference.

Occorre da ultimo sottolineare un punto importantissimo riguardante le raccomandazioni
espresse in questa linea guida. Come sopra accennato le raccomandazioni hanno forza diversa
a seconda dell’evidenza scientifica in primis e del consenso degli specialisti in secundis: per-
tanto nelle indicazioni si è cercato di esplicitare il più possibile la forza delle raccomandazioni.
Nel testo sarà quindi cura del lettore evincere tale forza, che è deducibile appunto dal contesto
descrittivo. Che cosa si deve fare distinguendolo da che cosa si può fare sarà quindi lasciato al
clinico che nella valutazione del testo non ha un ruolo passivo di mera assunzione delle
raccomandazioni (se così fosse si poteva riassumere tutto il lavoro della linea guida negli
algoritmi) bensì di attiva responsabilità decisionale nell’applicare le raccomandazioni. La
scelta di usare quando sarà possibile le raccomandazioni più forti, lasciando le raccomandazio-
ni con meno forza a circostanze particolari, deve essere un processo critico basato sulla valuta-
zione di tutte le evidenze all’uopo fornite con il testo. In ogni caso sarà compito del clinico
assumersi la responsabilità di preferire raccomandazioni deboli quando raccomandazioni forti
sono possibili.
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In conclusione si è voluto fornire con il testo così articolato una linea guida dinamica di
riferimento alla pratica clinica applicabile nella quasi totalità delle circostanze che si presentano
quotidianamente: sono semplicemente un supporto tecnico alle scelte cliniche che ha la
presunzione di far risparmiare tempo e fatica ma soprattutto di ottimizzare il percorso
terapeutico del carcinoma vescicale superficiale.

FORMATO DEI RICHIAMI NEL TESTO

In parentesi quadra [  ] sono riportate le voci bibliografiche
citate in ordine di comparizione. Es: [291]. Più voci per un
medesimo punto sono raggruppate nella medesima parente-
si. Es: [363,469]. Se i numeri di riferimento sono uniti da
un trattino, es [144-188] significa che vengono citate tutte
le voci comprese tra i due numeri.

In parentesi graffa {   } sono richiamate le TABELLE con-
trassegnate con il medesimo numero del capitolo cui si riferi-
scono. Se ricorrono più tavole nel medesimo capitolo queste
sono citate successivamente con il numero del capitolo cui
viene aggiunto il numero d’ordine preceduto da -.

Es: {TABELLA 2.3.-2}
Segni di richiamo nelle tabelle, es: †,°,*,§,#, ecc., riman-

dano alle didascalie della tabella stessa.
I rimandi ad altro capitolo o paragrafo o capoverso vengo-

no citati in corsivo fra parentesi tonda. Es: (VEDI 2.5.1.)
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2. CLASSIFICAZIONE E
STADIAZIONE
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2.1. Classificazione
anatomopatologica

La mucosa vescicale è rivestita da un epitelio di tipo transizionale, costituito da cellule con
polarità e stratificazione organizzata architettonicamente per fornire la migliore protezione ad
un organo per sua natura elastico e necessariamente non permeabile dal suo contenuto.

E’ opportuno ricordare che tale epitelio, chiamato per l’appunto urotelio, riveste tutta la
via escretrice dalla pelvi all’uretra e che pertanto la patologia neoplastica che da essi si sviluppa
ha una sostanziale uniformità e simili caratteri anatomo-clinici.

Architettonicamente si distinguono:

A) Tumori papillari

B) Tumori non papillari

I tumori papillari possono essere:

1) Endofitici (papilloma invertito)

2) Esofitici

I tumori non papillari sono costituiti da strutture solide che microscopicamente assumono
aspetto rilevato a placca o forma erosiva e infiltrativa e sono da considerare comunque forme
di alto grado.

Dei tumori a cellule di transizione solo il papilloma invertito può considerarsi sicuramente
benigno. Alle forme papillari esofitiche e ancor più a quelle non papillari vanno, clinicamente,

Tabella 2.-1.

GRADO 1 Papille sottili, con assi connettivo-vascolari rivestiti da pochi strati

(massimo7)  di cellule transizionali “tipiche”.

GRADO 2a Tumori sessili o peduncolati con aspetto più solido. La configu

razione papillare è  ben riconoscibile, ma i mantelli cellulari

sono più spessi, con iniziale disordine  architettonico,

ipercromasia nucleare e qualche mitosi.

GRADO 2b Aspetto sessile o/e a cavolfiore. Presenza di necrosi. La configu-

razione papillare è solo parzialmente presente. Incremento del-

le atipie citologiche e delle mitosi.

GRADO 3 Aspetto prevalentemente sessile, ulcerato, necrotico. La configu-

razione papillare è scarsamente riconoscibile, le atipie ed il

polimorfismo cellulare sono così marcati da rendere difficile il

riconoscimento della origine uroteliale.
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attribuite comunque potenzialità di malignità esplicitate da protocolli di grading e staging
codificati correntemente dall’OMS, che scaturiscono dalle caratteristiche citostrutturali e dai
livelli di diffusione.

Il grading attualmente proposto distingue 3 livelli in base alla progressiva perdita di
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TABELLA 2.-2

SISTEMI DI STADIAZIONE DEL CARCINOMA VESCICALE

TNM 1997 TNM1987 Jewett [15]

[13] [14] Marshall[16]

- non tumore nel campione T0 T0 0

TUMORE SUPERFICIALE

- Carcinoma in situ Tis Tis 0

- Tumore papillare non invasivo Ta Ta 0

- Tumore che invade

- il connettivo sottoepiteliale T1 T1 A

- il muscolo metà interna T2a T2 B1

- il muscolo metà esterna T2b T3a B2

- il tessuto perivescicale

- microscopicamente T3a T3b C

- macroscopicamente T3b T3b C

- strutture pelviche

- prostata, vagina, utero T4a T4a D1

- parete addominale o pelvica T4b T4b D1

- Metastasi a linfonodi regionali

- in singolo linfonodo <2cm N1 N1 D2

- in singolo linfonodo 2-5 cm N2 N2 D2

- linfonodi > 5 cm N3 N3 D2

- Metastasi a linfonodi iuxtaregionali M1 M1 D3

- Metastasi a distanza M1 M1 D3

NB.

*   Le categorie pT (reperto patologico sul pezzo operatorio) corrispon-

dono al T

*   Il pT non può essere assegnato dopo TUR in quanto non é a dispo-

sizione per l’analisi tutta la parete della vescica.

* Pertanto la TUR é di fatto un mezzo di diagnosi clinica.
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“differenziazione”, cioè di riconoscibilità della matrice istogenetica e di un incremento del
disordine cito-architettonico e delle atipie. {Tabella 2.-1}, ritenendo, pertanto, valida la suddivi-
sione in tre gradi espressa dalla WHO nel 1973 [17]. Per il vero, se i gradi 1 e 3 non offrono
significative difficoltà interpretative, il grado 2 può mostrare a volte aspetti più vicini al grado
inferiore e altre volte può essere più facilmente ricondotto al grado 3. Tantè che da molti viene
distinto G2a e G2b. Il gruppo svedese, infatti, preferisce una suddivisione in neoplasie
uroteliali a “basso grado” e “alto grado”, inserendo nelle prime i G1 e G2a e nelle seconde i
G2a e i G3.

La distinzione, tuttavia, di maggiore rilievo anatomo-clinico è peraltro quella tra forme
non infiltranti (o superficiali) e forme infiltranti. Da questo parametro nasce il sistema di
stadiazione {Tabella 2.-2} che unitamente al grading definisce correttamente la neoplasia e ne
condiziona le valutazioni cliniche, terapeutiche e prognostiche. L’entità dell’invasione va
precisata seguendo una scansione strutturale della vescica, delle linfoghiandole di pertinenza,
cioé regionali, e delle eventuali sedi di metastasi sia linfonodali che sistemiche.

I sistemi di stadiazione proposti sono frutto di rilievi patologici su cistectomie rivisitati alla
luce dei risultati clinico-teraputici. L’evoluzione nel tempo dei sistemi di stadiazione é dovuta
alle diverse necessità di riclassificazione sulla base del comportamento delle neoplasie trattate
e non, a seconda delle loro caratteristiche morfologiche. Delle varie classificazioni proposte
oggigiorno il TNM é ormai entrato nella pratica clinica comune per la sua capacità di indivi-
duare le caratteristiche essenziali di un dato tumore. Di fatto la prima importante
differenziazione a livello vescicale si basa sul distinguere i tumori superficiali (Ta, T1 e Tis) da
quelli infiltranti la parete vescicale (T2).  Successivamente la distinzione va fatta tra tumori
organo confinati da quelli localmente sconfinanti dall’organo (T3 e T4) e da ultimo quelli
metastatici (N1-3 e M1). La diagnostica ( VEDI 3.) deve essere volta a classificare il più
accuratamente possibile la forma tumorale nelle categorie di stadiazione al fine di proporre la
terapia più congrua.

Sulla guida dei rilievi tassonomici esposti esamineremo adesso le caratteristiche dei vari
sottotipi delle neoplasie a cellule transizionali

Papilloma invertito
Si tratta di un tumore da considerare benigno che si presenta in meno del 1 % dei TCC

[18]. Endoscopicamente si presenta per lo più unico, a superficie liscia, peduncolato, per lo
più sotto i 3 cm. di diametro, anche se si sono osservate lesioni più grandi. Da un punto di
vista istologico si osservano cordoni di cellule transizionali con aspetti papillari che si invaginano
dentro la lamina propria. La porzione centrale del cordone contiene cellule transizionali
mature con attorno tessuto stromale, esattamente al contrario di quanto avviene nelle lesioni
esofitiche.

Nel papilloma invertito le atipie cellulari sono comuni, ma la vera anaplasia è rara. Verosi-
milmente gli aspetti atipici dei nuclei sono determinati dalla compressione delle trabecole
cellulari. Ciò è supportato da studi citologici che hanno esaminato cellule disaggregate in
soggetti con papilloma invertito.

Con gli aspetti sopra descritti tale lesione va considerata benigna. Lesioni recidive sono
state osservate in meno del 5% dei casi, mentre non sono documentate progressioni verso il
carcinoma a partire da papillomi invertiti puri [19].
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Papilloma esofitico – Carcinoma grado 1
Si tratta di una neoplasia costituita da cellule transizionali poste attorno ad un delicato asse

connettivo-vascolare. Sebbene ben differenziate, le cellule di queste neoplasie sono raramente
del tutto normali per quanto riguarda il loro aspetto morfologico e la loro architettura. Questa
forma istologica comprende circa il 25% dei TCC [20]. Secondo la classificazione della OMS
molte di tali forme vanno considerate carcinomi di grado 1.

Le cellule di questo tipo di lesione non hanno un grado significativo di anaplasia ed,
infatti, è difficile riconoscerle in un campione di urine. Non mostrano mai invasione del
detrusore, né metastasi. Tali forme vanno considerate neoplastiche per la loro tendenza alla
recidiva e per la somiglianza che hanno con alcuni aspetti cellulari di cui i più severi si
incontrano nei carcinomi aggressivi.

Nei preparati istologici il TCC grado 1 è composto da diversi strati cellulari che manten-
gono lo strato superficiale e coprono un sottile asse connettivo-vascolare. Il numero degli strati
cellulare non è importante dal punto di vista diagnostico [21] e, visto che le cellule sono prive
di significativi aspetti di anaplasia, sono essenziali per la diagnosi le caratteristiche dell’asse
vascolare. Vi possono essere vasi sanguigni dilatati, edema o la presenza di macrofagi, anche se
tutti questi non sono aspetti caratteristici. Le cellule tendono ad essere uniformemente distri-
buite sull’asse, i nuclei sono rotondeggianti o allungati, irregolarità nei contorni nucleari sono
comuni, con cromatina finemente dispersa o granulare. I nucleoli sono piccoli o assenti.
Possono esserci mitosi, ma non abbonandanti. Le cellule della neoplasia, quando sono isolate
nei campioni di urine, non si distinguono dalle normali. Spesso è solo la abbondanza della
cellularità a far porre il sospetto [22]. Le cellule riconoscibili come neoplastiche sono più
larghe di quelle basali ed intermedie dello stesso soggetto. Il rapporto nucleo-citoplasma è
maggiore di 1 a 2 ed il nucleo occupa spesso una posizione eccentrica nella cellula.

TCC di basso grado
Si tratta di una neoplasia maligna ben differenziata, composta da un numero relativamen-

te scarso di cellule, uniformemente disposte attorno ad un delicato asse connettivo-vascolare.
Comprende dal 13 al 30 % dei carcinomi transizionali, a seconda delle varie classificazioni.
Infatti, queste forme sono da alcuni ascritte al grado 1 e da altri al grado 2. E’ una neoplasia
che possiede la capacità di invasione profonda. Il 20 % di queste forme possiede aneuploidia
cellulare. Le sue cellule sono facilmente individuabili all’esame citologico da un esaminatore
esperto.

Istologicamente tutti i TCC di basso grado sono prevalentemente papillari, ma possono
esistere aspetti invasivi. Spesso le cellule superficiali sono in parte conservate. A volte possono
coesistere piccoli foci a differenziazione ghiandolare e squamosa, anche se ciò è più comune
nelle forme ad alto grado. Il TCC a basso grado ha un aspetto caratteristico al microscopio
ottico a piccolo ingrandimento. Le cellule hanno dimensioni uguali e sono uniformemente e
densamente distribuite. Hanno bordi indistinti e scarso citoplasma chiaro. I nuclei hanno
una sembianza di normale orientamento, ma sono arrotondati e pleiomorfi. La cromatina è
finemente dispersa e granulare. Le mitosi possono essere numerose.

TCC di alto grado
Ci troviamo adesso di fronte ad una neoplasia maligna moderatamente o poco differenzia-

ta, composta da cellule pleiomorfe, spesso disposte con architettura nodulare. A differenza
delle forme precedenti, questo tipo di neoplasia è spesso multifocale e associata al carcinoma
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in situ.

Il carcinoma transizionale di alto grado rappresenta circa il 50 – 60 % di tutte le neoplasie
transizionali [18].

Secondo la classificazione dell’WHO questa forma istologica comprende tutti i carcinomi
transizionali di grado 3 e la maggior parte di quelli di grado 2 aneuploidi.

Si distingue principalmente per l’anaplasia citologica [18]. Nei preparati istologici il TCC
di alto grado ha di solito un aspetto infiltrante, le cellule mostrano una architettura a lamine,
nidi e ampi cordoni. Possono coesistere zone di carcinoma papillare di basso grado nel conte-
sto di una forma di alto grado; tanto che a piccolo ingrandimento la lesione può essere
scambiata per una forma a basso grado. Vi si trovano aspetti papillari e piatti, ma non sono
predominanti. Passando, però, ad un ingrandimento maggiore, l’anaplasia nucleare rende
ragione della giusta diagnosi.

Le cellule tendono a conformarsi a grappolo, il loro citoplasma è di solito omogeneo, anche
se è comune la vacuolizzazione. I nuclei sono marcatamente pleiomorfi, la cromatina è disper-
sa in maniera irregolare. Questo tipo di neoplasia può presentare elementi cellulari eterologhi
di origine sia epiteliale che stromale [23-24]. Si possono osservare, specialmente in tumori
grandi, piccoli focolai ghiandolari o squamosi. Si riscontrano a volte calcificazioni e sono state
descritte aree istologicamente riconducibili a tessuto osseo o cartilagineo. In molti nuclei si
evidenziano ampi nucleoli, e le mitosi sono frequenti e spesso anormali. In alcuni casi possono
riscontrarsi cellule giganti [25], e alcune di queste possono contenere gonadotropina corionica
umana (HCG). Nel siero del 10-30 % dei pazienti affetti da questo carcinoma vescicale è
stata rilevata HCG, e la frequenza sale  nei pazienti con malattia disseminata [26]. La localiz-
zazione tissutale è molto meno frequente, probabilmente perché l’ormone non è accumulato
in granuli di secrezione. Inoltre, dal momento che la sub-unità beta non ha funzione endocrina,
sono rarissimi i casi di sintomi legati ad alterazioni ormonali.

Distinguere una forma istologica associata a livelli serici alterati di HCG è praticamente
impossibile, anche se si è discusso dell’importanza di identificare l’HCG  per connotare un
gruppo di pazienti affetti da TCC di alto grado con livelli ormonali elevati, che pare più
facilmente sia affetto da malattia avanzata [26].

Carcinoma in situ
Si tratta di un tumore composto da cellule uroteliali piatte, ad alto grado di anaplasia

citologica, senza caratteri di invasività. Le cellule anaplastiche sono presenti in tutti gli strati
dell’urotelio.

Gli aspetti clinici del carcinoma in situ (CIS) differiscono da quelli degli altri tumori
uroteliali. Foci di CIS si riscontrano in quasi tutte le vesciche rimosse per carcinomi invasivi.
Spesso i pazienti presentano per anni sintomi urinari, prima che venga posta la diagnosi
giusta. Inoltre è frequente che la malattia rimanga non invasiva per anni dopo la diagnosi.

Il CIS è di solito multifocale, spesso interessa zone vescicali diverse dalla base. I sintomi del
CIS sono più caratteristici per una infezione, che per un tumore; la loro intensità va di pari
passo con la severità della lesione. Comune è l’ematuria, ma i pazienti spesso presentano anche
disuria, pollachiuria, dolore sovrapubico. Endoscopicamente la mucosa vescicale di un CIS
può presentarsi semplicemente arrossata o anche normale.

Per quanto concerne il quadro patologico, è frequente che il CIS sia riscontrato in associa-
zione con un carcinoma uroteliale di alto grado, mentre raramente coesiste con forme di grado
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basso. A dispetto del loro aspetto anaplastico di alto grado, le cellule che lo compongono
preferiscono uno sviluppo intraepiteliale.

Il comportamento biologico del CIS dipende dalle condizioni in cui si presenta. Quando
si presenta come malattia uroteliale iniziale, ha una bassa frequenza di invasività ed è infausto
in una bassa percentuale di casi [27]. Invece, il comportamento è più aggressivo quando il
CIS è associato a carcinoma uroteliale [28]. Questi dati suggeriscono che molti CIS diagnosti-
cati e trattati non evolverebbero verso forme invasive, pur avendo in sé le potenzialità per
diventare aggressivi. Istologicamente possono aversi diversi aspetti. Per lo più in un tratto di
urotelio normale si riscontrano cellule ad alto rapporto nucleo-citoplasma, con bordi indistin-
ti e disposte irregolarmente. E’ spiccato il pleiomorfismo nucleare; la cromatina è irregolar-
mente dispersa in granuli. Le mitosi sono presenti in quantità variabile, spesso anormali.
Esiste la variante a “piccole cellule”, che consiste in una ricca aggregazione di cellule piccole e
uguali assemblate molto vicine le une alle altre; e la variante “pagetoide”, costituita da una
forma a cellule ampie con basso rapporto nucleo-citoplasmatico.

L’esame citologico di un CIS non trattato presenta numerose cellule neoplastiche. Esse
hanno nella maggior parte dei casi l’aspetto delle neoplasie vescicali di alto grado. E’ per lo più
impossibile distinguere all’esame citologico un CIS da un carcinoma di alto grado.

Displasia o iperplasia atipica
Con questi termini viene indicato un gruppo di lesioni dell’urotelio oggetto di controver-

sia. Vari termini sono stati usati per definire lesioni simili: displasia, CIS di 1° grado, iperplasia
atipica, atipica, neoplasia intraepiteliale. Per displasia uroteliale si intende una serie di altera-
zioni istologiche superficiali e non infiltranti dell’urotelio. Tali alterazioni possono essere
determinate da una varietà di stimoli neoplastici o no, ma che morfologicamente non si
distinguono dalle forme reattive.

Gli aspetti clinici associati alle anomalie displastiche sono poco caratteristici. Quasi tutti i
casi sono visti in vesciche che in precedenza hanno sviluppato un carcinoma. L’incidenza dei
lesioni displastiche nella popolazione generale è sconosciuta; nei pazienti affetti da carcinoma
vescicale l’incidenza di lesioni displastiche varia dal 20 al 86 %. Tali alterazioni sono più
facilmente riscontrate e probabilmente più comuni in associazione a malattie avanzate. Anco-
ra, si rileva che la presenza di displasia uroteliale in pazienti con storia di carcinoma uroteliale
peggiora la prognosi [29,30]. Le anomalie dell’urotelio descritte come displasia costituiscono
un fattore di rischio dal punto di vista prognostico, soprattutto per pazienti con pregresso
carcinoma vescicale o con malattia in atto.

Le lesioni displastiche si possono riconoscere nei preparati istologici dall’atteggiamento
affollato e disorientato dei nuclei. Viste in un preparato istologico a confronto con cellule
normali, quelle displastiche hanno un citoplasma più omogeneo e nuclei più grandi. La
cromatina è finemente granulare. I nucleoli sono assenti o piccoli. Le mitosi, infine, sono rare.

Cellule displastiche possono essere evidenziate anche in preparati citologici e non sorpren-
de che esse abbiano alterazioni molto simili alle forme neoplastiche a basso grado. E’ comun-
que molto difficile identificarle e si richiede molta esperienza.
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3. DIAGNOSI
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3.1. Esame fisico

Il sintomo iniziale più frequente con cui si presenta un tumore vescicale superficiale è
l’ematuria monosintomatica, cioè non accompagnata a dolore o bruciore minzionale.
Non è infrequente comunque che la scoperta di una neoplasia vescicale superficiale av-
venga in occasione di un esame ecografico eseguito per altre motivazioni e non precedu-
to da sintomi urinari.

Nella diagnosi e valutazione di una neoplasia vescicale le informazioni maggiori sono
date dall’imaging, mentre l’esame obiettivo inteso come esame fisico esterno, ispettivo e
palpatorio, del paziente non fornisce in linea di massima alcuna informazione.

Una piccola nota si potrebbe fare a proposito della “palpazione bimanuale” eseguita
in anestesia (sia generale che spinale) in occasione della Resezione endoscopica. E’ suffi-
cientemente ovvio che di fronte ad una neoplasia vescicale superficiale la palpazione
bimanuale sarà ovviamente negativa.
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3.2. Imaging

L’anamnesi, l’esame obiettivo e gli accertamenti di laboratorio rappresentano i passi iniziali
dell’iter diagnostico del carcinoma vescicale.

Non raramente il paziente con ematuria viene sottoposto d’embleè all’uretrocistoscopia e
la diagnosi di carcinoma vescicale viene posta senza il ricorso ad alcun accertamento per
imagine. In passato, questo atteggiamento è stato più frequentemente adottato nei pazienti di
sesso femminile per la maggiore tollerabilità dell’esame cistoscopico. La ridotta invasività
dell’endoscopio flessibile ha fatto sì che un simile approccio diagnostico sia spesso adottato
nella pratica clinica anche nel sesso maschile [31,32].

Pertanto, per quanto riguarda la diagnosi, tutte le tecniche diagnostiche per immagini
possono essere considerate accessorie e svolgono un ruolo preminente non tanto nella diagno-
si quanto nella stadiazione della malattia neoplastica.

Sino a quando il cistoscopio flessibile non è stato disponibile, si è ritenuto preferibile far
precedere gli accertamenti per immagini alla cistoscopia da rinviare, ove possibile, al momento
immediatamente precedente l’intervento endoscopico in anestesia, bioptico o terapeutico.

Qui di seguito analizzeremo gli accertamenti per immagini utili nella diagnosi e stadiazione
del carcinoma vescicale, con particolare riferimento alla stadiazione loco-regionale. Nei pa-
zienti con tumore infiltrante la stadiazione va completata con la radiografia del torace e la
scintigrafia ossea. Quest’ultima, secondo molti Autori, rimane un esame opzionale, da esegui-
re solo in presenza di sintomatologia clinica o elevazione della fosfatasi alcalina.

3.2.1. Ecografia

Non raramente, il paziente giunge alla osservazione dell’urologo con un esame ecografico
dell’apparato urinario indicato dal medico curante per l’ematuria. E’ possibile quindi che la
diagnosi di neoplasia vescicale sia già stata posta e che sia stato eseguito uno studio ecografico
delle alte vie urinarie. Grino e coll [33] riportano che oltre l’87% delle diagnosi incidentali di
carcinoma vescicale vengono poste in corso di esame ecografico.

L’ecografia addominale  svolge molteplici ruoli nella diagnosi e nella stadiazione
della malattia neoplastica vescicale:
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1. Consente spesso la visualizzazione del tumore vescicale, fornisce utili indicazioni sulla
sede ed il numero delle lesioni e permette il rinvio della cistoscopia al momento dell’interven-
to.

2. Fornisce una valutazione della via escretrice superiore segnalando l’eventuale idronefrosi
mono- o bilaterale.

3. Permette di valutare la presenza di eventuali localizzazioni secondarie addominali.
L’ecografia è particolarmente affidabile per l’identificazione di metastasi epatiche.

L’ecografia vescicale sovrapubica,  pur fornendo importanti informazioni in
termini di numero e dimensioni delle neoplasie vescicali, anche se effettuata in condizioni
adeguate e da personale esperto, non può ad oggi sostituire l’esame endoscopico nell’iter
diagnostico del paziente con sospetto clinico di tumore vescicale. Anche la sua associazione
con la citologia urinaria nel follow-up di pazienti con neoplasia vescicale non consente di
evitare la cistoscopia, ma al più solo di posticiparla in relazione ai fattori di rischio propri del
paziente.

Allo stesso modo, nella stadiazione della malattia neoplastica vescicale, pur potendo fornire
utili indicazioni sulla estensione locale del tumore, l’ecografia sovrapubica non è esame dotato
di adeguata sensibilità e specificità.

In conclusioni, l’ecografia vescicale sovrapubica non deve essere considerata tra gli esami
necessari per la diagnosi, la stadiazione e il follow-up del tumore vescicale.

L’ecografia vescicale transuretrale è un accertamento dotato di elevata sensibili-
tà e specificità nella valutazione della estensione parietale delle neoplasie vescicali. Le sonde
ecografiche transuretrali hanno però un calibro rilevante, tale da richiedere l’anestesia nella
maggioranza dei casi per la scarsa tollerabilità. I tumori di maggiori dimensioni hanno un
elevato assorbimento di ultrasuoni e rendono più difficile la determinazione del grado di
infiltrazione parietale, per altro ostacolata dalla presenza di aree di elevato contenuto calcico.
Malgrado l’ecografia transuretrale possa distinguere con grande accuratezza, riferita superiore
al 90%, tra forme superficiali (Ta-T1) e forme infiltranti (categorie T2 e superiori) la sua
affidabilità è notevolmente limitata per lesioni superiori ai 2 cm. Inoltre, l’ecografia transuretrale
non può distinguere nell’ambito dei tumori superficiali tra le categorie Ta e T1 e tra tumori
infiltranti le categoria T2a e T2b dal momento che lo spessore dello strato muscolare non
viene identificato con sufficiente definizione [34,35]. Quanto detto, unitamente al costo
elevato, ha fatto sì che l’ecografia transuretrale sia scarsamente adottata nella pratica clinica.
Essa, per altro, poco aggiunge per la stadiazione a quanto può essere ottenuto dalla TUR e da
altri esami per immagini (TAC pelvica e RMN). Del tutto preliminare è l’uso di sonde
ecografiche transuretrali di piccolo calibro (8 Fr) che possono essere introdotte nel canale
operativo di un cistoscopio 22 Fr consentendo l’esame ecografico di ciascuna lesione vescicale
sotto diretto controllo endoscopico. L’affidabilità clinica di queste sonde miniaturizzate è
però, ad oggi, limitata dalla scarsa capacità di penetrazione degli ultrasuoni prodotti, renden-
do l’esame poco utile nelle lesioni più voluminose [36].
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L’ecografia transrettale,  malgrado non sia un esame indicato nell’iter diagnostico e
nella stadiazione della malattia neoplastica vescicale, può talora essere utile, unitamente alla
TAC, nel definire il grado di invasione della prostata e delle vescichette seminali.

3.2.2. Urografia

L’urografia fornisce informazioni utili sul tumore vescicale, evidenziandolo come difetto di
riempimento, la cui sede e dimensione sono importanti per la preparazione preoperatoria del
paziente; in genere, l’immagine post-minzionale fornisce maggiori dettagli. In tali casi la
cistoscopia, se non già effettuata, può essere rinviata al momento dell’intervento endoscopico
in anestesia. Corrigan e coll [37] in un recente survey su 2625 pazienti, di cui 1202 con
anamnesi positiva per ematuria, hanno segnalato come il 26% dei tumori vescicali siano stati
in effetti diagnosticati alla urografia e non al successivo esame cistoscopico. Per altro, gli stessi
Autori riferiscono come nessuna diagnosi incidentale di tumore vescicale sia stata posta in
1423 pazienti nei quali l’urografia è stata eseguita con una indicazione diversa dall’ematuria.

L’urografia permette comunque, al momento della prima diagnosi di un tumore vescicale,
lo studio dettagliato dell’anatomia del tratto urinario superiore. La presenza di
ureteroidronefrosi, come già detto per l’ecografia, è segno di verosimile infiltrazione del tessu-
to muscolare e si associa ad una prognosi sfavorevole. L’esame consente inoltre di accertare
l’eventuale coesistenza di tumori dell’alta via escretrice. In un recente studio, il 12% di 1930
pazienti con ematuria, di cui 982 con microematuria, presentava un tumore vescicale. Nello
stesso studio, un tumore del rene e delle vie urinarie superiori è stato evidenziato dall’urografia
solo nello 0,7% dei pazienti  [38].

Ad oggi, l’urografia è da molti considerata una indagine indispensabile nell’iter di prima
diagnosi del tumore vescicale e non sostituibile da un esame ecografico anche se è vero che un
tumore dell’alta via escretrice si manifesta in meno dell’1% dei pazienti con tumore vescicale.
In uno studio condotto su 69 pazienti con tumore dell’alta via escretrice, senza pregressa o
contemporanea presenza di neoplasie vescicali, il 32% di essi ha mostrato recidiva neoplastica
vescicale ad un follow-up medio di 5 anni. Lo stadio patologico del tumore primitivo e
l’eventuale multifocalità sono risultati all’analisi statistica multivariata gli unici fattori predit-
tivi nei confronti della recidiva vescicale [39].

Da quanto riportato appare evidente come ancora oggi la urografia non possa essere evitata
al momento della prima diagnosi di un tumore vescicale, ma appare anche evidente che il
ricorso ad essa nel follow-up di un paziente che ha già eseguito un esame urografico dipende
da fattori di rischio ancora oggi non ben definiti. La molteplicità e la recidività del tumore
vescicale sono da considerarsi sicuramente fattori di rischio per una più elevata incidenza di
tumore dell’alta via escretrice.  E’ però ancora oggetto di discussione quale sia l’intervallo di
tempo da adottare per ripetere l’esame e se questo vada ripetuto ogni qualvolta che il tumore
vescicale recidiva. La presenza di reflusso vescico-ureterale, possibile esito di una resezione
endoscopica in prossimità del meato uretrale, aumenta il rischio di urotelioma dell’alta via
escretrice e impone una maggiore frequenza di esami urografici o, in alternativa ed in presenza
di un reflusso costante, l’esecuzione di una cistografia per reflusso, esame più invasivo ma che
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comporta una minor esposizione a radiazioni ed evita l’infusione endovena di mezzo di
contrasto (1). Non esistono ad oggi studi sufficientemente ampi che riportino risultati con-
clusivi sulla utilità e sull’intervallo di tempo più opportuno da adottare per gli esami
contrastografici nei pazienti con carcinoma vescicale.

3.2.3. TC

La Tomografia Computerizzata è un esame utile nella stadiazione del tumore vescicale. E’,
infatti, l’unico esame che consente la stadiazione linfonodale della malattia (categoria N del
TNM), ove si eccettui la RMN (Vedi 3.2.4.). Minor valore riveste invece la TAC nella
valutazione della infiltrazione parietale (categoria T), ove il ruolo preminente è svolto dalla
TUR stadiante. Nei casi in cui risulta una infiltrazione dello strato muscolare, la TAC può
confermare uno spessore parietale aumentato o mostrare un’incremento di densità del grasso
perivescicale che pone il sospetto di estensione al di fuori della parete vescicale (T3a). L’inva-
sione macroscopica del grasso perivescicale (T3b) è, in genere, dimostrata dall’esame con
buona accuratezza diagnostica. Di per sé la TAC non può però discriminare con sufficiente
affidabilità il grado di infiltrazione muscolare, ovvero distinguere tra le categorie T2a e T2b.
In letteratura è riportata una accuratezza diagnostica della TAC compresa tra il 40% ed il
92% [40-42]. L’ampiezza di questo intervallo è spiegabile con i diversi criteri adottati per
valutare l’affidabilità dell’esame. Occorre per altro considerare che spesso la TAC viene esegui-
ta dopo la resezione endoscopica e che l’ispessimento parietale o l’alterazione del grasso
perivescicale possono essere artefatti causati dall’intervento endoscopico. Qualora sussista il
sospetto clinico di una lesione vescicale infiltrante già al momento della diagnosi è consigliabile
eseguire l’esame TAC prima della resezione endoscopica.

La TAC, consente di visualizzare i linfonodi di volume aumentato (superiori a 15 mm),
eventuali metastasi scheletriche o ai tessuti molli della pelvi nonché, quando estesa all’addo-
me, localizzazioni secondarie addominali. Inoltre fornisce una esaustiva visualizzazione del
rene e delle vie escretrici superiori.

E’ la TAC un esame capace di influenzare in maniera determinante il successivo trattamen-
to di un paziente con un tumore vescicale infiltrante ritenuto candidato alla cistectomia?
Questo è senza dubbio uno dei quesiti clinici più importanti. In poche parole ci si chiede se
un paziente con conferma bioptica di infiltrazione parietale e senza evidenza clinica di metastasi
debba completare la stadiazione clinica con la TAC o se quest’ultima poco aggiunge alla
stadiazione patologica che verrà ottenuta dalla cistectomia. Paik e coll [43] su 82 pazienti
candidati alla cistectomia hanno evidenziato una accuratezza complessiva della TAC addomino-
pelvica pari al 55% con una sottostadiazione nel 39% dei casi ed una sovrastadiazione del
6%. Solo in un paziente (1,2%) la TAC ha consentito di identificare correttamente l’esatto
grado di infiltrazione della parete vescicale e solo nel 5% e nel 2.5% dei casi ha permesso
rispettivamente l’identificazione di metastasi linfonodali o a distanza. Il trattamento chirurgi-
co pianificato è stato cambiato in conseguenza dell’esito della TAC solo nel 3.7% dei pazienti
e solo in uno (1,2%) è stato possibile evitare la cistectomia.
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3.2.4. RMN

Il vantaggio principale della Risonanza Magnetica Nucleare rispetto alla TC nella stadiazione
locale della neoplasia vescicale è la possibilità di selezionare un piano di scansione perpendico-
lare alla base del tumore per visualizzare in maniera ottimale la profondità di infiltrazione della
parete vescicale.

E’ perciò possibile, anche se non definitivamente dimostrato, che la profondità di invasio-
ne muscolare e l’estensione perivescicale possano essere studiate con maggiore accuratezza con
la RMN piuttosto che con la TAC [40]. Nelle sequenze pesate in T2 il tumore vescicale
appare facilmente distinguibile in quanto relativamente iperintenso rispetto alla parete vescicale
che apparirà scura. Il contrasto con gadolinio può incrementare l’accuratezza diagnostica
dell’esame, soprattutto rendendo più agevole la distinzione tra le categorie T1 e T2a-T2b
[41,42].

Nei confronti della stadiazione patologica della neoplasia la RMN ha una concordanza
dell’84% con la TUR e del 76% nei confronti della stadiazione patologica post-cistectomia.
La maggiore discordanza secondo alcuni Autori si manifesta nei tumori di categoria T3, con
una accuratezza diagnostica del 66% e nei tumori siti alla base della vescica, con un errore
diagnostico del 22% [44].

L’infiltrazione della prostata, delle vescichette seminali e del retto o della parete pelvica
viene visualizzata in maniera molto efficace dalla RMN. L’infiltrazione della prostata, in
particolare, si visualizza bene adottando un piano sagittale. Ciò a causa delle notevoli diffe-
renze di intensità di segnale tra il tumore, il grasso circostante e i muscoli della parete pelvica.
E’ probabile però che i vantaggi in termini di contrasto e disposizione spaziale non siano
sufficienti a far si che la RMN possa distinguere con sufficiente accuratezza clinica i diversi
strati della parete vescicale. Anche l’accuratezza diagnostica della RMN è riportata in lettera-
tura con un range molto ampio, compreso tra il 50 ed il 96% [41]

La RMN rispetto alla TAC secondo alcuni Autori [45] potrebbe offrire maggiore affidabilità
diagnostica nei pazienti con carcinoma vescicale avanzato sottoposti a radioterapia per distin-
guere la fibrosi e l’edema dal tumore residuo. Questo possibile vantaggio non trova però
concordi tutti gli Autori [40]. Le due metodiche sarebbero invece sovrapponibili nella valu-
tazione della risposta del tumore infiltrante alla chemioterapia sistemica.

A quanto dimostrato ad oggi non sembra che la RMN offra particolari vantaggi nei
confronti della TAC per la stadiazione linfonodale [44].

3.2.5. Conclusioni

Non esistono studi controllati che confrontino le diverse metodiche per imagini nella
diagnosi e stadiazione del tumore vescicale in termini di impatto sul successivo trattamento e
sulla sopravvivenza del paziente. Quanto segue è perciò un insieme di deduzioni basate su
risultati di studi clinici che ancora oggi aspettano una più ampia conferma:
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a.  La diagnostica per imagini svolge solo un ruolo marginale nella diagnosi del
tumore vescicale. La diagnosi incidentale di carcinoma vescicale è posta nella
maggioranza dei casi in corso di ecografia addominale. Il cistoscopio flessibile
sostituisce o precede spesso l’imaging nell’iter diagnostico dei pazienti con
ematuria.

b. L’urografia rimane un esame insostituibile per uno studio appropriato delle vie
urinarie superiori nel paziente con tumore vescicale primario. Rimane ancora
dubbio l’intervallo di tempo da adottare per ripetere l’esame nei pazienti
considerati a maggior rischio di recidiva dell’alto apparato urinario. I relativi
fattori di rischio necessitano, per altro, di ulteriore definizione.

c. La stadiazione del carcinoma vescicale viene abitualmente completata dalla TAC
addominale e pelvica nei casi in cui l’esame istologico dimostri l’infiltrazione
parietale. Sembra ragionevole limitare la TAC alla pelvi se è stata eseguita una
ecografia addominale. La TAC però poco aggiunge alla stadiazione in termi-
ni di grado di infiltrazione parietale e modifica l’indicazione alla cistectomia
solo in meno del 5% dei pazienti. E’ indicata laddove si intende perseguire
un trattamento conservativo in un paziente con tumore ad alto rischio di
progressione.

d.  Non esistono ad oggi studi controllati che confermino la maggiore accuratezza
della RMN e della ecografia transuretrale nella stadiazione del tumore vescicale.
RMN e ecografia transuretrale sono pertanto da considerarsi esami accessori
e non applicabili nella pratica clinica routinaria.

e. E’ abituale completare la stadiazione del tumore vescicale infiltrante con una
radiografia del torace. La scintigrafia ossea deve essere considerata un esame
opzionale.
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3.3. Diagnostica di Laboratorio

La diagnostica di laboratorio si basa principalmente sulla citologia urinaria e sui nuovi e
più recenti markers.

3.3.1. Citologia urinaria

L’esame microscopico del sedimento urinario su urine spontaneamente emesse o dopo
lavaggio è particolarmente utile in presenza di neoplasia di alto grado o di Cis [46].

Il reperto di citologia urinaria positiva indica una generica provenienza di queste da tutto
l’apparato urinario, dai calici, agli ureteri, alla vescica e all’uretra. Tuttavia, una negatività
dell’esame citologico non esclude necessariamente la presenza di una neoplasia, anche in caso
di contemporanea negatività della diagnostica per immagini, ma può invece coesistere con
una neoplasia di basso grado e/o di piccole dimensioni [47].

Inoltre, l’interpretazione della citologia può essere assai impegnativa per il patologo: cause
di difficile interpretazione possono essere dovute ad una scarsa cellularità del campione, alla
presenza di atipie non specifiche, alterazioni degenerative e alterazioni dovute alla
chemioprofilassi delle recidive [48].

Questi sono i motivi per cui la ricerca si è focalizzata su altri test o marcatori ritenuti
maggiormente affidabili nella diagnosi di neoplasia uroteliale.

3.3.2. Nuovi marcatori

Il marcatore maggiormente studiato è il Bladder Tumor Antigen test (BTA test) [49,50].
Ciononostante, il suo ruolo nella diagnosi e nel follow up delle neoplasie uroteliali non è
ancora chiaro: alcuni autori hanno riscontrato una chiara superiorità del BTA rispetto alla
citologia tradizionale nella diagnosi delle recidive di neoplasia vescicale superficiale [49].

Al contrario, altri sperimentatori non hanno rilevato differenze di sensibilità e specificità
rispetto alla semplice citologia [50].

La citometria a flusso non sembra presentare significativi vantaggi rispetto alla citologia
tradizionale [46].

E’ stata investigata anche la cariometria: in confronto con la cistoscopia, Witjes e coll.
hanno riscontrato un valore predittivo positivo del 50% ed uno negativo del 82.6% [51]:
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questa metodica di indagine è pertanto poco diffusa.

L’NMP22 è stato testato da alcuni investigatori [51,52]: l’affidabilità della metodica
sembra buona, in quanto la sua sensibilità è circa doppia rispetto alla citologia; inoltre, il test
è relativamente poco costoso e non operatore-dipendente [52]. Witjes e  coll.,  al contrario,
pur avendo riscontrato un buon valore diagnostico, ne consigliano l’uso come test pre-
cistoscopia e non come alternativa a quest’ultima [51].

Il reale valore di questi test è quindi ancora da stabilire. Possono costituire un utile ausilio
nella diagnosi o nel follow up ma non si possono sostituire alle metodiche di indagine
tradizionali.

La diagnosi definitiva di neoplasia vescicale si basa sulla sua visualizzazione endoscopica e
sulla valutazione anatomopatologica della lesione attraverso l’istologia dei frammenti di
resezione.

Nel sospetto di neoplasia vescicale, l’esame endoscopico (rigido o flessibile) rappresenta la
prima scelta; la scelta tra cistoscopia rigida e flessibile è basata essenzialmente sull’esperienza
dell’operatore.

In letteratura esistono alcuni studi comparativi che non dimostrano differenze nella sensi-
bilità di una metodica rispetto all’altra: ad esempio, Walker et al [53] hanno dimostrato in
uno studio prospettico randomizzato su 53 pazienti consecutivi, che non erano stati diagno-
sticati 3 casi di neoplasia vescicale per ciascun braccio; gli autori sostenevano inoltre che questa
percentuale di errore diagnostico potrebbe ulteriormente diminuire con l’aumentare del-
l’esperienza con l’endoscopia flessibile. Inoltre, gli strumenti con cui era stato effettuato lo
studio sono senz’altro migliorati negli ultimi anni, per cui è lecito aspettarsi un ulteriore
miglioramento dell’affidabilità diagnostica con endoscopia flessibile. Mancano comunque
studi comparativi effettuati con attrezzature endoscopiche flessibili più recenti.

Se al contrario la diagnostica per immagini ha già consentito di visualizzare una
neoformazione vescicale, è possibile omettere la cistoscopia ed eseguire direttamente
l’asportazione endoscopica della lesione in anestesia.
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3.4.1. TUR

A paziente anestetizzato, si esegue dapprima l’esplorazione della vescica; una volta identi-
ficata la(e) neoformazione(i), si procede alla resezione delle stesse. La resezione deve essere
condotta in modo da conservare il più possibile l’architettura spaziale della parete vescicale, in
quanto è proprio il grado di infiltrazione della parete stessa che fornisce la stadiazione; pertan-
to, andranno inviati separatamente i frammenti superficiali e quelli profondi. Prima di proce-
dere alla cauterizzazione del letto di resezione, è utile effettuare prelievi dai margini della
neoplasia, ed inviarli separatamente al patologo. Andranno quindi eseguite biopsie a freddo
di ogni zona sospetta.

3.4.2. Diagnosi fotodinamica

Nella diagnostica e nel trattamento endoscopico del carcinoma della vescica è stata recen-
temente introdotta una nuova tecnica che sfrutta la somministrazione esogena di acido 5-
aminolevulinico (5-ALA). Tale procedura è stata descritta per la prima volta da Jocham nel
1989 utilizzando la somministrazione sistemica di protoporfirina II; l’incidenza di effetti
collaterali quali la fototossicità risultava però essere alta (20-40%) e si protraeva per circa 6
settimane. L’evoluzione della metodica ha portato poi successivamente all’utilizzazione di
un’instillazione endovescicale di 5-ALA senza riscontro di rilevanti effetti collaterali. Il 5-ALA
è un precursore naturale della biosintesi dell’eme e viene metabolizzato a protoporfirina IX
(PP IX) che si accumul preferibilmente nel tessuto epiteliale e nelle cellule tumorali. Quando
gli elettroni della PP IX sono eccitati da una luce blu-violetta di circa 400 nm, l’energia
assorbita viene rilasciata con l’emissione di una luce rossa a 635 nm. Due ore dopo
un’instillazione endovescicale di una soluzione al 3% di 5-ALA la fluorescenza delle cellule
neoplastiche risulta essere circa 20 volte più alta dell’urotelio normale [54-56]

Numerosi autori hanno voluto verificare se l’utilizzo del 5-ALA possa aumentare la sensi-
bilità dell’endoscopia: in letteratura mancano ovviamente studi comparativi randomizzati;
esistono invece alcuni studi di confronto. Kriegmair et al, nel 1996, hanno confrontato i
risultati ottenuti con l’endoscopia tradizionale vs endoscopia dopo 5-ALA in 106 pazienti
con sospetto di neoplasia vescicale primitiva o recidiva: la sensibilità della cistoscopia a fluore-
scenza era statisticamente superiore (96.9%) rispetto a quella ottenuta mediante endoscopia
tradizionale (72.7%), senza nessun impatto sulla specificità [54]. A rappresentare il
contradditorio che nasce dall’introduzione di questa metodica, nel commento editoriale a

3.4. Diagnosi Strumentale
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questo lavoro Soloway afferma di non essere impressionato da questi risultati in quanto a suo
parere solo 3 delle 35 neoplasie diagnosticate dopo instillazione di 5-ALA e non visibili a luce
fredda erano clinicamente importanti: tutte le altre lesioni erano o displasia oppure piccolis-
sime lesioni ben differenziate che sarebbero eventualmente state diagnosticate nei controlli
successivi senza conseguenze per i pazienti.

Altri autori hanno voluto verificare se la diagnosi fotodinamica in corso di TUR portasse
ad una migliore resezione di piccole lesioni satelliti o di lesioni piatte, non visibili a luce
tradizionale. Filbeck et al. [57] hanno riscontrato una sensibilità superiore della diagnosi
fotodinamica anche in corso di TUR (90.6% vs 67.5%). Ciononostante gli autori concludo-
no che esiste un’alta percentuale di falsi positivi, anche se la diagnosi mediante fluorescenza
sembra superiore in tutti i casi. Essi concludono ipotizzando che una resezione più estesa
eseguita sotto fluorescenza potrebbe portare ad una riduzione del tasso di recidiva delle
neoplasie vescicali superficiali. Tali conclusioni rimangono al momento solo ipotesi, non
essendovi lavori a supporto di tale tesi.

Alla luce di quanto presente in letteratura, la diagnosi fotodinamica rappresenta ancora
una procedura sperimentale e sono ancora da stabilire e confermare i possibili benefici del-
l’utilizzo di tale metodica.
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3.5. Screening

Il carcinoma vescicale è verosimilmente il tumore urologico sul quale si sono maggiormente
accentrati gli studi epidemiologici ed in cui più evidente è la correlazione tra oncogenesi e
fattori ambientali. Fattori di rischio accertati (si rinvia allo specifico paragrafo) sono il fumo e
l’esposizione occupazionale ad amine aromatiche (benzidina, alfa-nafthilamina, ortotoluidina
ed anilina) in industrie chimiche, di produzione di coloranti e di manifattura della gomma.
Maggior incidenza di tumore vescicale si è pure evidenziata in soggetti sottoposti a chemioterapia
stistemica con ciclofosfamide o a radioterapia pelvica. Rimane ancora dubbio il ruolo svolto
da dolcificanti, alcool, trattamento dell’acqua potabile ed altre abitudini di vita [58-66].

Lo screening di una popolazione per il tumore vescicale risulta utile solo se grazie ad esso si
riesce a ridurre la morbilità e la mortalità della malattia. L’efficacia di uno screening per il
carcinoma vescicale di una determinata popolazione deve essere confermata da studi prospettici
che dimostrino un vantaggio in termini di sopravvivenza specifica derivante da una diagnosi
precoce. Sino ad oggi un simile studio non è stato condotto. Però, dal momento che la
prognosi negli stadi avanzati è sensibilmente peggiore rispetto agli stadi iniziali, ove è possibile
la guarigione della malattia neoplastica, è verosimile che una popolazione a rischio per il
carcinoma vescicale possa trarre vantaggio effettivo da un programma di screening.

Il successo di uno screening per il carcinoma vescicale non dipende solo dal rischio di
incidenza del tumore in una specifica popolazione ma anche da fattori quali l’affidabilità
(sensibilità e specificità) dei test adottati, la disponibilità economica e di strutture adeguate, le
condizioni geografiche favorevoli ed altro [66]. Le metodiche diagnostiche adottate nello
screening della popolazione sana, per quanto ad alto rischio per il carcinoma vescicale, devono
essere non invasive e poco costose. Devono, inoltre, essere dotate di alta specificità (basso
numero di falsi positivi che impongono ulteriori esami, spesso costosi ed invasivi, in soggetti
sani) e di alta sensibilità (basso numero di falsi negativi ovvero di soggetti affetti da tumore
vescicale ma classificati sani dal test).

Il test che più si presterebbe nello screening di una popolazione a rischio per il carcinoma
vescicale è il test colorimetrico di identificazione della microematuria mediante strip. Il basso
costo, la non invasività e la facile eseguibilità, anche a domicilio,  sono purtroppo in parte
vanificate dalla scarsa specificità del test.

Metodiche quali la citologia e la citologia a flusso, pur non invasive e con risultati prelimi-
nari promettenti, non sono adottabili per l’elevato costo [67]. La citologia urinaria è gravata
dalla scarsa sensibilità per i tumori più differenziati che, pur non influenzando la mortalità
specifica, minerebbe la fiducia della popolazione nello screening [68]. Inoltre anche un 10-
20% di falsi negativi probabilmente vanificherebbe il vantaggio dello screening in termini di
mortalità. L’associazione di più test, non invasivi e ben accetti dal paziente, aumenta l’affidabilità
dello screening ma incrementa in misura notevole i costi.

Ancora limitate esperienze, talora incoraggianti, sono disponibili sui nuovi markers, quali
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BTA-Stat, BTA-Trak, NMP22, ed altri (si rimanda allo specifico capitolo), nella diagnosi
precoce del carcinoma vescicale e il loro ruolo nello screening non è ad oggi suffragata da
casistiche sufficientemente ampie. Promettente è lo studio delle mutazioni della p53 in
popolazioni a rischio per il carcinoma vescicale per quanto ad oggi non applicabile nella
pratica clinica [69].

In ampi studi di screening [70] con test multipli per l’ematuria eseguibili a domicilio,
condotti su popolazione non selezionata (uomini adulti o anziani), la microematuria è stata
riscontrata in circa il 20% dei soggetti ed il carcinoma vescicale nell’1% circa di essi. La
popolazione non sottoposta a screening ha presentato la stessa incidenza di carcinoma vescicale,
il medesimo rapporto tra forme di alto e basso grado. Di contro,  nel gruppo di pazienti con
tumore di alto grado, solo il 5% dei soggetti sottoposti a screening presentava forme invasive,
questa percentuale saliva invece a circa il 24% nel gruppo di controllo. Si tratta però di studi
non randomizzati ed è perciò possibile che i gruppi di popolazione utilizzati come controllo
differissero dal gruppo di screening. Ciononostante, fino ad evidenza contraria, lo screening
per il carcinoma vescicale, anche in una popolazione non selezionata, sembra poter identifica-
re più precocemente le forme di tumore meno differenziate, riducendone perciò la mortalità.
Lo screening per il tumore vescicale dovrebbe essere indirizzato verso popolazioni ad alto
rischio, come ad esempio i soggetti esposti per la loro attività lavorativa a carcinogeni noti.
Scarsi sono gli studi tesi a chiarire la reale utilità di test più sensibili e specifici della microematuria
in popolazioni ad alto rischio. La stessa esposizione a carcinogeni potrebbe, per altro, determi-
narne la positività pur in assenza di tumore.

In uno studio di screening condotto con la citologia urinaria periodica in lavoratori a
rischio di inalazione di catrame minerale solubile nel benzene (lavorazione dell’alluminio) è
stato evidenziato un vantaggio in termini di diagnosi precoce e mortalità rispetto a quanto
registrato in passato nella stessa categoria di lavoratori [67]. Malgrado quest’ultimo non sia
uno studio controllato e randomizzato, esso supporta comunque l’ipotesi che i lavoratori a
rischio sono la categoria che più può trarre vantaggio da uno screening per il carcinoma
vescicale.

Altri soggetti, oltre a quelli professionalmente esposti, presentano un maggior rischio per il
carcinoma vescicale e possono perciò essere potenzialmente considerati oggetto di  uno
screening. I pazienti con cancro colorettale non polipoide ereditario e i diretti familiari [71]
presentano un rischio sensibilmente aumentato di carcinoma a cellule transizionali della pelvi
renale ed, in minor misura, della vescica. L’esame d’urina ha una minore sensibilità per il
carcinoma uroteliale dell’alta via escretrice rispetto a quello della vescica e uno screening in
questi soggetti non trae alcun vantaggio dalla associazione con l’ecografia renale o la citologia
urinaria. La ricerca nelle urine di instabilità dei microsatelliti, che sembra insorgere precoce-
mente nel cancro colorettale ereditario, potrebbe essere invece un indice utile e ad alta speci-
ficità [72,73]. I pazienti neurolesi, soprattutto se portatori per lungo tempo di catetere a
permanenza, presentano un rischio più elevato di carcinoma squamoso. Per il microtrauma
determinato dal cateterismo intermittente, in questi soggetti non può essere utilizzata la
ricerca della microematuria come test di screening ed è stato consigliato il ricorso ad una
cistoscopia a ritmo annuale [74].

Malgrado ad oggi non esista prova definitiva dell’esistenza di un carcinoma vescicale
familiare, i parenti diretti di soggetti affetti da carcinoma vescicale sembrano presentare un’in-
cidenza doppia rispetto alla popolazione generale [75]. Anche in queste categorie di pazienti
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non è dimostrata definitivamente l’utilità di uno screening in termini di diagnosi precoce e
sopravvivenza.

In conclusione, malgrado ad oggi non esistano studi prospettici e randomizzati atti a
confermare definitivamente l’utilità di una screening per il carcinoma vescicale, sembra lecito
proporlo a ritmo annuale mediante ricerca di micromaturia (esame microscopico o colorimetrico
su strip)  nelle seguenti condizioni:

· Soggetti professionalmente esposti a carcinogeni noti. Lo screening può essere ese-
guito anche a ritmo semestrale in categorie ritenuti a maggior rischio. La citologia non è
indispensabile, per quanto utile, in una prima fase dello screening.

· Soggetti con cancro colorettale ereditario. In questi soggetti in caso di microematuria
accertata occorre avviare l’iter diagnostico per la ricerca di un tumore dell’alta via escretrice.
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3.6. Fattori Prognostici

Numerosi sono gli studi condotti negli ultimi quindici anni sui fattori prognostici di
recidiva e progressione nel carcinoma superficiale di vescica, non sempre con conclusioni utili
e valide, sia  per la scarsa confrontabilità degli studi che utilizzano popolazioni non omogenee
{Tabella 3.6.-1}, che per il fatto che la storia naturale dei carcinomi superficiali è modificata
dalla terapia adiuvante endovescicale.

Nella  analisi multivariata condotta da Kurth [76] su 576 carcinomi superficiali (Ta,T1)
tutti trattati con chemioterapia adiuvante, in cui il tipo di farmaco utilizzato (doxorubicina,
cisplatino o tiotepa) non modificava la risposta rispetto alla recidiva, progressione e sopravvi-
venza (degli studi EORTC 30790 e 30782, escluso il braccio di controllo del 30790) con
un follow up medio di 4 anni (minimo 3 mesi e massimo 8,6 anni) sono stati analizzati i
seguenti fattori prognostici di recidiva, invasione e sopravvivenza:

Tabella 3.6.-1

Confrontabilità degli studi sui fattori prognostici

di recidiva

° Non omogeneità delle popolazioni considerate

° Su 11 studi (*) presi in esame:

analizzato positivo

- grado istologico 11/11 3/11

- stadio T 10/11 6/10

- multifocalità 10/11 5/10

- dimensione tumore 7/11 4/7

- Cis associato 5/11 1/5

- instillazioni endovescicali 4/12 4/4

(*) Loenig ‘80, Narayana ‘83, Dalesio ‘83, Parmar ‘89,

Witjes ‘92, Kiemeney ‘94, Witjes ‘94, Mulders ‘94, Kurt

‘95, Shinka ‘97, Millan-Rodriguez ‘00
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- età,
- sesso,
- dimensione e sede del tumore,
- stadio ( T) ,
- grado ( G) ,
- tempo dalla diagnosi,
- tasso di recidiva.

L’analisi multivariata con determinazione degli hazard ratios ha evidenziato che sono
fattori prognostici di recidiva soltanto il tasso di recidiva (p<0.001), il numero di tumori
(p<0,001) ed il grado (p=0,01).

Sono fattori prognostici di progressione con p<0,001: il tasso di recidiva, il grado istologico
e le dimensioni del tumore, con p=0,01 la sede a livello della parete posteriore.

L’ Autore conclude che “surprisingly” lo stadio nei tumori superficiali (Ta o T1) non
aggiunge informazioni prognostiche rilevanti.

Riportiamo di seguito una rappresentazione grafica delle classi di rischio di progressione
individuate da Kurth in questo studio  {Tabella 3.6.-2}

L’importanza della cistoscopia positiva a tre mesi su cui si sofferma Kurth [76] è stata
sottolineata per primo da Parmar nel 1989 [77], che riporta due studi del  British Medical
Research Council su 305 Ta-T1 variamente trattati con sola TUR o  con chemioterapia
adiuvante, in cui anche se nella analisi univariata sono fattori prognostici significativi di

Tabella 3.6.-2

Classi di rischio di progressione

legenda                 RR = numero di recidive             dimensioni tumore

                                                                                          <1.5       1.5-3       >3

        basso rischio     RR<1   G1

        rischio intermedio   G2

        alto rischio   G3

           dimensioni tumore              dimensioni tumore

           <1.5     1.5-3       >3                                  <1.5       1.5-3      >3

RR1-3    G1      RR>3   G1

    G2       G2

    G3       G3
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recidiva sia il grado che le dimensioni del tumore, dalla analisi multivariata (stepwise analysis)
sarebbe emerso che sono  fattori prognostici di recidiva altamente significativi (p<0,0005)
solo la multifocalità del tumore e la positività della  prima cistoscopia a tre mesi.

In questa analisi sulla base di questi dati vengono individuate tre classi  a rischio crescente
di recidiva :

1-  tumore singolo e cistoscopia negativa;

2-  tumore singolo e cistoscopia positiva o multiplo e cistoscopia negativa;

3-  tumore multiplo e cistoscopia positiva.

In questi tre gruppi nei primi due anni erano liberi da recidiva rispettivamente il 74%, il
44% ed il 21% dei pazienti.

In un recentissimo lavoro della Fundaciò Puigvert di Barcellona, riportato da Millan-
Rodriguez  [78] su 1529 pazienti affetti da carcinoma transizionale superficiale di vescica
variamente trattati con sola chirurgia o con chemio o immunoterapia endovescicale adiuvante,
l’analisi multivariata (determinazione degli hazard ratios) dimostra che sono fattori prognostici
di recidiva:

- le dimensioni superiori a 3 cm.,

- la multifocalità,

- l’associazione di Carcinoma in situ,

- l’instillazione endovescicale con BCG,

Mentre sono fattori prognostici di progressione:

- il grado elevato(G3),

- la multifocalità,

- le dimensioni superiori a 3 cm.,

- l’associazione di Cis,

- l’instillazione endovescicale di BCG.

Nella stessa analisi sono fattori prognostici di mortalità solo:

-  il grado elevato,

-  la presenza di Cis.

Il grado elevato risulta essere il fattore prognostico indipendente peggiore, mentre l’asso-
ciazione del Cis  indipendentemente del grado determina comunque la peggiore evoluzione,
pertanto Millan-Rodriguez individua tre gruppi:

* a basso rischio = G1- Ta, G1-T1-singolo

* a rischio intermedio = G1-T1-multiplo, G2-Ta, G2-T1-singolo

* a rischio elevato = G2-T1-multiplo, G3-Ta, G3-T1, Cis

Diverse le conclusioni di uno studio molto importante per numero di pazienti (584) e
follow-up (15 anni). [79].

In questo studio riportato da Zieger,  sono valutabili : 241 Ta, 119 T1, 61 T2, 157 T3-
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T4.

Sono stati analizzati i seguenti fattori oltre allo stadio e grado: dimensioni (> 3cm), molte-
plicità, architettura (papillare o solida), età e sesso. A 15 anni dalla diagnosi erano morti per il
tumore il 97% dei T4, il 92% dei T3, il 72% dei T2 il 63% dei T1 ed il 14% dei Ta.

Nell’analisi multivariata per il Ta-T1 il fattore prognostico più importante per la sopravvi-
venza è stato lo stadio (p<0,001) seguito dalle dimensioni tumorali  e dal grado (p= 0,02) .

Negli stadi T1-T2 anche l’età maggiore era fattore prognostico significativo di minore
sopravvivenza, ma non il sesso.

Nel T1 la citologia urinaria non era fattore prognostico significativo.

Altre evidenze hanno messo in risalto che lo stadio  nel tumore superficiale  riveste un ruolo
importante ma solo  come fattore prognostico  di progressione.

In particolare Angulo [80] ed Hermann [81] riferiscono che lo stadio T1b o T1c (invasio-
ne a livello o sotto la muscolaris mucosae, che però non è sempre di facile identificazione)
rispetto al T1a sarebbe un importante fattore prognostico di progressione.

Fra i fattori predittivi di recidiva e progressione è stata anche considerata la risposta alla
terapia endovescicale .

Coplen, in uno studio con 104 pazienti totali (di cui 32 Tis),  nei  Tis che non risponde-
vano ad un ciclo di BCG ha osservato un rischio aumentato per una seconda recidiva (non
statisticamente significativa) e per una recidiva infiltrante (p< 0,02) [82].

Solsona [83] ha condotto una analisi univariata e multivariata che ha dimostrato in 191
pazienti con carcinoma superficiale ad alto rischio ( 11 con Cis e 80 T1G3) che la mancata
risposta clinica a tre mesi è un fattore predittivo significativo di progressione.

Kern [84] in uno studio su 245 pazienti affetti da carcinoma vescicale ha dimostrato una
stretta correlazione fra stadio e grado, che era il fattore prognostico di progressione più impor-
tante: nessun G1 e solo 3 su 51 G2 presentavano invasione muscolare. Inoltre solo i pazienti
con tumore scarsamente differenziato avevano invasione muscolare.

Un altro fattore prognostico importante evidenziato in questo studio è la configurazione
del tumore ed infatti a  parità di grado (G3-4) il 79% delle forme non papillari contro il 22%
delle papillari andava incontro ad invasione profonda della muscolare o del grasso perivescicale.

Sembrerebbe inoltre che la configurazione papillare sia un importante fattore predittivo di
risposta alla terapia radiante. In una vecchia review di Shipley [85] ( non confortata da una
accurata analisi statistica) su 1500 pazienti irradiati per carcinoma vescicale T2-T3 si è osser-
vata una migliore risposta alla radioterapia adiuvante nei tumori papillari con assenza d’inva-
sione vascolare.

Kondo [86] ha condotto una valutazione accurata di alcuni fattori prognostici ma solo su
45 casi. Nell’analisi univariata ha evidenziato i seguenti fattori tutti significativi per elevato
rischio di recidiva: Grado elevato, T1, configurazione sessile, dimensioni > 2cm, tumore
multiplo.

Il risultato della sua analisi multivariata ha dimostrato che fra tutti il fattore prognostico di
recidiva più importante era la configurazione sessile ( non papillare).

In uno studio della Stanford University Medical Center [87]  su 51 T1 trattati con sola
TUR, ad un follow up medio di 78 mesi,  nessun paziente con G1 e G2 ha presentato



41

invasione muscolare e l’intervallo medio di recidiva è stato di 6 e 12 mesi rispettivamente nel
G3 e G4.

Nell’analisi univariata solo il grado ha mostrato valore significativo nel predire la invasività
(p=0,005), ma non il numero di tumori o la sede.

In uno studio di Herr [88] su 221 pazienti con tumore superficiale trattati con BCG, ad
un follow up medio di 60 mesi, l’analisi multivariata ha dimostrato che erano fattori prognostici
significativi di progressione prima del BCG :

- lo stadio T1 e la durata di malattia inferiore all’anno;

- dopo 3 mesi: il T1, la durata inferiore all’anno, la citologia positiva e la
multifocalità;

- dopo 6 mesi: lo stadio T1, la citologia positiva e la biopsia positiva in
altre sedi.

Non erano fattori prognostici significativi ad ognuno dei tre time points: l’età, il sesso, una
chemioterapia prcedente, la aneuploidia del DNA, la reazione granulomatosa peritumorale, il
tipo di protocollo di somministrazione del BCG e l’aspetto endoscopico.

Nello studio prospettico  del National Bladder Cancer Collaborative Group A  [89]  con
breve follow up (circa un anno) su 133 carcinomi superficiali solo la multicentricità si è
rivelato fattore prognostico di recidiva diversamente dalle dimensioni, grado e stadio.

Nello studio di Prout  [89]  su 160 carcinomi transizionali Ta G1  non si sono rivelati
fattori prognostici di progressione (di grado): le dimensioni del tumore, il numero, le modi-
fiche della mucosa adiacente, ma solo la citologia positiva dopo la terapia e tre o più recidive.

In uno studio retrospettivo svedese [91] su 121 carcinomi superficiali trattati con sola
TUR ad un follow up superiore a 5 anni né lo stadio né il grado hanno influenzato il tasso di
recidiva che  è stato 5,97 nel Ta e 6,96 nel T1,  6,19 per il basso e 6,36 per l’alto grado .

La progressione del Ta in T1 si è osservata nel 15% del basso grado e nel 29% dell’alto
grado.

In uno studio [92]  su 64 pazienti sottoposti a cistectomia radicale per carcinoma
transizionale pT2 sono stati fattori prognostici significativi di sopravvivenza cancro specifica
e di sopravvivenza libera da malattia solo le dimensioni del tumore (inferiore o superiore a 3
cm.) e le metastasi linfonodali, ma non il sesso, la presenza del Tis, la invasione superficiale
(pT2a) o profonda della muscolare (pT2b), la  invasione vascolare.

La età ha dimostrato significatività rispetto alla recidiva con una percentuale di recurrence
free dell’82% nei pazienti con meno di 65 anni contro il 64% degli ultrasessantacinquenni
(p=0,02).

Diversi i risultati di un ampio studio retrospettivo su 686 cistectomie consecutive in cui si
è analizzata la sopravvivenza cancro-correlata rispetto al T e all’ N [93].

In questa analisi mentre nella malattia organo confinata non si è osservata differenza
significativa fra i tumori N0 ed N1, la differenza di sopravvivenza è stata significativa nel
carcinoma extravescicale  fra N0 ed N1 (p= 0,0276) ed altamente significativa nell’N2 ed
N3, come se fossero la cistectomia e la linfoadenectomia a fare la differenza ( “ can make a
difference” Skinner, 1981) piuttosto che le metastasi linfonodali.

In uno studio [94] sul carcinoma transizionale di vescica localmente invasivo (T3-T4 N0
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M0)  136 pazienti  furono valutabili per risposta clinica dopo 2-4 cicli di chemioterapia
(cisplatino e methotrexate): quelli  con performance status 0 (secondo WHO) con basso
grado (G1-2) o con tumore di diametro inferiore a 5 cm. avevano una sopravvivenza signi-
ficativamente più lunga rispetto ai pazienti con performance status 1-2, G3 o tumore supe-
riore a 5 cm.

75 pazienti sottoposti a cistectomia  dopo 2-4 cicli della stessa chemioterapia adiuvante
mostrarono che  la categoria G e la risposta patologica alla chemioterapia erano i soli fattori
prognostici indipendenti significativi di sopravvivenza.

Jakse [95] ha analizzato quali fattori prognostici di recidiva, progressione e sopravvivenza
su 172 pazienti sottoposti  a TUR dal 1969 al 1977 lo stadio (Ta-T1), il grado (G1-2-3) il
numero di tumori (singolo o multiplo) le dimensioni (superiore a 2 cm o inferiore ad 1 cm).

Sia le dimensioni che il numero dei tumori sono stati fattori prognostici indipendenti di
recidiva.

L’intervallo libero da recidiva  è stato significativamente più breve nel T1G3 rispetto al
TaG1-2 e al T1G2, mentre i pazienti con TaG3 e con T1G3 hanno mostrato un intervallo
simile.

La progressione è stata osservata  in 29 pazienti (solo 2 di 89 Ta)  (nel 30% dei T1G3)
senza differenze in relazione alle dimensioni e numero di tumori.

Rispetto alla sopravvivenza a 10 anni si sono osservate differenze significative fra il TaG1
ed il TaG3 e fra il T1G3 e tutte le altre categorie.

In uno studio retrospettivo di Asakura [96] su 104 carcinomi superficiali di vescica dal-
l’analisi multivariata si è ottenuto che erano fattori prognostici significativi di recidiva il
numero di tumori (p< 0,05) le dimensioni (p< 0,01) e soprattutto l’indice proliferativo Ki-
67 (p<0,005).

 Haleblian e Skinner  [97]  hanno considerato se la presenza di idronefrosi in una analisi
retrospettiva su 415 cistectomie radicali per carcinoma transizionale di vescica potesse rappre-
sentare fattore prognostico di sopravvivenza. Dalla loro analisi è emerso che la presenza di
idronefrosi è correlata con lo stadio di malattia, ( come è ovvio ) in modo altamente significa-
tivo (p<0,0001), mentre non risulta statisticamente significativa l’associazione con la soprav-
vivenza.

In uno studio retrospettivo su 88 T1 si è osservato che né la cistectomia (precoce o meno)
né la presenza di elevata densità vascolare nel tumore erano fattori prognostici significativi di
sopravvivenza totale o di metastasi [98].

Età
Sulla storia naturale del carcinoma vescicale nei pazienti più giovani i dati della letteratura

non sono pienamente d’accordo.

Da una analisi dei dati del registro Tumori della University of   Michigan Medical   Center
[99] dal 1936 al 1987 su 35 pazienti di età compresa fra i 16 ed i 40 anni è emerso che i
pazienti più giovani (con meno di 30 anni) hanno prognosi migliore dei pazienti di età
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compresa fra i 30 ed i 40 anni perché presentano al momento della diagnosi carcinomi di
stadio e grado più basso.

 La incidenza di tumori di Grado 1 è significativamente (p=0,04) più alta nei pazienti più
giovani, mentre il rischio di progressione del G1 nei due gruppi è simile, non statisticamente
significativa appare la differenza : 22% e 25% rispettivamente.

In una analisi retrospettiva su 73 giovani pazienti con meno di 30 anni che avevano
presentato un carcinoma vescicale  (riportati dal 1974 al 1996 sul registro dell’ Armed Forces
Institute of Pathology) è emerso che la quasi totalità erano tumori superficiali (17 erano T0 e
42 T1).

In questi è stata determinata anche la p 53, la cui overexpression si è osservata in oltre il
50% [100].

Sesso, Razza, Differenze regionali e Socio-Economiche
Sembra che i maschi abbiano percentuale di sopravvivenza maggiore rispetto alle donne e

la razza bianca rispetto alla nera [101].

Tuttavia  attualmente non è facile definire quanto  i fattori ambientali e socio-economici
possano influenzare la prognosi del carcinoma vescicale in quanto la maggiore fonte d’infor-
mazione degli USA sui dati epidemiologici dei tumori , il registro SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Result) , a causa di una non uniformità dei sistemi classificativi del
carcinoma vescicale non fornisce dati attendibili al riguardo. In particolare vi sarebbe una
elevata discrepanza fra la percentuale di carcinomi vescicali invasivi del SEER secondo cui
sarebbero il 79% e la review consensus diagnosis per cui sarebbero il 26% [102] .

Tis
Sebbene il Tis sia una neoplasia che non infiltra la lamina propria c’è  unanime consenso

che rappresenta un fattore di rischio importante di progressione e morte cancro-specifica.

Tuttavia forse ha un comportamento biologico variabile, non del tutto noto, tanto che si
suppone possano esistere due forme a differente aggressività. Gli studi in letteratura non sono
numerosi anche perché non è frequente in forma isolata. [103].

In uno studio della Mayo Clinic [104] su 138 Tis  si è osservato che si tratta di un tumore
usualmente multifocale, associato a citologia positiva (nell’86% dei casi) e nella maggior parte
dei casi ad un altro tumore papillare superficiale.

In questo gruppo, variamente trattato, si è osservata ad un follow up medio di 11 anni una
progressione di malattia in oltre la metà dei casi, con un intervallo medio dalla diagnosi alla
malattia di 5 anni.

Sono stati esaminati diversi fattori prognostici di sopravvivenza totale e sopravvivenza
cancro-specifica.

L’ età  come fattore prognostico negativo se superiore a 65 anni è risultata significativa
rispetto ad entrambi i parametri.
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Si è poi osservato che la cistectomia entro 3 mesi  poteva influenzare positivamente la
sopravvivenza  ma era significativa perché vi era una distribuzione statisticamente significati-
va (p= 0,0005) dei pazienti più giovani (età media 61 anni) nel gruppo trattato precocemen-
te rispetto agli altri (età media 68 anni).

Anche la sede è risultato fattore prognostico nel senso che i tumori del trigono presentava-
no sopravvivenza superiore in modo significativo rispetto alle altre sedi (p=0,01).

Non sono risultati in questo studio fattori prognostici significativi di sopravvivenza: il
sesso, una storia di fumo o alcool, la presenza di un tumore papillare, la multifocalità e la
presentazione

clinica.

Rispetto alla clinica Hudson ed Herr [103] hanno evidenziato che la associazione del Tis
con  sintomi irritativi vescicali non è utile come  fattore prognostico.

NUOVI FATTORI PROGNOSTICI

Negli ultimi dieci anni vi sono stati numerosi studi volti alla identificazione di molti
marcatori tumorali che potessero meglio identificare il carcinoma vescicale con la finalità di
evidenziare nuovi potenziali fattori prognostici.

A tutt’oggi tuttavia la loro applicazione clinica è ancora in studio sia in relazione alla
recidività e progressione dei carcinomi superficiali che in relazione alla metastatizzazione e alla
sopravvivenza nei tumori infiltranti.

Si è anche valutato il loro valore predittivo di risposta alla terapia, immuno-chemio-terapia
endovescicale, chemioterapia sistemica, cistectomia e radioterapia.

La finalità è ovviamente quella non solo di predire la storia naturale di quel particolare
tumore, ma anche di valutarne le terapia più adeguata, dunque terapia aggressiva per tumori
potenzialmente aggressivi, che siano “sensibili” a quel trattamento.

Vi sono state valutazioni su innumerevoli marcatori, come ad esempio:

· aberrazioni cromosomiali [105],

· antigeni tumorali (di superficie, della matrice nucleare, di proliferazione) [52,106],

· oncogeni (mdm2, c-mic, c-erb-2, bcl2, E2F-1) [107-111],

· fattori di crescita e recettori (EGF, FGF, TGF) [112-114],

· molecole che favoriscono l’adesione cellulare (E-caderina, integrine, catenine)
[115,116],

· fattori inducenti l’angiogenesi [117],

· tumor suppressor (glutatione S transferasi, Rb, p53) [118-120]

· indici di proliferazione come il Ki-67 [96,121]

Tuttavia alla luce delle attuali acquisizioni non sembra che essi  possano ancora entrare
nella pratica clinica [122].
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Infatti non vi sono studi di livello di evidenza tale da poter attribuire a questi marcatori la
“forza” che hanno il Grado e lo  Stadio tumorale , tanto che  per il loro  rapporto costo/
beneficio, probabilmente non è vantaggioso eseguirne la determinazione di  routine  nel
carcinoma uroteliale di vescica.

Anche l’effettiva utilità della determinazione della DNA PLOIDIA  mediante citometria
a flusso come fattore prognostico indipendente non è del tutto chiarita.

In una analisi accurata ma solo su 36 casi si è osservata correlazione statisticamente signifi-
cativa fra tumori di alto grado e stadio e aneuploidia e fra tumori superficiali di basso grado e
DNA diploide. Tuttavia non appare significativa la relazione fra  ploidia e  sopravvivenza
[123].

Anche nella ampia analisi di Herr la DNA ploidia non era fattore prognostico di progres-
sione [88].

P
53

Sembra che  fra tutti la più promettente sia la p53 o meglio la overexpression nelle cellule
tumorali di proteina p53 mutata , che ha perso la sua normale attività di tumor suppressor, di
regolatrice del ciclo cellulare e forse di inibitrice dell’angiogenesi [115].

Tuttavia anche gli studi sulla p53 hanno fornito risultati discordanti, scarsamente attendi-
bili e difficilmente riproducibili, anche in relazione alla soggettività del metodo per la sua
rilevazione e alle variabili insite nella metodica stessa di d.eterminazione (tempi di permanen-
za in forno a microonde, tipo di anticorpo monoclonale utilizzato, diluizioni, cut-off di
positività) [107,108,119,120,124-127].

Vi sono molti studi che hanno valutato sia il ruolo prognostico di recidiva e progressione
che il ruolo predittivo nella risposta alla terapia con BCG della p53.

Il gruppo della Università di Shanghai ha osservato su 43 carcinomi uroteliali di vescica
una correlazione positiva con la percentuale di recidiva ad un anno, che era del 50% nei p53
positivi contro il 14% dei p53 negativi (p=0,05), ma nessuna associazione fra p53 mutata e
grado e stadio tumorale [108].

Uno studio Svedese su un più ampio numero di pazienti ha osservato invece correlazione
fra overexpression di p53 e tumori di alto grado (p=0,001), ma non con il rischio di morte
cancro-specifica [119].

In un lavoro su 111 pazienti consecutivi affetti da carcinoma uroteliale di vescica T2-T3
sono stati analizzati i 60 con risposta completa alla chemioterapia neoadiuvante. Analizzando
la sopravvivenza a 10 anni stratificata in base alla positività della p53 (con soglia del 20%),
l’87% dei p53 negativi ed il 51% dei p53 positivi era libero da malattia (p=0,004). Dei
pazienti non sottoposti a cistectomia radicale il 92% dei p53 negativi contro il 47% dei p53
positivi era libero da tumore (p=0,001 ma su numeri comunque piccoli) [124].

Jahnson e Karlsson  su 173 carcinomi uroteliali localmente avanzati hanno osservato una
overexpression di p53 mutata nel 57% dei casi senza osservare alcuna correlazione fra positività
di p53 e morte cancro-specifica [120].

 In questo studio però quasi tutti i pazienti avevano ricevuto una radioterapia o una
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chemioterapia preoperatoria, che poteva aver indotto  modificazioni genetiche secondarie
responsabili di mutazioni della p53.

Fleshner e coll  su 59 carcinomi uroteliali con positività linfonodale non hanno evidenziato
correlazione tra p53 e sopravvivenza libera da malattia [125].

Nessuna correlazione significativa fra positività di p53 , grado, stadio e tasso di recidiva è
stata osservata  in uno studio su 100 carcinomi  transizionali superficiali di vescica sottoposti
a TUR e chemioterapia endovescicale [107].

In una serie di 35 TUR con T1G3 sottoposti a terapia endovescicale con BCG la p53 non
è stata predittiva di risposta [126].

Diversa la  conclusione di uno studio prospettico più ampio su 30 pTa, 24 pT1 e 2 Tis in
cui la  overexpression di p 53 era predittiva in modo statisticammente significativo (p=0,0075)
di  mancata risposta al BCG [123].

CONCLUSIONI
Dall’analisi degli studi con maggiore livello di evidenza clinica risulta che sono fattori

prognostici di recidiva nel carcinoma superficiale di vescica la multifocalità ed il tasso di
recidiva.

Il grado istologico è fattore prognostico significativo solo di progressione e non di recidi-
va.

Nel tumore superficiale lo stadio (Ta o T1) non sembra fattore prognostico né di recidiva
né di progressione.

Anche la dimensione del tumore  sembra essere un fattore prognostico significativo di
recidiva e soprattutto di progressione.
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4.1. TUR

La TUR  (resezione endoscopica transuretrale) rappresenta l’indagine cardine nella
diagnostica del tumore della vescica  (VEDI 3.4.1.). Essa deve essere eseguita in modo da
poter asportare tutto il tumore, strato per strato, la base del tumore, e la muscolare sottostante.
Ogni campione deve essere inviato al Patologo separatamente e tale procedura va ripetuta per
ogni neoplasia in caso di localizzazioni pluricentriche. Si esegue quindi in anestesia

Tale indagine diagnostica diventa terapeutica quando la risposta del Patologo sui  campioni
inviati stabilisce l’assenza di infiltrazione della muscolare, permettendo di classificare in questo
modo come superficiale il tumore resecato (Tis, Ta, T1).

La TUR pertanto rappresenta il trattamento primario del tumore superficiale della vescica
[128,129].

Si evince quindi l’importanza della TUR come mezzo diagnostico-terapeutico e la necessità
di una sua esecuzione lege artis ad evitare da una parte errori diagnostico-stadiativi che
possono portare ad un errato iter terapeutico il paziente, dall’altra alla rimozione incompleta
del tumore.

D’altra parte la TUR, pur eseguita lege artis, non modifica la storia naturale del tumore
(VEDI 4.2.1.). La recidiva e/o la progressione che si osservano dopo il trattamento con sola
TUR dipendono dalle caratteristiche biologiche della malattia [130]. In questi casi la TUR
rappresenta il primo gradino di un iter terapeutico.
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Sono stati pubblicati numerosi studi riguardo alla terapia endovescicale, tuttavia non
esistono consolidate linee guida circa il suo utilizzo nella pratica clinica.

4.2.1. Storia Naturale

Circa il 70-80% dei tumori vescicali di prima presentazione sono superficiali (Ta, T1,
carcinoma in situ -CIS-). Il trattamento primario è la resezione trans uretrale (TUR) [128]. La
TUR nelle neoplasie vescicali superficiali ha l’obbiettivo primario di rimuovere la neoplasia
visibile e in secondo luogo di ottenere tessuto per l’esame istologico [129]. E’ importante
ricordare che la TUR non previene la recidiva o la progressione [130].Infatti dal 40% all’80%
dei pazienti con tumore superficiale trattati con la sola TUR  presentano recidiva e nel 20-
30%  dei casi al momento della recidiva si osserva progressione di malattia in grado o in stadio
[130].

Appare sempre più evidente che i tassi di recidiva e di progressione sembrano essere
dipendenti da fattori biologicamente disgiunti [131]. Intorno alla storia naturale dei tumori
vescicali superficiali, ed in particolare per spiegare  la teoria dell’ “impianto clonale” (sponta-
neo o post TUR) o la predisposizione genetica dell’urotelio (“field cancerization”),sono in
corso molti studi di biologia molecolare per la valutazione, da una parte, dei fattori genetici
coinvolti nella progressione tumorale (cromosoma 9,13q e 17-p53), dall’altra, dei fattori
predittivi di recidiva e la loro relazione con differenti forme di neoplasia superficiale [132-
136].

L’alto tasso di recidiva post TUR e la probabile progressione nel tempo hanno, oramai da
oltre mezzo secolo, fatto emergere, in particolare nelle forme ad alto rischio, la necessità di una
terapia adiuvante, con lo scopo, terapeutico e/o profilattico di:

1)  contrinuire a eradicare la malattia esistente,

2) inibire o ritardare la recidiva tumorale,

3) prevenire la progressione della malattia verso l’insorgenza di invasione muscolare o di
metastasi, con l’obbiettivo finale di incidere positivamente sulla sopravvivenza a lun-
go termine [131].

Ad oggi è disponibile, per via endovescicale, una immunoterapia che potenzia a livello
vescicale le difese anti tumorali endogene (BCG), ed una chemioterapia con effetto citostatico-
citotossico diretto locale (Adriamicina, Mitomicina C, Epirubicina, Ethoglucide) [128].

4.2. Principi e Razionale della te-
rapia endovescicale
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Al fine di ottenere maggiori informazioni riguardo la prevedibilità del comportamento
tumorale e l’attuazione di precise strategie di terapia e profilassi, appare di primaria importan-
za stratificare i pazienti in modo accurato utilizzando analisi multivariate delle variabili
prognostiche.

Quando si decide di utilizzare un farmaco per  una terapia o una profilassi del carcinoma
vescicale a cellule superficiali, bisogna porsi una serie di domande cui poter rispondere per
essere sicuri di instaurare la terapia più corretta.

4.2.2. Razionale

4.2.2.1. Chi deve essere sottoposto a chemioprofilassi?
Al momento una disamina  dei dati desunti dalla letteratura indica che tutti i trattamenti

adiuvanti hanno ridotto la probabilità di recidiva se comparati alla sola TUR. E’ importante
però sottolineare che ciò non significa che il rischio di progressione sia in qualche modo alterato.

Malgrado l’uso a scopo prognostico di  nuovi marcatori tumorali come  ploidia, , antigeni
di superficie, geni oncosoppressori, fattori di crescita e caderine ad oggi i fattori accertati che
condizionano il basso o l’alto rischio in termini di recidiva e progressione dei tumori vescicali
superficiali sono ancora:

· il grado (G1- vs G2-3),

· la assenza o presenza di CIS, ,

· la recidiva precoce ad un anno dal trattamento adiuvante:

· la multifocalità (< a 4 VS = 4),

Lo stadio (Ta vsT1), nelle ultime analisi multivariate ha perso l’importanza prima attribu-
itagli divenendo un fattore secondario [137,138]. Le dimensioni (< 3cm vs  > 3cm), la
citologia urinaria negativa o positiva, l’aspetto macroscopico (papillare vs solido), il
coinvolgimento dell’uretra prostatica, l’infiltrazione linfatica o vascolare, la localizzazione del
tumore in una zona in cui può essere difficile l’asportazione completa e la stessa  risposta alla
terapia topica, rappresentano altri fattori prognostici considerati solo in alcuni studi [131,138-
140].

Alcuni lavori hanno incrociato i parametri sopra citati  realizzando una analisi multivariata
ed elaborando classificazioni di gruppi di rischio. Il problema di tutti questi studi sta però
nel fatto che essi si limitano ad analizzare solo il loro impatto su alcuni end point come
recidività e/o progressione tumorale non considerandone altri altrettanto importanti come
ad esempio la mortalità a seguito della patologia neoplastica. In pratica, al  momento attuale,
nessuna delle classificazioni proposte può  essere considerata superiore alle altre  in termini
di capacità  di predire contemporaneamente recidività, progressione e mortalità.
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In sintesi :

la maggior parte dei lavori è concorde nell’affermare che  con la sola
resezione il rischio di recidiva aumenta in proporzione a: grado 3, multifocalità,
associazione di CIS, , mentre il rischio di progressione aumenta principalmente in
ragione del grado e dell’associazione di CIS.

La maggior parte delle recidive avviene entro un anno [131] mentre la progressione
avviene in media a due anni dalla diagnosi. Circa il 4% dei Ta, il 30% dei T1 (56% se T1
recidivo e 46% se multiplo [141], il 2% dei GI, l’11% dei GII,  il 45% dei GIII, l’8% dei
tumori senza anomalie associate vs il 30-50% dei tumori con associato CIS, il 4% dei Ta GI
e il 40-70% dei T1 GIII va in progressione ed un alto tasso di progressione incide negativa-
mente sulla sopravvivenza; in media il 22% dei T1 GII e il 50% dei T1 GIII muore entro 10
anni [130,139,141,142]

Non esiste un candidato ideale alla profilassi endovescicale. Esiste però  la possibilità di
disegnare un candidato ad alto rischio, dove la profilassi è raccomandata, ed un candidato a
basso rischio dove la scelta di effettuare o meno una profilassi  è opzionale.

CANDIDATO A BASSO RISCHIO CANDIDATO AD ALTO RISCHIO

Grado G1 Grado G2-3

Assenza di CIS Presenza di CIS

Unifocale Multifocale (=>4)

Non recidivo Recidiva precoce entro un anno

4.2.2.2. Esiste un farmaco ideale?
Attualmente in Italia come chemioterapici sono stati utilizzati Thiothepa, Mitomicina C,

Doxorubicina (Adriamicina), Epirubicina, Valrubicina, Ethoglucide [128,143] . Tra gli
immunoterapici l’unico sul quale è possibile ritrovare studi di una certa utilità comparativa è
il BCG.

È discusso se l’Epirubicina sia superiore alla Doxorubicina in termini di recidiva e tollerabilità
[128] ma non c’è evidenza clinica che un chemioterapico sia superiore all’altro in termini di
efficacia.

Recentemente le Linee Guida Americane hanno suggerito che la Mitomycina C sembra
essere superiore alla Doxorubicina nel ridurre la recidività dei tumori Ta/T1 G3 [139] ma è
noto che negli Stati Uniti l’utilizzazione dell’epirubicina e della doxorubicina  è più limitata
rispetto all’Europa.

Numerosi studi in cui si ricerchi una risposta a tale domanda appaiono viziati da casistiche
che combinano neoplasie a basso ed alto grado, ma l’efficacia in termini di riduzione di
probabilità di recidiva sia del BCG che della chemioterapia endovescicale (soprattutto vs la
sola resezione endoscopica) parrebbe comprovata dalla revisione e dall’analisi statistica di 5.712
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articoli. [139,144]

Peraltro,  una  recente metanalisi riportata da Lamm [145] ha mostrato che gli agenti
chemoterapici intravescicali sono incapaci di modificare sostanzialmente la storia naturale del
carcinoma superficiale della vescica. Infatti, anche se la chemioterapia è capace di ridurre l’inci-
denza delle recidive a breve termine del 15 – 18%, l’incidenza delle recidive tumorali a 5 anni
è sostanzialmente identica a quella dei pazienti trattati con sola resezione. Ancora più impor-
tante, gli studi pubblicati sulla chemoterapia intravescicale non sono stati in grado di dimo-
strare una significativa riduzione nella progressione tumorale o un incremento della sopravvi-
venza

Anche se i dati di comparazione con i chemoterapici sono contrastanti, risultati clinici con
l’uso del BCG  in tre studi controllati [146-148] mostrano  invece la sua efficacia in termini
di riduzione della  progressione a breve termine e, in particolare, del tasso di recidiva per le
neoplasie superficiali ad alto rischio rispetto alla sola resezione. Mancano in contrasto dati
sufficienti sull’effetto del BCG sul rischio di progressione a lungo termine, sul tasso di
recidiva nell’alta via escretrice e sulla prostata, nonché sulla morte per neoplasia vescicale
[139,142,144,149]

La gran parte degli studi presenti in letteratura riguardano l’uso di un  singolo agente. I
dati riguardanti l’uso di più farmaci in combinazione tra di loro  (chemioterapico +
chemioterapico o chemioterapico + immunoterapico) od in sequenza sono sperimentali e
riguardano casistiche ridotte [150-152]. Nonostante gli incoraggianti risultati al momento
non è raccomandabile un loro diffuso utilizzo in associazione al di fuori di studi pilota control-
lati fino a che non esisteranno dati più  significativi.

Negli ultimi dieci anni il BCG ha mostrato la sua efficacia ma anche la sua tossicità, per
questo è emerso, principalmente per i pazienti che evidenziavano intolleranza o non risposta
al BCG, la possibilità di utilizzare in alternativa una chemioterapia endovescicale efficace e
meglio tollerata. [128]

Il BCG ha dei limiti di maneggevolezza in termini di tossicità locale e sistemica,(disuria
90%, febbre 24%, malessere 18%, nausea 18%)[128] la cui probabilità aumenta con il
numero delle instillazioni e con l’entità del traumatismo uretrale. Gli effetti collaterali talvolta
[128] necessitano di terapia (circa il 6%) e sono curabili tramite metodiche standardizzate
con farmaci antitubercolari e antiinfiammatori. L’uso profilattico di Isoniazide non ha mostra-
to vantaggi. [149,153]

Gli effetti collaterali dei chemioterapici sono nel complesso minori rispetto al BCG ma va
considerata la possibilità di assorbimento con effetti sistemici in caso di alte dosi di farmaco.
[128]

L’uso profilattico dopo resezione endoscopica completa in pazienti con fattori di rischio
per recidiva è la più frequente indicazione d’utilizzo della chemioterapia endovescicale. Pur
con i contrastanti risultati ottenuti dai chemioterapici rispetto al BCG nella prevenzione delle
recidive a breve termine , scarsi sono i risultati riguardo la riduzione della progressione, in
particolare nelle forme più ad alto rischio incluso il CIS dove il BCG appare, preliminarmen-
te, dare risposte migliori [128,145].

Altro utilizzo frequente è quello terapeutico al fine di eliminare la neoplasia residua post
TUR.[128]
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Al fine di ottenere l’effetto, sono necessari il contatto con l’urotelio e l’assorbimento da
parte della cellula in fase di mitosi.

Come detto , per i pazienti con neoplasia a basso rischio di recidiva o progressione Ta - G1
non è necessaria una  terapia endovescicale [139], ma essa può essere lasciata come opzione,
supportata dal razionale della prevenzione del “inseminazione” tumorale e da risultati clinici
di riduzione di tasso di recidiva, fino a che non saranno disponibili ulteriori dati  in letteratu-
ra; in tali casi  è possibile l’utilizzo della chemioterapia endovescicale a causa della simile
efficacia rispetto al BCG e dei minori effetti collaterali, anche in singola dose precocemente
dopo TUR [142,149,154,155].

L’uso della chemioterapia a scopo preventivo nel lungo termine vs BCG è considerato
secondo alcuni illogico in ragione del fatto che presume la presenza di cellule tumorali occulte
in rapida replicazione [143]. Anche risultati della chemioterapia di mantenimento vs terapia
di attacco mostrano scarsi vantaggi [128]

4.2.2.3. Esiste una  preparazione o un dosaggio ideale del
farmaco?

Non esiste una preparazione né una concentrazione ideale del farmaco, sia esso
immunoterapico che chemioterapico. Diversi fattori sono stati considerati capaci di alterare
l’effetto citotossico dei farmaci chemioterapici  tra i quali il peso molecolare, la lipofilia, il pH,
l’osmolarità, la concentrazione e il dosaggio.

Fattori determinanti della chemioterapia topica sono la concentrazione e il tempo di per-
manenza [143]. A tutt’oggi il tempo di permanenza si basa su scelte empiriche (teoricamente
maggiore è il tempo di esposizione, maggiore è l’efficacia citotossica,  tuttavia le urine possono
nel frattempo diluire il farmaco, variazioni di pH posssono degradare alcuni farmaci, una
concentrazione alta facilita la diffusione attraverso l’urotelio).

Walker prima e Kurth successivamente hanno confermato che più alte sono le concentra-
zioni del farmaco maggiore è l’effetto citotossico [156,157] e Badalament in uno studio di
farmacocinetica  simulato al computer ha confermato che una dose ottimizzata per paziente
potrebbe offrire risultati migliori  Tali studi sono stati confermati  in un trial clinico
randomizzato [158,159].

Per quanto riguarda il BCG nel mondo esistono 12 ceppi utilizzati per la terapia della
neoplasia vescicale superficiale, ed i dati riportati dimostrano  che non ci sono sostanziali
differenze in termini di effetti collaterali ed efficacia tra i vari ceppi [149]. Il BCG da forma
liofilizzata deve essere diluita e ricostituita in soluzione fisiologica sterile  senza aggiunta di
batteriostatici nel diluente.

La dose ottimale non è ancora chiaramente definita. Molti studi suggeriscono i vantaggi,
principalmente in termini di tollerabilità, della formulazione a basso dosaggio, ma anche la
sostanziale equivalenza o superiorità rispetto alla dose “convenzionale” nel trattamento delle
forme neoplastiche ad alto rischio di progressione e recidiva escluso il CIS [130].

Evidenze cliniche e sperimentali hanno dimostrato che le alte dosi di BCG sono associate
ad una riduzione della risposta clinica  a seguito principalmente di uno shock immunologico
come dimostrato clinicamente da  Ratliff e coll. [160-162]. D’altra parte ad un incremento
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del dosaggio del BCG corrisponde un aumento dell’incidenza di effetti collaterali come per
la chemioterapia.

4.2.2.4. Esiste uno schema terapeutico temporale ideale?
Due sono i quesiti principali da porsi:

1) Quando iniziare la terapia

2) Per quanto tempo continuarla

Per quanto riguarda i chemioterapici é discusso se lo schema terapeutico migliore sia quello
comunemente adottato, e cioé un ciclo breve seguito o meno da un mantenimento a lungo
termine [163]

Per quanto riguarda invece  la lunghezza dell’intervallo di attesa dopo la TUR prima della
prima instillazione dati recenti indicano che un inizio precoce (per contrastare l’effetto di
“inseminazione” delle cellule uroteliali maligne) della terapia con Epirubicina o dal giorno
della TUR o entro due settimane riduce il tasso di recidiva [155] rispetto alla sola TUR o a
trattamento prolungato [164]. Sembra che la chemioterapia precoce, riduca il rischio di
recidiva principalmente per i primi due anni a distanza dala prima TUR [155].

Per quanto riguarda il BCG lo schema di trattamento comunemente adottato  ricalca
quello ideato nel 1976, di una instillazione settimanale per sei settimane consecutive. Si può
rendere utile il completamento o con un ulteriore ciclo oppure con una terapia di
mantenimento a lungo termine fino a 3 anni con modi e tempi di somministrazione non
ancora standardizzati, in tre situazioni: 1)in caso di fallimento del primo ciclo, (citologie o
esame istologico positivo a 6 mesi) tale evenienza, per inciso, è un indice prognostico
sfavorevole e un probabile predittore di progressione a lungo termine, 2)routinariamente,
3) dopo recidiva a lungo termine con precedente risposta al BCG [130,149].

Due studi paralleli  comparativi prospettici e randomizzati disegnati con lo scopo di
comparare i risultati di un trattamento precoce verso uno ritardato e quelli di un trattamento
a breve termine verso quello a lungo termine hanno evidenziato [165,166]

· che il trattamento precoce sembra essere superiore a quello ritardato e

· che il trattamento  a lungo termine è superiore al trattamento a breve termine.

In particolare, in uno studio EORTC si è dimostrato che il tasso di recidiva veniva dimi-
nuito di circa la  metà  dopo una instillazione intravescicale singola di 80 mg di epirubicina
subito dopo TURV.

Per quanto riguarda il BCG  uno studio SWOG ha dimostrato che una terapia di mante-
nimento era più efficace nel mantenere uno stato di assenza di malattia  rispetto ad una
assenza di trattamento di mantenimento, sia nei CIS che nei tumori papillari.

L’utilizzazione precoce, dopo TUR del BCG è al momento da giudicare a rischio per la
possibilità di incremento degli effetti collaterali ed al momento è giudicato opportuno atten-
dere almeno 15 gg dopo TUR prima di iniziare l’immunoterapia [167,168].

Regimli terapeutici  più prolungati e più intensivi espongono comunque il paziente ad un
maggior rischio di sviluppo di effetti collaterali.

Anche se non è definito il numero ideale di instillazioni per chemoterapici e BCG dalla
letteratura emergono alcuni dati che peraltro assumono al momento carattere di suggerimen-
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to mancando una forza basata sull’evidenza clinica:

Solsona e coll. [129] hanno dimostrato in uno studio ben congegnato che la
somministrazione di un secondo ciclo di 8 settimane di doxorubicina e mitomicina si è
dimostrato efficace in oltre il 50% dei pazienti che non avevano risposto al primo ciclo con gli
stessi farmaci; questo fatto suggerisce la possibilità che a volte ciò che noi definiamo come
chemoresistenza sia una semplice somministrazione di un dosaggio subottimale del farmaco.
Questo stesso problema è ancora più evidente nel caso del BCG dove un prolungamento od
una aggiunta dei cicli terapeutici si è dimostrato capace di ottenere una risposta positiva nel
27-60% dei pazienti sottolineando come, al momento attuale, il BCG dovrebbe essere
somministratro per almeno 12 settimane prima  che un paziente possa essere considerato
come non-responder [148,169,170].

E’ importante in ultimo considerare che l’uso di un farmaco non sembra influenzare
l’utilizzazione successiva di un altro farmaco per cui pazienti che non rispondono ad un
farmaco chemioterapico possono rispondere al BCG e viceversa  o, come detto ad un secondo
ciclo con lo stesso farmaco [171,172].

In sintesi si può affermare che non esiste al momento uno schema terapeutico ideale ma si
suggerisce quanto segue:

· che il trattamento precoce sembra essere superiore a quello ritardato

· che il trattamento  a lungo termine è superiore al trattamento a breve termine

· che deve essere considerato  l’uso sequenziale o in successione di farmaci prima di definire
un paziente non responder.

· Il BCG appare attualmente più efficace della chemioterapia nel trattamento del CIS in
termini di remissione completa [145].

Esiste il rischio che l’utilizzazione di un farmaco possa essere responsabile  di per sé di
sviluppo di una neoplasia?

Nonostante due report pubblicati in letteratura che sottolineano questo rischio [173,174]
vari studi tra cui  in particolare quello di Guinan et al. [175] hanno escluso questo rischio
dimostrando che l’incidenza di nuove neoplasia post BCG è simile a quella osservata nella
popolazione generale.

4.2.2.5. Quali pazienti sono inelegibili per una terapia
intravescicale?

Il BCG è controindicato: in pazienti a basso rischio di recidiva e progressione in cui la
chemioterapia appare di prima scelta in ragione del minor tasso d effetti collaterali, in stadio
=T2, nel paziente immunocompromesso, o con altre neoplasie progressive, leucemia o malat-
tia di Hodgkin, o con tubercolosi attiva o in gravidanza o in allattamento. [143,149,154]

Non esistono specifiche controindicazioni all’uso dei vari chemioterapici. Gli effetti
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collaterali dei chemioterapici sono nel complesso minori rispetto al BCG ma va considerata la
possibilità di assorbimento con alte dosi di farmaco con effetti sistemici [129].

4.2.3. Conclusioni

Per i pazienti con neoplasia a basso rischio di recidiva o progressione Ta - G1 non è
raccomandata  una  terapia endovescicale  Se comparata alla sola resezione transuretrale c’è
infatti  una riduzione del 10 % in termini di recidiva per 2 o 3 anni, e non è  stato dimostrato
alcun effetto su progressione tumorale o sopravvivenza a lungo termine.

Essa può essere lasciata come opzione, supportata dal razionale della prevenzione dell’
“inseminazione” tumorale e da risultati clinici di riduzione di tasso di recidiva, fino a che non
saranno disponibili ulteriori ed incontrovertibili  dati  in letteratura; in questi casi  è possibile
l’utilizzo della chemioterapia endovescicale a causa della simile efficacia rispetto al BCG e dei
minori effetti collaterali, anche in singola dose precocemente dopo TUR [142,149,154,155].

L’efficacia  della chemioterapia nei confronti delle neoplasie T1-G2  è limitata e diminuisce
ulteriormente all’aumentare del grado neoplastico.

Il BCG rappresenta attualmente il farmaco di scelta per le neoplasie di stadio pT1 ben e
moderatamente differenziate ed una opzione terapeutica valida, in alternativa alla cistectomia
d’embleé, per le neoplasie di stadio pT1G3 poco differenziate (G3).
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4.3.  Chemioterapia
endovescicale

4.3.1. Introduzione

La chemioterapia endovescicale nel carcinoma superficiale di vescica dovrebbe determina-
re la resezione  di  tumori inapparenti o incompletamente resecati e prevenire l’impianto delle
cellule tumorali resecate (floating cells)  con l’obiettivo di prevenire la recidiva e la progressio-
ne tumorale e di  migliorare la qualità di vita  e la sopravvivenza del paziente.

Il maggior problema degli studi multicentrici è la sottostadiazione e la sovrastadiazione del
tumore superficiale.In una revisione patologica su 1400 pazienti  con carcinoma transizionale
Ta-T1, inclusi in 5 studi EORTC è stata osservata nel T1 una sottostadiazione del 53%.
[176].

In un’altra valutazione su 159 casi classificati come Tis si è osservata una discrepanza fra la
diagnosi originale e la review centralizzata del 38% [177].

4.3.2. Efficacia

L’era della chemioterapia endovescicale inizia  circa quaranta anni fa con Jones e Swinney,
che dimostrarono l’efficacia del Thiotepa   [178].

Da allora numerosissimi sono stati gli studi per dimostrare un vantaggio in termini di
recurrence rate della  chemioterapia locale rispetto alla sola TUR.

Secondo Lamm [179] che ha analizzato il risultato totale di 22 studi randomizzati di
confronto fra vari farmaci e la sola TUR vi è un vantaggio (valutato come percentuale totale
di recidiva dopo TUR da sola meno percentuale di recidiva dopo TUR più terapia
endocavitaria) pari al 14%.

Tutti i chemioterapici utilizzati offrono in misura variabile un vantaggio rispetto alla sola
TUR.

In una ampia metanalisi riportata da Pawinsky [180] su 2535 pazienti provenienti da 4
studi dell’EORTC ( 30751: Tiotepa, VM-26; 30791 : Doxorubicina, Epodyl; 30863 :
Epirubicina; 30781: Piridossina orale) e da 2 del MRC (BS01 : Tiotepa e BS03 : Mitomicina)
si è trovato un vantaggio altamente significativo della terapia adiuvante rispetto alla sola TUR
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in termini di intervallo libero da recidiva ad un followup medio di 4,6 anni. Nessuna diffe-
renza statisticamente significativa si è invece osservata sia rispetto alla  progressione che alla
sopravvivenza totale.

Il Thiotepa sembrerebbe avere una efficacia  sovrapponibile agli altri agenti chemioterapici.

Secondo Zincke [181] in uno studio randomizzato a tre bracci con placebo, thiotepa (60
mg./60ml.) e doxorubicina (50 mg./50 ml.) su un totale di 89 pazienti ad un follow-up di
3-4 mesi dalla TUR la percentuale di recidiva è del 71 % nel gruppo con placebo contro il 30
e 32% dei gruppi con thiotepa e doxorubicina (p < 0,01 fra il primo ed i gruppi di terapia
adiuvante).

Per contro l’analisi separata per i tumori di grado elevato non mostra (sempre allo stesso
breve follow-up) differenza significativa rispetto alla recidiva fra placebo e terapia ( p = 0,2).

Nello studio EORTC 30782 [182]  è stata dimostrata una efficacia sovrapponibile del
tiotepa rispetto alla doxorubicina.

Anche come terapia di seconda linea il tiotepa sarebbe equivalente alla Mitomicina [183].

La Mitomicina  secondo Lamm [179] determinerebbe analizzando i dati totali di sei studi
un vantaggio modesto del 9%.

In un ampio studio randomizzato riportato da  Tolley [184] su 397 pazienti (Ta, T1)
sarebbe vantaggiosa   in modo significativo  ( p = 0,01) rispetto alla sola TUR  la singola
somministrazione precoce di  Mitomicina C (40 mg./40 ml), mentre il mantenimento della
terapia con altre 4 instillazioni in un anno  non aggiungerebbe vantaggio significativo ( p =
0,5) : il recurrence free rate a due anni è stato del 35% nel gruppo con sola mitomicina
precoce, del 39% nel gruppo con 5 totali somministrazioni di Mitomicina  e del 58% nel
gruppo di controllo.

In questo trial sono state documentate solo 8 progressioni: 3 nel primo e 3 nel secondo
gruppo di terapia e 2 nel gruppo di controllo, naturalmente non valutabili per i piccoli
numeri ed il breve follow-up.

In uno studio di Solsona [185] randomizzato su 131 carcinomi transizionali a basso
rischio una singola somministrazione precoce di Mitomicina (30mg/50ml) determinerebbe
riduzione statisticamente significativa solo nel primo anno rispetto al gruppo di controllo con
sola TUR, ma nessun vantaggio ad un lungo followup (medio di 94 mesi).

L’Ethoglucide deteminerebbe un vantaggio altamente significativo rispetto alla sola TUR.

Nello studio EORTC [186] su 432 pazienti  (a tre bracci : con sola TUR, TUR +
ethoglucide e TUR+ doxorubicina)  anche  con un lungo follow-up il recurrence rate per year
del gruppo trattato con ethoglucide è stato dello 0,30 contro 0,68 del gruppo di controllo
con sola TUR (p< 0,001), tanto che sulla base della prima analisi intermedia la randomizzazione
fu chiusa al gruppo di controllo.

In questo studio non si sono osservate differenze fra il gruppo con Ethoglucide e quello
con Doxorubicina (p = 0,48) con risultati sovrapponibili anche quando l’analisi veniva
eseguita separatamenta per i tumori primitivi o recidivi.

Il beneficio della terapia adiuvante (sia con ethoglucide che con doxorubicina) fu osserva-
ta ance nell’analisi separata fra Ta e T1, anche se la significatività fu maggiore per i T1
(p<0,001 verso p=0,05).

A tre anni il 48% dei pazienti trattati con doxorubicina ed il 56% di quelli con ethoglucide
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erano liberi da recidiva contro il 29% del gruppo con sola TUR.

Riguardo alla progressione anche in questa analisi non si è osservata relazione fra terapia e
aumento del T,  analogo il risultato anche rispetto alla sopravvivenza totale ad un follow-up
di 10 anni (p = 0,422).

La Doxorubicina determina un vantaggio totale secondo Lamm [179] su 5 studi  e 1389
pazienti del 15 % rispetto alla sola TUR mentre nello studio  di Zincke [181], come già
descritto,  sarebbe maggiore,  del 32% (p= 0,01) .

Lo studio dell’ EORTC 30863 [187] su 431 pazienti con tumore uroteliale Ta,T1
monofocale, sia primitivo che recidivo,  di confronto fra sola TUR e  una singola
somministrazione di Epirubicina  (80 mg/50 ml) entro 6 ore  dalla TUR ha dimostrato un
vantaggio del 12% (p= 0.0152) . In questo trial il recurrence rate per year è stato di 0,17 per
l’Epirubicina verso 0,32 per la sola TUR  (p <  0,0001) con un vantaggio più accentuato nel
T1 (0,23 verso 0,60) rispetto al Ta (0,15 verso 0,27).

Nello studio Giapponese del Nara Uro.Oncology Research Group [188] su 129 pazienti
randomizzati con Epirubicina (20 mg/ 40ml ,30 volte in due anni), ad un breve followup
medio di 12 mesi si osserva un recurrence rate del 1,5% rispetto al 9,5% della sola TUR.

Okamura [189] riporta su 135 pazienti con Ta,T1 trattati con Epirubicina alla concentra-
zione di 1mg/ml (40 mg /40 ml entro 24 ore dalla TUR e poi 1 alla  settimana per 5 settimane
e 1 al mese per 11 mesi) un recurrence-free rate a 2 anni del 59,5% verso il 77,8% della sola
TUR.

Anche nello studio di Melekos [190] mentre rispetto al recurrence rate la Epirubicina in
confronto alla sola TUR è in grado di offrire un vantaggio statisticamente significativo (con p
<  0,015), rispetto alla progressione di stadio o grado determina un beneficio non statistica-
mente significativo.

In uno studio finlandese  [191] su oltre 200 pazienti randomizzati in tre bracci con sola
TUR, TUR più Interferone e TUR più Epirubicina (100mg/100ml subito dopo la TUR) a
2 anni si è osservata una percentuale di pazienti liberi da recidiva del 66% nel gruppo con
Epirubicina rispetto al 40% della sola TUR (p inferiore a 0,001).Maggiore  è la differenza a
favore dell’Epirubicina nel T1 rispetto al Ta e nei tumori di alto grado , in cui si osserva una
percentuale di recidiva nel gruppo trattato del 56% rispetto all’86% della sola TUR (tale
differenza non risulta statisticamente significativa a causa del piccolo numero di pazienti con
G3).

4.3.3. Tossicità

Per quanto riguarda la tossicità questa ad eccezione che per il Tiotepa , in cui per il basso
peso molecolare vi può essere riassorbimento e tossicità sistemica con depressione midollare, è
quasi esclusivamente di tipo locale in relazione alla manovra del cateterismo con infezione
urinaria o secondaria alla tossicità del farmaco con sintomi da spasmo vescicale, che in parte
possono essere secondari anche alla resezione endoscopica.

Dolore minzionale e pollachiuria si osservano con Epirubicina in una percentuale di casi
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variabile fra il 5 ed il 23% a seconda della concentrazione di farmaco utilizzato [189,191-
193]

La Doxorubicina sembra gravata da maggiore incidenza di effetti collaterali locali sino al
56% dei casi [194] anche se in due studi randomizzati ma con pochi pazienti non si è
osservata in termini di tossicità locale nessuna differenza statisticamente significativa fre
epirubicina e doxorubicina  sia a 30 mg/30ml che a 30mg/40 ml di entrambe [195,196].

Nello studio dell’EORTC [186] la doxorubicina e l’ethoglucide avrebbero tossicità locale
sovrapponibile con cistite (soprattutto batterica e meno frequentemente chimica) nel 17%
dei casi.

Molto rara è la tossicità sistemica da Doxorubicina (2%- 5%) [186,194] tuttavia sono
stati descritti casi di malessere generale , prurito cutaneo [165] reazione allergica[194] nausea,
vomito, diarrea [186].

Anche la ethoglucide determina raramente tossicità sistemica (4%), con febbre e reazione
allergica [186].

La Mitomicina ha una tossicità locale sovrapponibile all’Epirubicina con rari  casi  di
malessere generale e reazione allergica [165,197].

Riportiamo quale “curiosità” la descrizione in letteratura di due casi di calcificazione della
parete vescicale dopo somministrazione locale di mitomicina [198].

4.3.4. Controversie

Tutti questi studi randomizzati mostrano  che la  chemioterapia nel carcinoma uroteliale di
vescica negli  stadi Ta e ancora di più  T1 riduce la percentuale di recidiva nei primi 5 anni di
follow-up , mentre non sembrerebbe influenzare la progressione e la sopravvivenza totale,
secondo i pochi dati disponibili  al riguardo in letteratura.

Infatti molti Trials non forniscono risultati sulla progressione e sulla sopravvivenza totale
sia a causa del piccolo numero di pazienti (la percentuale del Ta e T1 che va incontro a
progressione anche con sola TUR è comunque basso,  ) che del breve followup.

Nonostante la diffusione della chemioterapia endovescicale in numerosissimi studi
randomizzati, controllati, a tutt’oggi non esiste un consenso univoco su alcuni importanti
aspetti , con la conseguenza che non è ancora possibile ottenere una corretta valutazione del
rapporto costi e benefici.

In particolare i vari Studi, peraltro spesso difficilmente confrontabili , non sono concordi
sulla selezione dei tumori che si avvantaggerebbero maggiormente della terapia (VEDI 4.3.5.),

-sul tipo e dose/concentrazione del farmaco,

- sulla durata della terapia

- sull’opportunità di una terapia precoce o ritardata dopo TUR.
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4.3.5. Indicazioni

Per quanto riguarda le indicazioni, sembra che i pazienti con basso rischio di recidiva  siano
quelli che ricevono un minore beneficio dalla  chemioterapia endocavitaria, ma al riguardo
non c’è ancora una forte evidenza. Secondo Rubben [199] non vi sarebbe alcun vantaggio
nei tumori a basso rischio. Secondo Oosterlinck [187] dall’analisi dello studio EORTC
30863,  nel TaG1 non vi è un vantaggio statisticamente significativo in termini di recurrence
rate della terapia con Epirubicina rispetto alla sola TUR, ma invece vi sarebbe (con p inferiore
a 0,0001) se si analizzano i Ta senza tener conto del Grading  (recurrence rate nel Ta con
Epirubicina 0,15, con sola TUR 0,27).

Secondo Shinohara [200] le antracicline rispetto alla sola TUR determinerebbero un
vantaggio statisticamente significativo in termini di prevenzione della recidiva nei T1 e non
nei Ta e nei tumori superiori a 3 cm.

4.3.6. Tipo e dose del farmaco

Per quanto riguarda l’efficacia dei singoli agenti chemioterpici sembra vi sia accordo sul
fatto che le antracicline siano sovrapponibili.

Nello studio della Hokkaido University Bladder Cancer Collaborative Group su 299
pazienti randomizzato non si è osservata differenza nel nonrecurrence rate fra la Doxorubicina
la Epirubicina e la Pirarubicina  (tutte alla concentrazione di 1mg/ml) [200].

Shuin [196] ha ottenuto un tumor recurrence rate sovrapponibile  con Doxorubicina o
Epirubicina.

Nello studio più ampio su 150 pazienti della Kobe University Urological  Oncological
Group [195] il non recurrence rate sia ad 1 anno che a 2 dopo Epirubicina o Doxorubicina
non ha mostrato differenza statisticamente significativa .

In uno studio giapponese [201] di confronto fra Epirubicina e Doxorubicina ad un
lungo followup medio di oltre 3 anni non si è osservata differenza fra la percentuale di
recidiva nemmeno rispetto ai differenti fattori di rischio (G, T, recidiva, dimensioni).

Calais de Silva [202] in 60 pazienti con Ta,T1 primari o recidivi randomizzati in due
bracci di trattamento con Mitomicina (30mg/30ml) ed Epirubicina (50 mg/50ml) ha os-
servato ad un followup di 16 e 17 mesi un recurrence rate simile (0,026 verso 0,028), con
tossicità locale sovrapponibile (11%).

Diverso il risultato del lavoro di Ali-El-Dein [194] su 253 pazienti randomizzati in 4
bracci (Epirubicina a 50 mg/50ml, Epirubicina a 80 mg/50 ml, Doxorubicina a 50 mg/50
ml, TUR da sola)  in cui i pazienti trattati con Epirubicina hanno mostrato rispetto al gruppo
con Doxorubicina un recurrence rate più basso in modo statisticamente significativo.

Nello studio EORTC 30790  condotto dal 1979 al 1983 su 443 pazienti non si è
osservata differenza sia riguardo al recurrence rate che al tumor rate fra i 165 pazienti trattai
con Doxorubicina (50 mg/50ml) e 156 con Epodyl  (1,13 mg/50 ml) anche differenziando
per  tumori primitivi o recidivi,  per i Ta e i T1.Rispetto alla progressione e alla sopravvivenza
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invece non si è osservata una differenza significativa nei tre gruppi  . Bisogna tuttavia tener
conto che la valutazione statistica  sulla progressione è comunque scarsamente attendibile in
relazione ai piccoli numeri ( 64 casi totali, pari al  9% dei Ta e al 22% dei T1) [186,203].

Nello Studio EORTC 30782 [182] interrotto a causa di 7 casi di reazioni anafilattiche
severe al Cisplatino, non si è osservata nessuna differenza di  recurrence rate fra il Thiotepa a
30 mg/30ml, la Doxorubicina a 50 mg/30 ml e il Cisplatino a 50 mg/30ml.

Nell’ampio studio di Huland [203] su 410 pazienti valutabili non si è osservata differenza
fra la terapia con Mitomicina  (20 mg/20ml) o con Doxorubicina (50 mg/50ml)  rispetto alla
recidiva.

Anche nello studio di Zincke [183] in crossover con Thiotepa (60mg/60 ml) e Mitomicina
(40 mg/40ml) non si è osservata differenza fra i due farmaci né come terapia primaria né come
terapia di seconda linea.

Riguardo alla dose del farmaco sembra che vi sia una concentrazione “soglia” al di sopra
della quale non vi sarebbe nessun beneficio, anche in considerazione del fatto che probabil-
mente il maggior effetto della chemioterapia endovescicale è mediato dall’azione di “stripping”
sull’urotelio piuttosto che da un effetto citotossico cellulare [204].

Su 122 pazienti randomizzati a 50mg/50ml di Epirubicina verso 100 mg/50 ml dello
stesso farmaco, rispetto  ad una lesione marker, al tempo alla prima recidiva e al recurrence rate
a due anni non si è osservata differenza significativa, mentre si è osservato un notevole
incremento di sintomi da spasmo vescicale, dal 15 al 44% [204].

4.3.7. Tempi e durata della terapia

Un altro punto controverso è rappresentato dal momento in cui eseguire la terapia
endocavitaria, subito dopo TUR (nelle prime 24 ore) o dopo 1-2 settimane.

Due studi dell’ EORTC, il 30831 e il 30832 [165] rispettivamente con Mitomicina alla
dose di 30mg/50ml e  Doxorubicina a 50 mg/50ml non hanno osservato ad un followup di
2,75 anni nessuna differenza significativa né sull’intervallo libero da malattia né sul recurrence
rate se la terapia veniva somministrata il giorno della TUR o dopo 7-15 giorni.

In questi stessi studi i pazienti venivano anche randomizzati in un gruppo in cui la terapia
veniva interrotta dopo 6 mesi (per un totale di  9 instillazioni : 1 alla settimana per 4 settimane
e poi 1 al mese per 5 mesi) e in un gruppo in cui veniva continuata con un mantenimento di
1 al mese per altri 6 mesi, anche in questo caso la differenza non era statisticamente significa-
tiva  rispetto alla recidiva ed anche alla progressione.

In questi studi l’analisi per sottogruppi di pazienti in base ad alcuni fattori prognostici ha
evidenziato che il gruppo di pazienti a prognosi migliore trattato tardivamente e senza man-
tenimento aveva un tasso di recidiva più elevato rispetto allo stesso gruppo di pazienti trattato
precocemente e con una long term therapy. Tuttavia questo non era un obiettivo dello studio
e pertanto non può essere considerata una conclusione.

Vi sono altri studi che non hanno dimostrato nessun vantaggio della long-term therapy
rispetto alla short-term.
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Flamm [205] ha riportato uguali risultati sia rispetto alla recidiva che alla progressione ad
un follow-up di 5 anni, con sei terapie settimanali di Doxorubicina  rispetto ad un program-
ma di mantenimento mensile per due anni.

Tolley [184,206] non ha osservato differenza statisticamente significativa fra una singola
somministrazione di Mitomicina e l’aggiunta di altre 4 dosi.

Okamura [164] in uno studio randomizzato su 148 pazienti non ha osservato differenza
significativa nel recurrence free rate  fra   6 dosi settimanali di Epirubicina verso l’aggiunta di
un mantenimento con 11 mensili, nessuna differenza anche rispetto alla tossicità locale.

Anche nello studio di Huland [197] la terapia breve ( per cinque mesi ) con Mitomicina
appare avere la stessa efficacia nel prevenire la recidiva di una terapia per lungo tempo ( per tre
anni).

Sperimentazioni in corso:

Al di là di pochi dati preliminari, non sono stati pubblicati studi con elevato livello di
evidenza riguardo la terapia locale con più farmaci antiblastici, così come solo del tutto
sperimentale è l’utilizzo di tecniche come l’ EMDA (Elecrtomotive Drug Administration)
[207].

4.3.8. Raccomandazioni

- La chemioterapia endovescicale rispetto alla sola TUR  è sicuramente efficace nel ridurre
il tasso di recidiva dei carcinomi uroteliali di stadio Ta,T1 ad un followup di 2-3 anni, con un
maggiore vantaggio  per i tumori ad elevato rischio.

      Non è chiaramente dimostrato se questo vantaggio si mantiene anche con follow up
più lungo,  soprattutto per i tumori a basso rischio

- Non si dispone con  elevati livelli di evidenza, di dati  sulla efficacia della chemioterapia
locale rispetto alla progressione e alla sopravvivenza,  a tutt’oggi sembra che la terapia
endovescicale non sia in grado di modificare questi parametri.

- Molti Studi escludono il Tis fra le loro indicazioni, in altri vi sono le stesse conclusioni che
per il Ta,T1.

- I farmaci utilizzati (Thiotepa, Ethoglucide, Doxorubicina, Mitomicina, Epirubicina)
hanno efficacia sovrapponibile ma  costi e forse tossicità sistemica e locale differente.

- Esiste una dose o concentrazione standard dei farmaci utilizzati al di sopra delle quali
non sembra vi sia significativo vantaggio.

- Non sembra vi sia vantaggio nell’anticipare la terapia al giorno stesso della TUR rispetto
a 1-2 settimane dopo, così come non sembra sia utile una chemioterapia di mantenimento
protratta oltre 5-6 mesi dalla TUR.
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4.4.  Immunoterapia
endovescicale

Allo stato attuale delle conoscenze la forma d’immunoterapia più efficace nel tumore
superficiale della vescica è il bacillo di Calmette-Guerin (BCG).

Recentemente sono stati sviluppati altri agenti immunomodulatori per i quali gli studi
preliminari hanno evidenziato risultati incoraggianti nella terapia di questo tumore.

4.4.1. Instillazione vescicale di
  Bacillus Calmette-Guerin (BCG)

Il BCG è un ceppo vivo attenuato del Mycobacterium bovis, utilizzato come vaccino della
tubercolosi. Il suo uso nella terapia del tumore non invasivo della vescica risale agli anni ’70,
promulgato dal lavoro di Morales del 1976 [208]. Da allora sono emerse due distinte appli-
cazioni cliniche: trattamento del carcinoma in situ (CIS) e profilassi delle recidive e della
progressione dopo asportazione completa del tumore papillare superficiale.

Data la maggiore tossicità e frequenza degli effetti collaterali del BCG rispetto ai
chemioterapici classici, l’indicazione al trattamento non può prescindere da un’attenta analisi
rischio-beneficio. Per  ogni distinta applicazione bisogna rispettare le indicazioni al trattamen-
to (funzione del potenziale biologico del tumore) e le controindicazioni, dettate dalle caratte-
ristiche del paziente.

E’ unanime consenso che questa terapia non trova indicazione nei pazienti con tumore
superficiale della vescica a basso rischio di recidiva o progressione [209,210].

Di seguito saranno analizzate le evidenze scientifiche disponibili per ogni applicazione.

4.4.1.1. Terapia del carcinoma in situ (cis)

Il CIS della vescica (lesione uroteliale piatta, di alto grado senza invasione degli strati
sottostanti) è relativamente poco frequente rappresentando circa il 10% dei nuovi casi di
tumore della vescica. Può presentarsi in forma isolata, diffusa o associato ad altro tumore
papillare. Il comportamento clinico è eterogeneo ma nel complesso viene considerato un
tumore ad alta malignità. Già nel 1992 Lamm riportava, in una revisione della letteratura,
una percentuale di risposte complete del 70% verso il 48% in pazienti affetti da CIS e trattati
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con BCG o chemioterapia intravescicale, rispettivamente, a fronte di una percentuale di
progressione del 54% in 5 anni, in pazienti non trattati [211]. Dall’analisi degli studi con un
follow-up di almeno 4 anni e con almeno 30 pazienti {Tabella 4.4.-1} [212-219], si evidenzia
una percentuale di progressione attorno al 30%. I risultati migliori [212,219] si sono ottenu-
ti con regimi terapeutici che comprendevano l’istituzione del mantenimento.

Non sono attualmente disponibili studi randomizzati specificamente disegnati per con-
frontare l’efficacia del BCG verso agenti chemioterapici nella terapia del CIS. Esistono pochi
dati desumibili da studi randomizzati disegnati per confrontare l’efficacia del BCG verso
agenti chemioterapici nella terapia/profilassi del tumore superficiale della vescica, nei quali
vengono mostrati anche i dati dei casi con CIS [220-224] {Tabella 4.4.-2}. Dall’analisi di
questi dati si evidenzia, nel complesso, una percentuale di complete risposte del 48% verso il
59% nei pazienti trattati con chemioterapia intravescicale o BCG, rispettivamente.

Per gli stessi motivi non è possibile raccomandare uno schema terapeutico piuttosto di un
altro. Per analogia con quanto evidenziato da studi sull’efficacia del BCG nella profilassi del
tumore superficiale della vescica (vedi paragrafo successivo), i diversi ceppi del vaccino sem-
brano parimenti efficaci, gli schemi con dosaggio ridotto si sono dimostrati egualmente
efficaci rispetti a quelli con dosaggio pieno e gli schemi con mantenimento si sono dimostrati
più efficaci di quelli senza mantenimento.

Attualmente non si puo’ dire se la cistectomia alla prima diagnosi sia superiore al BCG con
eventuale  cistectomia di salvataggio nei non responder. Bisogna comunque ricordare che
nemmeno la cistectomia radicale e’ veramente radicale, dal momento che il 10% dei pazienti
operati alla prima diagnosi presenta metastasi linfonodali [225]

Tabella 4.4.-1: Percentuali di progressione in pazienti con CIS

trattati con BCG intravescicale

Autore Paz. Percentuale di Follow-up medio

N° progressione (mesi)

De Jager’91 [212] 119 22 47

Harland’92 [213] 53 30 48

Ovesen’93 [214] 60 45 48

Nadler’94 [215] 32 41 74

Herr’95 [216] 49 38 120

Van Gils-Gielen’95 [217] 37 38 48

Merz’95 [218] 115 15 40

Losa’00 [219] 70 11 71

TOTALE 525 30 62
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Pur riconoscendo i limiti delle evidenze scientifiche disponibili, e’ opinione della maggio-
ranza degli esperti che il paziente con CIS venga trattato  inizialmente con terapia intravescicale
conservativa. Poiche’ il CIS della vescica, come anche  le forme papillari ad alto rischio descrit-
te in seguito,  presenta un  rischio di invasione muscolare anche dopo terapia o profilassi
intravescicale, in alcuni casi la cistectomia radicale puo’ essere considerata la terapia di scelta
[226-229]. Tra i fattori prognostici negativi per progressione ricordiamo soprattutto le di-
mensioni del tumore,  la localizzazione in sede che rende difficile la resezione completa, la
presenza di malattia diffusa, l’infiltrazione degli spazi linfatici e vascolari, il coinvolgimento
dell’uretra prostatica.

Sebbene non esistano prove definitive della maggiore efficacia terapeutica del BCG rispet-
to ai chemioterapici e’ opinione della maggioranza degli esperti che al paziente con CIS venga
inizialmente offerto  un primo ciclo di aggressione con BCG [209,230]. Nei pazienti per i
quali il BCG e’ controindicato puo’ essere proposta la chemioterapia intravescicale, in alterna-
tiva alla cistectomia d’amblé.

Nei pazienti che non rispondono al primo ciclo di aggressione puo’ essere proposto un
secondo ciclo di aggressione con BCG o  la chemioterapia intravescicale in alternativa alla
cistectomia di salvataggio.

 4.4.1.2.  Profilassi dei  tumori papillari superficiali
      della vescica

Sebbene gli studi randomizzati disponibili non siano assimilabili per differenze nei ceppi
di BCG utilizzati ,  negli schemi di trattamento, nella selezione dei pazienti e nella lunghezza
del  follow-up, i dati della letteratura evidenziano che il BCG  riduce in modo significativo la
percentuale di recidive, se paragonato alla sola TUR mediamente del 40% (7-65%). Sei su

Tabella 4.4. -2    Percentuali di completa risposta in pazienti con CIS

trattati con BCG o chemioterapia intravescicale (studi randomizzati

controllati).

Autore Paz. Paz. Trattamento Percentuale Follow-up

N° con CIS  di risposta mesi

N° completa

Rintala’91 91 18 MMC vs Pasteur-BCG 58 vs 40 21

    [220]

Lamm’91 262 131 DOXO vs Connaught-BCG 34 vs 70 65

    [221]

Lamm’95 469 66 MMC vs Tice-BCG 46 vs 55 30

    [222]

Vegt ‘95 437 50 MMC vs Tice-BCG vs 67 vs 74 vs 60 36

    [223] RIVM-BCG

Lundholm’96 250 83 MMC vs Pasteur-BCG 33 vs 54 39

    [224]

TOTALE 1509 348 48 vs 59
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otto studi  hanno raggiunto anche la significativita’ statistica {Tabella 4.4.-3} [148,231-
237].

Dall’analisi degli studi comparativi disponibili {Tabella 4.4.-4} [221-223,235,237-245]
si evidenzia una minore incidenza di recidive nei pazienti trattati con BCG adiuvante rispetto
a quelli trattati con chemioterapia adiuvante, sia in generale  (32% vs 45%) che con ogni
singolo agente (7% vs 42% per Thiotepa, 38% vs 63% per Doxorubicina, 38% vs 42% per
Mitomicina-c). Di 13 studi comparativi 7 hanno raggiunto la significativita’ statistica a favore
del BCG, 5 non sono risultati statisticamente significativi, ed uno mostrava risultati significa-
tivamente migliori con la mitomicina nei confronti di uno dei due  ceppi di BCG utilizzati.

Per quanto riguarda la prevenzione delle  progressioni nessuno studio e’ ancora conclusivo,
soprattutto perche’, a causa della bassa incidenza dell’evento progressione e della necessità di
un follow-up adeguato (il tempo medio di progressione e’ di circa 5 anni) [146]. Inoltre la
frequente necessita’ di ulteriori e diversi trattamenti per la comparsa di recidiva durante il
follow-up rende difficile l’analisi di questo stesso  evento.

Per quanto desumibile dagli studi randomizzati disponibili {Tabella 4.4.-5}
[146,148,236,237] {Tabella 4.4.-6} [221-223,240,245] la progressione e’ meno frequente
nei pazienti trattati con terapia adiuvante, rispetto a quelli trattati con sola TUR. Nulla  si puo’
invece concludere sulla superiorita’ di un trattamento adiuvante  rispetto all’altro.

Per quanto riguarda l’applicazione intravescicale del BCG non e’ ancora possibile racco-
mandare uno schema terapeutico piuttosto di un altro. I dati della letteratura sembrano
indicare che i diversi ceppi del vaccino sono parimenti efficaci, gli schemi con dosaggio
ridotto  sono  egualmente efficaci rispetto a quelli con dosaggio pieno, gli schemi con mante-

Tabella 4.4.-3   Percentuali di recidiva in pazienti con tumore superfi-

ciale della vescica trattati con sola TUR  o con BCG adiuvante (studi

randomizzati controllati).

Autore Paz Percentuale Percentuale Differenza p

N° di recidiva di recidiva con

con sola TUR BCG dopo TUR

Lamm’85 [231] 57 14/27 (52) 6/30 (20) 32 <0.001

Pinsky’85 [232] 86 41/43 (95) 18/43 (42) 53 <0.001

Herr’86 [233] 49 26/26 (100) 8/23 (35) 65 <0.001

Sarosdy’89 [234] 88 16/38 (43) 10/50 (20) 23 0.24

Rubben’90 [235] 77 17/40 (42) 13/37 (35) 7 Non det.

Pagano’91 [148] 133 52/63 (83) 18/70 (26) 57 <0.001

Melekos’93 [236] 94 19/32 (59) 20/62 (32) 27 <0.02

Krege’96 [237] 224 56/122 (46) 26/102 (26) 20 0.003

TOTALE 808 241/391(65) 119/417 (28) 37
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Tabella 4.4.-4    Percentuali di recidiva in pazienti con tumore su-

perficiale della vescica trattati con BCG o chemioterapia

adiuvante (studi randomizzati controllati).

Autore Paz. Percentuale direcidiva con p

N° BCG Thiotepa Doxo- Mito-

rubicina micina-c

Brosman’82 [238] 61 0 47 <0.01

Netto’83 [239] 30 7 43 <0.01

Martinez-Pineiro’90 [240] 176 13 36 43 <0.01

MEDIA BCG VS THIOTEPA 7 42

Lamm’91 [221] 262 63 83 <0.02

MEDIA BCG VS DOXORUBICINA 38 63

Debruyne’88 [241] 327 30 25 NS

Juahianen’90 [242] 92 28 62 <0.01

Rubben’90 [235] 80 35 35 NS

Witjes93 [243] 387 29 (RIVM) 26 NS

337 34 (Tice) NS

Lamm’95 [222] 387 40 54 0.01

Vegt’95 [223] 46 (RIVM) 43 NS

64 (Tice) <0.01

Krege’96 [237] 224 25 27 NS

Witjes’98 [244] 334 34 39 NS

Malmstrom’99 [245] 250 53 66 0.04

MEDIA BCG VS MITOMICINA-C 38 42

Tabella 4.4.-5   Percentuali di progressione in pazienti con tumore su-

perficiale della vescica trattati con sola TUR o con BCG adiuvante

(studi randomizzati controllati)

Autore Paz. Percentuale di Percentuale di p

N° progressione con progressione con

BCG adiuvante TUR da sola

Herr’88 [146] 86 28 35 <0.01

Pagano’91 [148] 133 4 17 <0.01

Melekos’93 [236] 94 6 22 0.065

Krege’96 [237] 224 4 6 0.207

MEDIA 10 20
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Tabella 4.4.-6     Percentuali di progressione in pazienti con tumore

superficiale della vescica trattati con  BCG o chemioterapia

adiuvante (studi randomizzati controllati)

Autore Paz. Percentuale di progressione con

N° BCG Thiotepa Doxo- Mito-

rubicina micina-c

Lamm’91 [221] 262 15 37

Martinez-Pineiro’90 [240] 176 2 4 8

Vegt’95 [223] 437 6 (RIVM) 6

5 (Tice)

Lamm’95 [222] 469 7 10

Malmstom’99 [245] 250 16 22

nimento sono piu efficaci di quelli senza mantenimento {Tabella 4.4.-7} [246-252].

Nel complesso si puo’ concludere che, pur riconoscendo i limiti delle evidenze scientifiche
disponibili, nel paziente con tumore superficiale della vescica a rischio intermedio sia indicato
un trattamento adiuvante dopo TUR. Sebbene il BCG si sia dimostrato superiore alla
chemioterapia  nella prevenzione delle recidive, la mancanza della prova di una migliore
efficacia nella prevenzione delle progressioni, insieme alla minore maneggevolezza del farma-
co (vedi effetti collaterali e controindicazioni) ha portato, nella pratica clinica, all’uso prefe-
renziale della chemioterapia adiuvante per questi pazienti.

Pur riconoscendo i limiti delle evidenze scientifiche disponibili, e’ opinione della maggio-
ranza degli esperti che la terapia con BCG adiuvante non sia di prima scelta nel paziente con
tumore superficiale della vescica  a rischio intermedio [209,210].

4.4.1.3.   Profilassi dei  tumori papillari superficiali
ad alto rischio

In alcuni pazienti con tumore superficiale della vescica alcune caratteristiche della neoplasia
li pongono ad alto rischio di progressione. In modo particolare lo stadio ed il grado della
neoplasia (T1, G3) e la presenza CIS associato.

In questi casi la sola TUR ha dato percentuali di progressione vicine al 40% [253-255],
percui e’ stato proposto l’uso della terapia adiuvante in alternativa alla cistectomia radicale.

I dati degli studi clinici in pazienti affetti da T1G3 e seguiti per almeno 5 anni, mostrano
risultati migliori nei pazienti trattati con terapia adiuvante rispetto a quelli trattati con sola
TUR, e sopravvivenze paragonabili con quelle ottenute con la cistectomia radicale {Tabella
4.4.-8} [91,95,250-263].

E’ attualmente disponibile una sola serie randomizzata specificamente disegnata per con-
frontare l’efficacia del BCG verso la sola TUR nella terapia/profilassi del tumore superficiale
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Tabella 4.4.-7            Studi comparativi sull’efficacia di diversi sche-

mi di trattamento con  BCG adiuvante, nel tumore superficiale della

vescica

Autore Studio Pazienti Risultati

Luftenegger’96 BCG (Pasteur) 120 mg 78 pazienti senza  Nessuna differenza

[246] per 6 settimane con e  76 pazienti con  sulle recidive

senza BCG percutaneo BCG percutaneo  a 5 anni di

follow-up (p=.61)

 Kaisary’97 BCG (Glaxo) 60 mg 11 pazienti, Glaxo Differenza non significativa

[247] per 6 settimane 10 pazienti, Pasteur  nella percentuale di

seguito da intradermo-reazione seguiti per 18 mesi recidive

 vs BCG (Pasteur) 120 mg

con la stessa schedula

 Martinez-Pineiro BCG (Connaught) 81 mg 204 pazienti con alta Differenza non significativa

’95   [248] per 6 settimane seguito dose  nella percentuale di

da instillazioni ogni 2 210 pazienti con bassa recidiva e

settimane per 3 mesi vs dose di progressione

27 mg con lo stesso schema seguiti per 18 mesi

 Pagano’95 BCG (Pasteur) 75 mg 90 pazienti bassa dose Significatovamente

[249] vs BCG (Pasteur) 150 mg 93 pazienti alta dose  piu’ lungo

per 6 settimane  l’intervallo libero

 piu’ mantenimento da malattia nel gruppo

con instillazioni a bassa dose (p=.0009).

mensili per 2 anni Sovrapponibile la progressione.

 Hudson’87 BCG (Pasteur) 120 mg 21 pazienti con Differenza non significativa

[250] per 6 settimane vs mantenimento nella percentuale di recidive

stessa schedula e 21 senza

piu’ mantenimento con  (19 pazienti in

instillazione ogni 3 mesi ciascun gruppo

per 2 anni.  persi al follow-up

o esclusi per recidiva

precoce)

Badalament’87 BCG (Pasteur) 120 mg 47 pazienti con Differenza non significativa

 [251] per 6 settimane vs  mantenimento nell’intervello libero

stessa schedula piu’  e 46 senza, da malattia e

 mantenimento con seguiti per una  nella progressione

instillazioni mensili  media di 22 mesi

 per 2 anni

Lamm’00 BCG (Connaught) 81 mg 192 senza Significativamente piu’

 [252] settimanale per 6 settimane 192 con lungo l’intervallo libero

piu’ mantenimento mantenimento da malattia

settimanale per  (p<0.0001)

3 settimane a 3, 6, 12,  e l’intervallo libero

18, 24, 30 e 36 mesi da evento sfavorevole

della vescica ad alto rischio. In questa serie si evidenzia una significativa riduzione della
percentuale di recidive, progressioni e morte per malattia nei pazienti trattati con BCG
adiuvante rispetto a quelli trattati con sola TUR, a 5 e 10 anni, nonostante una maggiore
percentuale di cistectomizzati nel gruppo di controllo (42%, mediana:11 mesi) rispetto al
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Tabella 4.4.-8   Percentuali di progressione e sopravvivenza  in pa-

zienti con tumore superficiale della vescica T1G3 trattati con  TUR

da sola, BCG adiuvante, cistectomia o chemioterapia.

Autore Paz. Percentuale di Percentuale di Follow-up

N° progressione sopravvivenza (mesi)

       TUR

Rutt’85 [253] 430 31 64 60

Gilbert’87 [254] 25 30 72 60

Jakse’87 [95] 40 3 50 106

Malmstrom’87 [91] 29 43 66 60

Holmang’97 [255] 58 48 48 60

MEDIA 37 60

      CHEMIOTERAPIA

Bono’94 [256] 128 24 78 73

Serretta’96 [257] 50 12 84 52

MEDIA

18 81

      CISTECTOMIA

Bracken  ‘81[258] 29 - 76 60

Malkowicz’90 [227] 75 - 78 60

Pagano’91 [259] 74 - 75 60

Amling’94 [228] 166 - 66 120

Freeman’95 [229] 130 - 77 120

MEDIA

74

      BCG ENDOVESCICALE

Cookson ‘92 [260] 16 19 - 59

Baniel ‘98 [261] 78 8 - 56

Hurle ‘99 [262] 51 17 86 85

Herr ‘97 [263] 18 52 69 180

MEDIA 24 77

gruppo trattato (26%, mediana:36 mesi) [146,216]. La valutazione a 15 anni non conferma
quanto precedentemente osservato [264]. La maggior parte dei pazienti del gruppo di con-
trollo avendo avuto piu’ eventi nei primi 10 anni ha subito necessariamente dei trattamenti
(BCG, chemioterapia, cistectomia) qualitativamente e quantitativamente diversi rispetto al
gruppo trattato con BCG, e questo impedisce una corretta valutazione. In questa serie,
inoltre, il trattamento con BCG non prevedeva l’istituzione del mantenimento. Alla luce dei
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piu’ recenti lavori sembra che il mantenimento, mantenendo la stimolazione del sistema
immunologico del paziente, prolunghi la protezione sull’urotelio [252,265,266].

Non esistono invece studi randomizzati disegnati per confrontare l’efficacia della
chemioterapia intravescicale verso la sola TUR o verso il BCG adiuvante, in questi pazienti.

Pur riconoscendo i limiti delle evidenze scientifiche disponibili, e’ opinione della maggio-
ranza degli esperti che il paziente con tumore superficiale della vescica ad alto rischio venga
trattato  inizialmente con terapia intravescicale conservativa. Poiche’ il  rischio di invasione
muscolare e’ sempre presente, anche dopo terapia o profilassi intravescicale, in alcuni casi la
cistectomia d’amble puo’ essere considerata la terapia di scelta [226-229]. Tra i fattori prognostici
negativi per progressione ricordiamo soprattutto le dimensioni del tumore,  la localizzazione
in sede che rende difficile la resezione completa, la presenza di malattia diffusa, l’infiltrazione
degli spazi linfatici e vascolari, il coinvolgimento dell’uretra prostatica, la coesistenza di CIS.

Sebbene non esistano prove definitive della maggiore efficacia terapeutica del BCG rispet-
to ad altri chemioterapici e’ opinione della maggioranza degli esperti che al paziente con
tumore superficiale della vescica ad alto rischio venga inizialmente offerto  un primo ciclo di
aggressione con BCG [209,210,267]. Nei pazienti per i quali il BCG e’ controindicato puo’
essere proposta la chemioterapia intravescicale, in alternativa alla cistectomia d’amble.

Nei pazienti con recidiva della malattia dopo iniziale trattamento e’ indicato il ricorso alla
cistectomia radicale.

4.4.1.4. Effetti collaterali e controindicazioni

Dall’analisi degli studi sull’uso del BCG nel tumore superficiale della vescica  nei quali
sono riportati i dati di incidenza degli effetti collaterali,  un recente pannello di esperti
[226,268-270] ha riportato la stima della  probabilita’   di sviluppare complicanze  per i
pazienti trattati con BCG {Tab 4.4.-9}.

La maggior parte dei pazienti ha manifestato sintomi locali vescicali (disuria, urgenza e
frequenza minzionale, ematuria), sostanzialmente legati alla ricercata immunostimolazione.

Frequenti sono anche sintomi generali come febbre, malessere generale e sintomatologia
simil-influenzale. Gli effetti sistemici piu’ severi (disseminazione sistemica con sepsi) si sono
verificati in un 5% dei pazienti trattati. I casi piu’ gravi che hanno portato a morte il paziente
(7 casi descritti in letteratura) sono stati sempre attribuiti ad errori nella somministrazione del
farmaco (somministrazione immediatamente dopo TUR o dopo recente storia di trauma
uretrale) [268].

Il rispetto delle indicazioni e controindicazioni mediche {Tabella 4.4.-10}, l’uso degli
schemi a dosaggio basso ormai dimostratisi efficaci, la scrupolosa attenzione alle precauzioni
durante la somministrazione del vaccino e l’associazione di alcuni farmaci sintomatici possono
diminuire l’importanza e la frequenza degli effetti collaterali e soprattutto prevenire l’insor-
genza degli effetti sistemici piu’ severi [269.270].
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4.4.2. Altri Agenti Immunomodulatori

Altri agenti immunomodulatori sono stati sperimentati  nella terapia/profilassi  del tumore
superficiale della vescica.

Tabella 4.4. -9    Stima della probabilita’ di complicanze del tratta-

mento con BCG intravescicale adiuvante nel tumore superficiale

della vescica

 (mediana degli studi analizzati ,con l’intervallo di confidenza

 al 95%, per ogni complicanza).

COMPLICANZE Stima della 95% CI (%)

probabilita’ (%)

SINTOMI VESCICALI LOCALI

Disuria 75 64-84

Urgenza65 52-77

Frequenza/Nicturia 63 48-76

Ematuria29 22-36 Cistite batterica

19 13-26 Dolore/Crampi 12

7-18 Incontinenza 4 3-6

Contrattura vescicale 3 2-5

Altri 16 12-20

SINTOMI SISTEMICI

Febbre/brividi 27 22-32

Sintomi simil-influenzali 24 18-31

Nausea/vomito 9 6-14

Rush cutaneo 6 3-10

Artralgie5 1-13

Epididimite/prostatite/uretrite 5 4-8

Disseminazione sistemica 4 2-5

Alterazioni epatiche 2 0.6-5

Polmonite 1 0.2-3

TRATTAMENTO INCOMPLETO 8 5-10

TRATTAMENTO INTERROTTO 7 5-11
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Gli Interferoni sono potenti modificatori della risposta immunologica ed hanno proprieta’
antiproliferative, antiangiogeniche ed immunostimolatorie.

In alcuni studi clinici l’interferone alfa 2b si e’ dimostrato efficace nel trattamento del CIS
[271] mentre nella profilassi del tumore superficiale della vescica gli interferoni non sembra-
no efficaci come il BCG [272]. Gli effetti collaterali sembrano invece minimi.

Tra le citochine quella per la quale esiste maggiore evidenza di attivita’ nel tumore superfi-
ciale della vescica e’ l’interleuchina  12 [273-277].

La Keyhole-limpet hemocyanin (KLH) e’ un pigmento respiratorio del mollusco marino
Megathura cranulata, altamente antigenico, usato come stimolatore non specifico
dell’immunita’ ritardata, che e’ stato impiegato anche nelle neoplasie vescicali superficiali.
Alcuni autori hanno riportato una maggiore  efficacia rispetto alla Mitomicina-c nella preven-
zione delle recidive [278], mentre altri riportano un’efficacia sovrapponibile all’etoglucide
[279]. Manca tuttavia qualsiasi confronto con il BCG.

La Bromopirimina e’ un pirimidone ad attivita’ immunomodulatoria per l’effetto di indu-
zione sull’interferone endogeno, a somministrazione orale. Gli studi preliminari hanno dimo-
strato una certa attività nella terapia del CIS a fronte di rari e non significativi effetti collaterali
[280], mentre mancano studi nella profilassi del tumore papillare superficiale.

Non esistono a tutt’oggi studi sufficienti per trarre indicazioni sull’uso di questi farmaci
immunomodulatori nella terapia/profilassi del tumore superficiale della vescica, e queste
applicazioni sono  da considerarsi ancora sperimentali.

Tabella 4.4.-10.  Controindicazioni definitive e temporanee per l’uso

del BCG nel tumore superficiale della vescica.

CONTROINDICAZIONI DEFINITIVE CONTROINDICAZIONI TEMPORANEE

Condizioni di immunodepressione Febbre di origine sconosciuta, fino alla

diagnosi e cura della causa

Altra neoplasia maligna concomitante Infezione sistemica, fino alla guarigione

Tubercolosi attiva Infezione delle vie urinarie

Gravidanza ed allattamento Cistite interstiziale

Recente cistoscopia traumatica

Recente cateterizzazione uretrale

Recente resezione transuretrale



78

4.4.3 Terapie Alternative

La Terapia Fotodinamica  combina una sostanza fotosensibilizzante (sodio porfimero,
acido 5-amino levulinico) con l’azione attivante della luce (luce laser rossa, luce ultravioletta)
per ottenere un effetto di distruzione cellulare mirata.

Gli studi iniziali hanno riportato effetti incoraggianti nella terapia del tumore superficiale
della vescica, soprattutto in casi resistenti agli altri trattamenti  a fronte pero’ di significativi
effetti collaterali (sensibilizzazione cutanea, sintomatologia irritativa vescicale severa, contrat-
tura vescicale severa) [281-288]. La ricerca e’ volta all’identificazione di sostanze piu’ selettive
per le cellule tumorali e con minore tossicita’.

Alcune sostanze d’uso alimentare (vitamina A, B6, C ed E, alium sativum, lactobacillum
casei) hanno dimostrato una cerca attività nei tumori solidi percui sono state studiate anche in
relazione al tumore superficiale della vescica [289-293]. Gli studi in questo campo sono
molto limitati nel numero e non si possono trarre indicazioni utili per il trattamento.
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4.5.  Radioterapia

4.5.1. Introduzione

Con l’affinamento delle tecniche chirurgiche e con la riconosciuta difficoltà da parte della
radioterapia da sola di ottenere il controllo locale di malattia [294], l’impatto della RT nel
trattamento radicale del Carcinoma vescicale si è andato progressivamente riducendo fino ad
assumere, almeno nella malattia superficiale, un ruolo esclusivamente aneddotico. Le versioni
più recenti delle Raccomandazioni dell’ NCI statunitense [295] non menzionano nemmeno
la radioterapia transcutanea tra le alternative proponibili nella malattia Tis o Ta (stadio 0,
TNM) e citano unicamente la brachiterapia interstiziale (eventualmente associata alla più
classica RT esterna) nell’ambito delle opzioni terapeutiche per il Carcinoma vescicale T1
(stadio I, TNM). Anche l’utilizzo della RT transcutanea con finalità neo-adiuvante alla chi-
rurgia, indagato in studi randomizzati per la verità non troppo recenti [296] , ma che com-
prendevano anche pazienti T1, non si è rivelato di particolare interesse non ottenendo risul-
tati superiori alla sola cistectomia radicale.

E’ pur vero però che le percentuali di progressione locale della malattia superficiale ripor-
tate da Holmang e Coll, dopo sole terapie endovescicali che, a 20 anni dal trattamento,
riguarderebbero almeno l’ 80% dei pazienti [297] , pongono la questione di quale sia la
migliore terapia per il recupero di tali recidive in una popolazione di pazienti che non è
sempre quella ideale per un approccio chirurgico aggressivo, o che, per scelta personale, lo
rifiuta.

4.5.2. Stato dell’Arte

La letteratura recente è povera di studi clinici particolarmente significativi che analizzino
nello specifico casistiche di pazienti affetti da Carcinomi vescicali superficiali trattati con sola
radioterapia. I risultati pubblicati si riferiscono o a serie “storiche” provenienti da centri
anglosassoni, magari consistenti da un punto di vista numerico ma risalenti alla fine degli anni
80 o a revisioni di esperienze monoistituzionali dalle quali non è sempre facile estrapolare i
dati relativi alla patologia in oggetto [298-301]. Diverso è il caso della radioterapia interstiziale,
metodica in uso, con un certo successo, presso istituzioni olandesi, francesi ed inglesi: sono
infatti disponibili casistiche sicuramente più recenti e ottimamente analizzate, ma è questa
una realtà piuttosto lontana dall’ esperienza italiana e che quindi non verrà ulteriormente
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approfondita in questa sede [ 302,303].

Non è mai stato pubblicato alcuno studio clinico randomizzato sul trattamento del tumo-
re vescicale superficiale che contemplasse, tra le modalità indagate, una qualunque forma di
radioterapia. Per i tumori T1 (che nelle casistiche cumulative costituiscono il 9 - 27 % del
totale), la sopravvivenza cruda a 5 anni dopo sola radioterapia transcutanea  si attesta attorno
al 35 - 71 % [304] : questa consistente variabilità riflette differenze significative in termini di
strategie di trattamento ( ad es. pazienti consecutivi avviati a radioterapia radicale per scelta
istituzionale, o solo perché non ritenuti candidabili a cistectomia) od anche bias di selezione
della casistica (trattamento radiante riservato ai soli T1 ad alto rischio, plurirecidivati o multi-
pli). Per altro, e questa è considerazione sempre valida quando si analizzino casistiche di
radioterapia radicale, anche per la neoplasia vescicale occorre ricordare i limiti della stadiazione
clinica che sono responsabili di understaging non trascurabile con ovvie ripercussioni sui
risultati.

Dal materiale pubblicato relativo all’impatto di vari fattori prognostici studiati, non è
facile estrapolare quanto può essere valido nella sola malattia superficiale: oltre al performance
status, sempre significativamente correlato con la sopravvivenza quando analizzato [296,305],
pare accertato che solo il livello pre-trattamento dell’ emoglobina, e la risposta alla RT (pur
con le differenti modalità di rilevazione che non sempre comprendono la conferma istologica)
si dimostrano fattori prognostici statisticamente significativi sia in analisi uni- che multivariate
[300,301] . Non è dimostrata l’esistenza di una correlazione tra dose erogata (comunque
prescritta e riportata nei vari studi), e risposta alla radioterapia, anche se almeno due serie
riferiscono outcome inferiori in analisi multivariata per dosi inferiori a 57,5 - 60 Gy [301] .

Non esistono studi che abbiano indagato l’impatto sulla sopravvivenza, o sull’incidenza
delle complicanze, di fattori quali i volumi di trattamento (sola vescica versus volume pelvico
comprendente i linfonodi di primo drenaggio seguito da sovradose sulla vescica), la tecnica
utilizzata (convenzionale versus 3D conformal-RT), l’uso di radiosensibilizzanti.

4.5.3. Indicazioni

La radioterapia transcutanea non può essere annoverata tra le opzioni terapeutiche
proponibili in prima istanza nella malattia superficiale. L’età media piuttosto elevata dei
pazienti che ammala di carcinoma della vescica,  la frequente associazione con patologie
collaterali importanti che controindicano la soluzione chirurgica e, talvolta, la espressa volontà
del paziente fanno però si che non raramente giungano al radioterapista pazienti portatori di
malattia superficiale che possono giovarsi di trattamenti fino a dosi di radicalità.  Per questo
sottogruppo di pazienti le raccomandazioni che emergono dalla letteratura non derivano da
evidenze prodotte da studi randomizzati ma unicamente dall’analisi di serie retrospettive
peraltro numericamente consistenti ma piuttosto datate: non è dimostrata una chiara supe-
riorità di frazionamenti non-convenzionali della dose (= iperfrazionamenti o frazionamenti
accelerati) rispetto allo standard di 2 Gy frazione/die; dosi inferiori ai 60 Gy non paiono
adeguate ma non esistono studi che abbiano indagato protocolli di dose.escalation; non vi
sono elementi che indichino che l’irradiazione di volumi che comprendano i linfonodi pelvici
possano migliorare i risultati e, infine, tecniche alternative alla radioterapia transcutanea, quali
la brachiterapia interstiziale, non hanno avuto in Italia il seguito ottenuto altrove in Europa.
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4.6.  Chemioterapia sistemica

Sono state fatte in passato esperienze con vari farmaci per quanto riguarda la chemioterapia
sistemica del carcinoma vescicale superficiale e soprattutto per il carcinoma in situ.

Per controllare la malattia sono stati usati il methotrexate (Hall e Heath, 1981), la
ciclofosfamide (England e coll., 1981; Jenkins e coll., 1988) e il cisplatino (Needles e coll.,
1982).

Gli effetti collaterali di questi farmaci, confrontati con la scarsa efficacia su una malattia
non invasiva, hanno scoraggiato l’uso della chemioterapia sistemica nella maggior parte dei
pazienti affetti da carcinoma vescicale superficiale.

Va considerata, infine, la mancanza di efficacia della terapia sistemica nel carcinoma in situ.
[306,307]
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4.7.  Cistectomia

La cistectomia radicale è la terapia gold standard del carcinoma vescicale avanzato (catego-
ria T2 o superiore). La terapia endoscopica e la preservazione d’organo sono invece la terapia
tradizionale del carcinoma vescicale superficiale (categorie Ta, T1, Tis). Esistono però delle
condizioni in cui, pur in presenza di un  tumore superficiale, il trattamento endoscopico ed
una eventuale terapia endovescicale adiuvante, non consentono la completa eradicazione del
tumore. E’ anche possibile che un tumore, seppur superficiale, si accompagni ad un alto
rischio di progressione (neoplasia T1 G3 multipla, o Tis diffuso all’uretra prostatica).

Un caso diverso è invece rappresentato dal carcinoma vescicale superficiale che non pre-
senta un elevato rischio di progressione, è completamente asportabile dall’intervento
endoscopico, ma mantiene un elevato tasso di recidiva malgrado ripetuti cicli di profilassi
endovescicale con antiblastici o immunoterapici. In tali casi i ripetuti trattamenti endoscopici
e le successive terapie endovescicali possono compromettere a tal punto la funzionalità vescicale
da alterare profondamente la qualità di vita del paziente. E’ il caso, per quanto raro, in cui la
cistectomia con sostituzione ortotopica migliora la qualità di vita del paziente rispetto alla
preservazione dell’organo.

Rimangono ancora numerosi aspetti oggetto di accesso dibattito a proposito dei tumori
vescicali superficiali che, malgrado gravati da un rischio di progressione clinicamente signifi-
cativo, possono essere ogetto di un primo approccio conservativo. Quale è il momento più
indicato per eseguire la cistectomia? Deve essere effettuata al momento della prima diagnosi o
deve essere effettuata al momento della recidiva dopo un tentativo di trattamento conservativo?
Non esistono ad oggi studi randomizzati e di potenza statistica adeguata per poter rispondere
a questo quesito. La decisione rimane perciò affidata all’urologo che deve saper valutare i
fattori di rischio propri del tumore in rapporto al singolo paziente. Bisogna tener in debita
considerazione, infatti, anche la disponibilità geografica e psichica del paziente ad eseguire
terapie e controlli che richiedono un dispendio non indifferente in termini di tempo e di
energie.

La possibilità di poter creare una neovescica ortotopica, evitando perciò una derivazione
urinaria esterna, ha reso molto più accettabile per il paziente l’intervento di cistectomia
radicale. Oggi la mortalità perioperatoria della cistectomia è ridotta all’1% e non deve essere
un fattore limitante il ricorso all’intervento chirurgico.

Ciò malgrado, occorre considerare che il funzionamento di una neovescica ortotopica,
qualsiasi sia la tecnica adottata, non può essere paragonato a quello di una vescica normale. La
qualità di vita del paziente è verosimilmente migliore se si riesce a preservare la vescica, ma ciò
a condizione che si garantisca una pari sopravvivenza e una adeguata funzionalità dell’orga-
no.

In pazienti con carcinoma vescicale superficiale, ad alto rischio di progressione, la cistectomia
radicale effettuata al momento della prima diagnosi è sicuramente seguita da una prolungata



83

sopravvivenza libera da malattia. Di contro, alcune casistiche riportano dopo TUR una
percentuale di progressione del carcinoma vescicale di categoria T1G3 pari a circa il 30%
[95,199] ed una sopravvivenza a 5 anni pari a circa il 50-60%. Anche più recentemente,
Mulders e coll [308] riportano dopo sola TUR in 48 pazienti con carcinoma vescicale T1G3
il 27% di progressioni a 5 anni. Nelle casistiche dell’ultimo ventennio viene riportata invece
con la cistectomia,  nella stessa categoria di pazienti, una sopravvivenza a 5 anni compresa tra
il 75 ed il 90% [227,228,309]. Nei pazienti con tumori di categoria T1 e di maggiori
dimensioni bisogna considerare la possibilità che un intervento endoscopico non sia comple-
to e che venga lasciato un tumore residuo. Dopo TUR di carcinomi di categoria T1, viene
riscontrato tumore residuo, ad una successiva TUR, in circa il 15-20% dei casi [310,311] e
se viene invece effettuata una cistectomia tale percentuale può salire sino al 60% [309].
Freeman  e coll. [312] in uno studio retrospettivo su 182 pazienti con carcinoma a cellule
transizionali della vescica di categoria Ta, Tis o T1, sottoposti a cistectomia alla prima diagnosi,
ha dimostrato una sottostadiazione clinica nel 34% dei casi e l’estesione del tumore al grasso
perivescicale nella metà di quest’ultimi. La sopravvivenza libera da tumore a 2, 5 e 10 anni è
risultata rispettivamente del 90%, 83% e 77%. Lo studio, per quanto rilevante, non è
randomizzato e si riferisce verosimilmente ad una casistica selezionata e pertanto non è utile
per dimostrare un vantaggio di sopravvivenza dalla cistectomia precoce.

Pochi dubbi però sussistono che la cistectomia garantisca una più bassa percentuale di
progressione nei confronti del trattamento conservativo in categorie di pazienti ad alto ri-
schio.

Di contro, il ruolo della terapia endovescicale, sia essa chemioterapia o immunoterapia, nel
prevenire la progressione e nel prolungare la sopravvivenza in pazienti con tumore vescicale
superficiale ad alto rischio non è suffragato da alcuno studio randomizzato sufficientemente
ampio.

Le esperienze in letteratura con pazienti definiti ad alto rischio sono scarse e condotte su
casistiche limitate. La percentuale di pazienti ad alto rischio introdotti in studi randomizzati
e controllati è troppo bassa per consentire di trarre conclusioni definitive sulla efficacia della
immunoterapia e della chemioterapia endovescicale in questa categoria di pazienti. Solo il
6.7% di 535 pazienti introdotti dal gruppo urologico dell’EORTC negli studi randomizzati
30782 (thiotepa vs doxorubicina vs cisplatino) e 30790 (etoglucide vs doxorubicina vs sola
TUR) era da considerare ad alto rischio [76]. Allo stesso modo solo 18 (4.7%) su 419
pazienti introdotti in uno studio randomizzato condotto da Huland e coll [197] presentava-
no uroteliomi di grado G3.

Alcuni Autori riconoscono un minor rischio nei tumori T1G3 singoli, soprattutto se in
assenza di carcinoma in situ sincrono o asincrono,  per i quali riservano un trattamento
conservativo con immunoterapia o chemioterapia endovescicale adiuvante dopo TUR riser-
vandosi la cistectomia alla recidiva o la cistectomia d’embleè per le forme multifocali. [257,313-
315].

La mancata risposta al BCG è ritenuta, nei pazienti ad alto rischio un fattore prognostico
negativo in termini di progressione e sopravvivenza e per la maggioranza degli Autori ciò
impone il ricorso alla cistectomia radicale senza ulteriori indugi. Herr e coll [316] in un’analisi
multivariata condotta su 221 pazienti con carcinoma vescicale superficiale hanno dimostrato
come per i tumori di categoria T1 la recidiva a 3 o 6 mesi dopo BCG, anch’essa di categoria
T1, rappresenti un importante fattore prognostico negativo in termini di progressione che
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deve imporre il ricorso alla cistectomia. I pazienti che a 3-6 mesi presentino invece tumori
superficiali di altra categoria (Ta, Tis) possono anche essere mantenuti, secondo gli Autori, in
terapia conservativa per almeno due anni. Nel triennio successivo il rischio di infiltrazione
muscolare aumenterà progressivamente dal 10% al 30%. Anche la recidiva prostatica deve
essere considerata elemento che pregiudica la prognosi di questi pazienti e deve suggerire una
cistectomia in tempi brevi. Malkowicz e coll. nel 1990 [310] e Hudson e al [103] nel 1995
riportano una sopravvivenza a 5 anni dell’85% nel Tis, del 78% nel Tis associato a carcinoma
T1 e dell’87% nel Tis associato a tumori selezionati di stadio T2, in pazienti inizialmente
trattati con ripetuti interventi endoscopici e chemio o immunoterapia endovescicale e, suc-
cessivamente, sottoposti a cistectomia.

Dalbagni e coll [317],  recentemente, non  hanno rilevato alcuna differenza di sopravvi-
venza dopo cistectomia tra le categorie pT0, pTa e pTis e nessuna differenza di follow-up tra
i pazienti sottoposti in precedenza a BCG e quelli sottoposti d’embleè a cistectomia. Gli stessi
Autori però enfatizzano come il 75% dei tumori clinicamente superficiali presentasse un
tumore residuo dopo TUR ed il 40% dei pazienti trattati con BCG presentasse malattia
extravescicale al momento della cistectomia.

La persistenza dopo BCG del carcinoma in situ al controllo a 3 mesi non per tutti implica
necessariamente il ricorso alla cistectomia [318]. Lamm [145] riporta un incremento di
risposta dal 58% al 69% ad un ulteriore controllo dopo 3 mesi senza alcuna terapia aggiuntiva
ed un incremento dal 55% all’84% con il supplemento di 3 instillazioni di BCG a ritmo
settimanale [317,318]. Orsola e coll [319] suggeriscono che il Tis possa essere distinto a basso
e ad alto rischio in relazione alla risposta a 6 mesi e che nei non-responders, per l’elevato rischio
di progressione, sia indicata senza ulteriori indugi la cistectomia.

In conclusione, quali sono i pazienti con carcinoma vescicale superficiale (Ta, T1, Tis) da
considerare a rischio di progressione ed ai quali suggerire una cistectomia? In relazione a
quanto detto le condizioni in cui una cistectomia trova indicazione sono le seguenti:

1. Pazienti con carcinoma T1G3 primitivo ma associato a Tis o ad altri fattori di
rischio (molteplicità, dimensioni)

2. Pazienti con esteso coinvolgimento uretrale o con infiltrazione del parenchima
prostatico

3. Pazienti con carcinoma vescicale superficiale non eradicabile
endoscopicamente per la notevole estensione

4. Pazienti con uroteliomi ad alto tasso di recidiva dopo ripetuti cicli di
chemioterapia e immunoterapia con BCG endovescicali e con inadeguata
funzionalità vescicale residua

5. Pazienti con carcinoma di categoria T1 G3 recidivante a 3 – 6 mesi dopo
BCG

6. Pazienti con Tis resistente a due cicli di BCG o diffuso all’uretra prostatica
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5. FOLLOW UP
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La biologia del  TCC di basso stadio e grado (TaG1)  sembra essere rimasta stabile negli
anni.  E altrettanto costante è rimasto il programma di follow-up [320]

Nel 1973  Green e coll [321]. riportarono che il 73% dei pazienti affetti fa TCC di basso
stadio e grado andavano incontro ad  una recidiva e che un 10%  di essi progredivano in un
intervallo di tempo di 8 anni. Simili risultati sono stati riportati successivamente da diversi
altri gruppi [130,131]

Circa 30 anni dopo, Leblanc. [322] in uno studio su 152 pazienti affetti da TCC TaG1
e seguiti  per una media di 76 mesi, ha riportato  che  su una percentuale di recidiva   totale
del 55%, il 14% di recidive  venivano registrate più di 60 mesi dopo la prima neoplasia,.
mettendo in  evidenza che anche nelle neoplasie  TaG1 permane il rischio di recidiva anche
dopo 5 anni.

Diverso è il comportamento in termini di recidività e di progressione a seconda dello
stadio, del grado  e della molteplicità della neoplasia. Più precisamente, la  maggior parte delle
recidive avviene entro un anno mentre la progressione avviene in media a due anni dalla
diagnosi. Circa il 4% dei Ta, il 30% dei T1 (56% se T1 recidivo e 46% se multiplo [130], il
2% dei GI, l’11% dei GII,  il 45% dei GIII, l’8% dei tumori senza anomalie associate vs il 30-
50% dei tumori con associato CIS, il 4% dei Ta GI e il 40-70% dei T1 GIII va in progressione
ed un alto tasso di progressione incide negativamente sulla sopravvivenza; in media il 22%
dei T1 GII e il 50% dei T1 GIII muore entro 10 anni [77,141,323,324].

Una recidiva di neoplasia vescicale non sempre produce ematuria e  nel 20% la progressio-
ne è silente dal punto di vista sintomatologico

Ciò implica la assoluta necessità di un follow-up di una neoplasia vescicale superficiale

5.1. Introduzione
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5.2. La   cistoscopia

Il programma di follow-up tradizionale per pazienti con carcinoma transizionale della
vescica si basa su cistoscopie seriali (ogni 3 mesi per 2 anni, poi ogni sei mesi per due anni e
infine annualmente) e, molto spesso su contemporanee citologie urinarie. Ogni recidiva fa
ripartire il ciclo [320,325]Tale schema è empirico e non basato su motivati presupposti
scientifici ma è universalmente accettato. L’unico razionale su cui si basa è che un mancato
trattamento precoce comporta una possibile  progressione del cancro vescicale che a sua volta
risulta in una possibile metastatizzazione e nella  morte del paziente, mentre il trattamento
della recidiva potrebbe ritardare la progressione. L’introduzione  di nuove tecniche diagnostiche
non ha modificato il suo ruolo primario nel follow-up. La cistoscopia resta l’esame più impor-
tante per controllare nel tempo una neoplasia vescicale superficiale perché ancora presenta
una specificità ed una sensibilità superiore a quelle degli altri esami proposti [326].

Il periodo di tempo durante  il quale il paziente deve restare sotto controllo cistoscopico
non è definito. Anche se prima della diffusione dell’uso della profilassi antineoplastica
endovescicale  raramente  veniva riportata una recidiva di TCC dopo cinque anni, attualmen-
te esistono diverse  segnalazioni di recidive tardive (oltre i 5 anni) sia nelle neoplasie a rischio
intermedio o elevato [327-330]che nelle neoplasie considerate a basso rischio Ta/1-G1 [131].

Ciò implica la necessità di un controllo cistoscopico  per tutta la vita.

E’ peraltro auspicabile una ottimizzazione dei tempi di esecuzione di una  cistoscopia  in
relazione ad una possibile suddivisione dei pazienti in gruppi di rischio [330-332]. Attual-
mente  però non esistono parametri che assicurino che modificare il timing dei controlli possa
essere sicuro. Infatti  gli studi  che propugnano un allungamento dei tempi di follow-up o la
sua interruzione dopo i 5 anni presentano bias severi  legati per gran parte ad una selezione
molto accurata dei pazienti (per esempio assenza di fattori di rischio come grado inferiore a II
e di recidiva precoce etc. [333-335].

In questi ultimi pazienti, definiti come a basso rischio di recidiva, pur mantenendo la
necessità di un follow-up a vita, si potrebbe ridurre la frequenza delle cistoscopie previo
consenso informato  circa rischi e benefici .

 Attualmente i fattori di rischio  più importanti  sono i parametri clinici ed istopatologici
quali grado II,III,associazione di CIS ,multicentricità ed elevata recidività [137,138,264,336].
In particolare TCC di stadio Ta-T1 con grado compreso tra 2 e 3 (alto grado), carcinoma in
situ associato, comportano un elevato rischio di recidiva e progressione per cui il follow-up
deve essere molto stretto e non è accettabile alcuna modifica al timing suddetto. Anche la
presenza di 10 o più recidive comportano  un elevato rischio di cancro metastatico e di morte
per K vescica.

 E’ ipotizzabile ridurre la frequenza delle cistoscopie  (ogni anno ) nei pazienti affetti da
TCC Ta G1 singolo, papillare , non recidivo dopo un anno
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La cistoscopia  resta un’indagine ambulatoriale, da eseguirsi in semplice anestesia locale
dell’uretra.  E’ raccomandabile  l’utilizzazione di un cistoscopio flessibile che permette un
maggior comfort al paziente anche se alcuni suggeriscono di avere sempre presente nell’arma-
mentario anche un cistoscopio rigido che continua a vantare  una accuratezza diagnostica
superiore fino a che non si diventa padroni dell’uso del flessibile [337],

La cistoscopia è comunque un ‘esame invasivo ed è responsabile di infezione delle vie
urinarie nel 15% dei pazienti,di disuria nel 59%,di urgenza minzionale nel 41% ed ematuria
nel 30% dei casi [338].
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5.3. La Citologia urinaria

Come detto il gold standard tradizionalmente accettato  del follow-up del TCC è rappre-
sentato dalla cistoscopia; molto spesso si associa  una citologia urinaria ad ogni controllo
cistoscopico del paziente.

Si sottolinea peraltro  che l’esame citologico del sedimento urinario, pur disponibile da più
di un secolo [339] e anche se usato in maniera estensiva da più di 50 anni [340], ha delle
specifiche limitazioni: innanzitutto a differenza del sistema Bethesda [341], per la citologia
cervicale e vaginale non esiste un sistema standard per riportare i risultati della citologia
urinaria. La preparazione di un campione per citologia urinaria varia da laboratorio a labora-
torio [342], l’interpretazione è comunque soggettiva e altamente dipendente dall’esperienza
e dalla formazione del patologo [343], e può essere modificata da trattamenti intravescicali
[344,345]. Inoltre la citologia dipende dalla morfologia cellulare  e questo rende più difficile
identificare le neoplasie di basso grado. In particolare la sensibilità per i tumori di grado 1 è
compresa tra il 20 ed il 60% [346,347]mentre la sensibilità supera l’80% e la specificità il
90% nei tumori di alto grado [342,343].

La citologia urinaria facilita la diagnosi di lesioni di alto grado o di neoplasie delle alte vie
ma non sostituisce la cistoscopia  .La citologia urinaria positiva è virtualmente diagnostica di
neoplasia uroteliale, pur con i limiti suddetti, mentre una citologia urinaria negativa non è
discriminante di assenza di neoplasia [345,348,349].

La cosiddetta citologia urinaria indeterminata (altrimenti detta atipica o costituita da
cellule atipiche di significato indeterminato o sospetta)  può suggerire una neoplasia o essere
la conseguenza di numerose forme non neoplastiche  [350-353]. ma resta di incerto signifi-
cato. Dalla letteratura emerge  comunque la necessità di uno stretto follow-up in presenza di
citologia indeterminata quando emergono fattori di rischio come pregressa storia di neoplasia
vescicale o storia di tabagismo o episodi di ematuria anche in assenza di un riscontro succes-
sivo di neoplasia [353].

In conclusione la citologia  urinaria può essere sempre eseguita in concomitanza del con-
trollo cistoscopico ma và ritenuta una metodica complementare alla cistoscopia che resta il
gold standard. Attualmente si rivela particolarmente utile nel follow-up di  lesioni di alto
grado o di neoplasie delle alte vie urinarie.

Tra le raccomandazioni da fare  si ricorda:

· L’esame citologico delle urine richiede esperienza, specie nei casi di neoplasie di basso
grado

· La maniera ottimale per poterla effettuare è su campioni appena effettuati raccolti a
random

· L’esame ottenuto su tre campioni offre maggiori possibilità di individuare una neoplasia

· Campioni ottenuti da cateterismo o con lavaggi vescicali forniscono un numero maggio-
re di cellule che sono anche meglio conservate ma un paziente non deve essere cateterizzato
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solo per ottenere del materiale diagnostico

· Non è necessario preservare i campioni in alcool a meno che non sia contemplata un
lungo periodo di stoccaggio. La refrigerazione è invece importante per ridurre la degenerazio-
ne cellulare e la crescita  batterica

· Una colorazione secondo Papanicolau permette un ottimo riconoscimento dei dettagli.
Altre colorazioni sono meno desiderabili

· La presenza di un aggregato papillare non è  indicativo di neoplasia
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5.4. L’  Urografia

L’urografia endovenosa viene eseguita fondamentalmente per valutare la possibile com-
parsa o recidiva di neoplasia uroteliale nelle alte vie.  Alcuni  AA raccomandano di eseguirla
annualmente o ogni 2 anni mentre altri ritengono che NON sia  necessario eseguire un
monitoraggio radiografico del tratto  urinario superiore [354].

La possibilità  di sviluppo di una neoplasia uroteliale a livello di alte vie urinarie è valutata
tra lo 0 – 5% [355-357], Al contrario, il rischio di avere una neoplasia uroteliale della vescica
in presenza di una neoplasia dell’alta via ecretrice è stimata tra il 10 ed il 50%.

Un maggior rischio è stato evidenziato nei pazienti affetti da neoplasia uroteliale  e da
concomitante reflusso vescico-ureterale o nei pazienti sottoposti a terapia con BCG.

Il problema della diagnosi precoce nelle neoplasie uroteliali del tratto urinario superiore  è
che purtroppo  non ci si può basare né sulla citologia urinaria né sul  sintomo ematuria e che
talvolta  quando vengono svelate sono incurabili.

Esistono pochi dati sui pazienti affetti da tumore del tratto intramurale dell’uretere con
estrinsecazione in vescica. In realtà sembra che tale neoplasia debba essere considerata più
come una neoplasia delle alte vie urinarie che come neoplasia della vescica. In questi casi la
possibilità di una recidiva nelle alte vie è difatti stimata nel 41% dei casi  [358].

Resta dubbia dunque la necessità di eseguire un esame urografico nel follow-up di una
TCC per cui non è attualmente raccomandabile il suo uso. Si suggerisce invece di eseguirlo
nei casi con presenza dei fattori di rischio  sopracitati  con frequenza non inferiore ai  due anni.
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5.5. L’Ecografia

Tra le varie alternative diagnostiche e di follow-up del TCC l’ecografia  vescicale, eseguita
per via retropubica, transrettale, transvaginale e transuretrale ha rappresentato un’attraente
alternativa. Diversi lavori ne hanno sottolineato sensibilità e specificità ma la revisione della
letteratura permette di sottolineare che non può sostituire la cistoscopia. Vari sono i motivi
per cui l’ecografia può affiancare ma non prendere il posto della cistoscopia:

· Il CIS è virtualmente indiagnosticabile con la sola ecografia

· La vescica può essere poco distensibile (multiple resezioni,esiti flogistici, altra patiologia)

· esistono sedi dell’urotelio in cui può svilupparsi un tumore difficilmente esplorabili
come per esempio l’uretra prostatica

· se la neoplasia è piatta  e non esofitica non è capace di evidenziarla

A ciò bisogna aggiungere che è una metodica diagnostica fortemente dipendente dall’ope-
ratore e dallo strumento adoperato .

I lavori pubblicati in letteratura a sostegno della ecografia al posto, in tutto o in parte, della
cistoscopia sono studi nei quali esiste un’alta selezione dei pazienti (tumori di basso grado e/
o senza fattori di rischio e/o dopo 8-12 mesi  di follow-up cistoscopici negativi) [359-365].

La raccomandazione è che l’uso della ecografia in associazione alla citologia in sostituzione
della cistoscopia non offre la stessa sicurezza della cistoscopia + citologia  e che comunque, se
adottata per motivi contingenti, sia  alternata alla cistoscopia, secondo lo stesso schema seriale,
limitata a pazienti senza fattori di rischio e  la cui storia sia quello di una neoplasia di basso
stadio e grado con bassissima recidività (TaG1)
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5.6.  Altri  Markers

Una notevole varietà di potenziali marcatori urinari (BTA, BTASTAT, BTA TRAK,NMP
22, telomerasi, ialuronidasi, prodotti di degradazione della fibrina ) sono stati proposti recen-
temente per un uso clinico sulla base della loro maggiore sensibilità rispetto alla citologia
urinaria nello svelare un tumore uroteliale (specie se di basso grado) e la conseguente possibi-
lità di omettere o ritardare la necessità di eseguire una cistoscopia per monitorizzare la recidiva
tumorale. Dal momento in cui questi test sono stati immessi sul mercato è stata proposta una
loro più ampia diffusione a scopo di sorveglianza. Tuttavia la  affidabilità  di queste sostanze
nella diagnosi non è stata ancora pienamente validata , la loro sensibilità è risultata variabile  e
sono state comunque soggette a variabilità specie in presenza di malattie infiammatorie asso-
ciate che ne hanno abbassato la specificità e compromesso la loro utilità clinica [122,366].

Un altro problema che và attentamente considerato quando vengono proposte nuove
tecniche di follow-up  è la utilità di sensibilità “tecnica” di un esame [367], ovverossia non la
sua capacità nello svelare casi positivi, successivamente dimostrabili anche con tecniche tradi-
zionali, quanto il fatto che esso possa  risultare positivo quando i tradizionali mezzi diagnostici
non siano capaci di confermare la presenza della patologia ricercata. In questo caso cosa deve
fare il clinico? Il problema diventa ancora maggiore qualora la specificità di quell’esame non sia
del 100%. A seguito di tale positività potrebbe partire un costoso  studio senza frutto capace
solo di generare ansia nel medico ed ancor più nel paziente.

Di più, se la patologia è presente ma non può essere documentata con i mezzi diagnostici
tradizionali, il clinico potrebbe essere restio ad intraprendere una terapia di una malattia che
non può diagnosticare clinicamente. E se intraprende un trattamento quanto questo potreb-
be interferire  con l’interpretazione dei successivi esami (essendo per esempio un processo
infiammatorio capace di dare un falso positivo) mascherando in tal modo la presenza di una
malattia che avrebbe potuto  essere invece svelata con metodi tradizionali?  Ma soprattutto
una possibile diagnosi così precoce è utile per effettuare un trattamento precoce con i mezzi
terapeutici attuali?

In conclusione, sebbene ci possano essere mezzi diagnostici più sensibili della citologia
urinaria  nello svelare un TCC superficiale di basso grado, la citologia urinaria rimane l’esame
standard nello svelare una neoplasia uroteliale di alto grado. E’ peraltro auspicabile una
conferma della loro utilità attraverso studi randomizzati controllati in doppio cieco a lungo
termine prima che possano entrare nella routine clinico-diagnostica.
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6. RACCOMANDAZIONI
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Diagnosi

Il sintomo iniziale più frequente con cui si presenta un tumore vescicale superficiale è
l’ematuria monosintomatica, Non è infrequente la scoperta occasionale in corso di
esame ecografico eseguito per altre motivazioni.

La diagnosi definitiva di neoplasia vescicale si basa sulla sua visualizzazione endoscopica
e sulla valutazione anatomopatologica della lesione e dei tessuti circostanti
attraverso l’istologia dei frammenti di resezione (TUR)

Alla citologia da mitto spontaneo, il reperto positivo indica una generica provenienza di
cellule da tutto l’apparato urinario, dai calici, agli ureteri, alla vescica e all’uretra.
Tuttavia, una negatività dell’esame citologico non esclude necessariamente la
presenza di una neoplasia, anche in caso di contemporanea negatività della dia-
gnostica per immagini, ma può invece coesistere con una neoplasia di basso grado
e/o di piccole dimensioni.

La diagnostica per immagini svolge solo un ruolo marginale nella diagnosi del tumore
vescicale. Il cistoscopio flessibile sostituisce o precede spesso l’imaging nell’iter
diagnostico dei pazienti con ematuria.

L’urografia rimane un esame insostituibile per uno studio appropriato delle vie urinarie
superiori nel paziente con tumore vescicale primario.

La TAC poco aggiunge alla stadiazione in termini di grado di infiltrazione parietale e
modifica l’indicazione alla cistectomia in meno del 5% dei pazienti. E’ indicata
laddove si intende perseguire un trattamento conservativo in un paziente con
tumore ad alto rischio di progressione.

RMN e ecografia transuretrale sono da considerarsi esami accessori e non applicabili nella
pratica clinica routinaria.

E’ abituale completare la stadiazione del tumore vescicale infiltrante con una radiografia
del torace.

La scintigrafia ossea deve essere considerata un esame opzionale.

Fattori prognostici
Sono fattori prognostici di recidiva nel carcinoma superficiale di vescica la multifocalità

ed il tasso di recidiva.

Il grado istologico è fattore prognostico significativo solo di progressione e non di recidi-
va.

Nel tumore superficiale lo stadio (Ta o T1) non sembra fattore prognostico né di recidiva
né di progressione.

La dimensione del tumore  sembra essere un fattore prognostico significativo sia di
recidiva che soprattutto di progressione.
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Terapia - TUR

La terapia primaria del tumore superficiale della vescica è la TUR. La TUR diagnostica si
dimostra terapeutica quando l’analisi patologica esclude l’infiltrazione muscolare, cioè quando
viene dimostrato che il tumore è superficiale (T1, Ta o Tis)

Con la sola resezione il rischio di recidiva aumenta in proporzione a:

grado 3,

multifocalità,

associazione di CIS, ,

mentre il rischio di progressione  aumenta in ragione di

grado

associazione di CIS.

Terapia endovescicale

Per i pazienti con neoplasia a basso rischio di recidiva o progressione Ta - G1 non è
raccomandata  una  terapia endovescicale

Per gli altri è indicata una terapia endocavitaria dopo TUR, tenendo conto che:

 * non esiste al momento uno schema terapeutico ideale

 * il trattamento precoce sembra essere superiore a quello ritardato

* il trattamento  a lungo termine è superiore al trattamento a breve termine

* deve essere considerato  l’uso sequenziale o  in successione di farmaci prima di definire
un paziente non responder.

* il BCG appare attualmente più efficace della chemioterapia nel trattamento del CIS in
termini di remissione completa.

Chemioterapia
* La chemioterapia endovescicale rispetto alla sola TUR  è sicuramente efficace nel ridurre

il tasso di recidiva dei carcinomi uroteliali di stadio Ta,T1 ad un followup di 2-3
anni, con un maggiore vantaggio  per i tumori ad elevato rischio. Non è chiara-
mente dimostrato se questo vantaggio si mantiene anche con follow up più lun-
go,  soprattutto per i tumori a basso rischio
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* Non si dispone di dati  sulla efficacia della chemioterapia locale rispetto alla progressione
e alla sopravvivenza, a tutt’oggi sembra che la terapia endovescicale non sia in
grado di modificare questi parametri.

* I farmaci utilizzati (Thiotepa, Ethoglucide, Doxorubicina, Mitomicina, Epirubicina)
hanno efficacia sovrapponibile ma  costi e tossicità differenti.

Immunoterapia
* E’ unanime consenso che questa terapia non trova indicazione nei pazienti con tumore

superficiale della vescica a basso rischio di recidiva o progressione .

* Sebbene non esistano prove definitive della maggiore efficacia terapeutica del BCG
rispetto ai chemioterapici e’ opinione della maggioranza degli esperti che al pa-
ziente con CIS venga inizialmente offerto  un primo ciclo di aggressione con
BCG. Nei pazienti per i quali il BCG e’ controindicato puo’ essere proposta la
chemioterapia intravescicale, in alternativa alla cistectomia d’emblée.

* Nei pazienti che non rispondono al primo ciclo di aggressione puo’ essere proposto un
secondo ciclo di aggressione con BCG o  la chemioterapia intravescicale in alter-
nativa alla cistectomia di salvataggio.

* Si evidenzia una minore incidenza di recidive nei pazienti trattati con BCG adiuvante
rispetto a quelli trattati con chemioterapia adiuvante, sia in generale  che con ogni
singolo  agente.

* Nei pazienti con recidiva della malattia dopo iniziale trattamento e’ indicato il ricorso
alla cistectomia radicale.

Radioterapia
* La radioterapia transcutanea non può essere annoverata tra le opzioni terapeutiche

proponibili in prima istanza nella malattia superficiale.

Chemioterapia sistemica
* Gli effetti collaterali di questi farmaci, confrontati con la scarsa efficacia su una malattia

non invasiva, hanno scoraggiato l’uso della chemioterapia sistemica nella maggior
parte dei pazienti affetti da carcinoma vescicale superficiale.
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Cistectomia
I pazienti con carcinoma vescicale superficiale (Ta, T1, Tis) che sono da considerare a

rischio di progressione ed ai quali suggerire una cistectomia sono:

1. Pazienti con carcinoma T1G3 primitivo  se  associato a Tis o ad altri fattori di rischio
(molteplicità, dimensioni)

2. Pazienti con esteso coinvolgimento uretrale o con interessamento del parenchima
prostatico

3. Pazienti con carcinoma vescicale superficiale non eradicabile endoscopicamente per
la notevole estensione

4. Pazienti con uroteliomi ad alto tasso di recidiva dopo ripetuti cicli di chemioterapia
e/o  immunoterapia ed inadeguata funzionalità vescicale residua

5. Pazienti con carcinoma di categoria T1 G3 recidivante a 3 – 6 mesi dopo BCG

6. Pazienti con Tis resistente a due cicli di BCG o diffuso all’uretra prostatica

Follow up

Una recidiva di neoplasia vescicale non sempre produce ematuria e  nel 20% la progres-
sione è silente dal punto di vista sintomatologico. Ciò implica:

* la assoluta necessità di un follow-up di una neoplasia vescicale superficiale

* la necessità di un controllo cistoscopico  per tutta la vita.

* la necessità di eseguire periodiche citologie: sebbene ci possano essere mezzi diagnostici
più sensibili della citologia urinaria  nello svelare un TCC superficiale di basso
grado, la citologia urinaria rimane l’esame standard nello svelare una neoplasia
uroteliale di alto grado.

* non è attualmente raccomandabile l’uso dell’urografia nel follow up della neoplasia
vescicale superficiale. Si suggerisce invece di eseguirla in presenza dei fattori di
rischio, con frequenza non inferiore ai  due anni.
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ELENCO QUESTIONARI PERVENUTI

1. ABBOLITO ANTONINO
2. ACANFORA FERDINANDO
3. ACUTI ROBERTO
4. ANDREONI GIACINTO
5. ANONIMO 1
6. ANONIMO 10
7. ANONIMO 11
8. ANONIMO 12
9. ANONIMO 13
10. ANONIMO 14
11. ANONIMO 15
12. ANONIMO 16
13. ANONIMO 17
14. ANONIMO 18
15. ANONIMO 19
16. ANONIMO 2
17. ANONIMO 20
18. ANONIMO 21
19. ANONIMO 22
20. ANONIMO 23
21. ANONIMO 24
22. ANONIMO 25
23. ANONIMO 26
24. ANONIMO 27
25. ANONIMO 28
26. ANONIMO 29
27. ANONIMO 3
28. ANONIMO 30
29. ANONIMO 31
30. ANONIMO 32
31. ANONIMO 33
32. ANONIMO 34
33. ANONIMO 35
34. ANONIMO 36
35. ANONIMO 37
36. ANONIMO 38
37. ANONIMO 39
38. ANONIMO 4
39. ANONIMO 40
40. ANONIMO 41
41. ANONIMO 42
42. ANONIMO 43
43. ANONIMO 44
44. ANONIMO 45
45. ANONIMO 46
46. ANONIMO 47
47. ANONIMO 48

48. ANONIMO 49
49. ANONIMO 5
50. ANONIMO 50
51. ANONIMO 51
52. ANONIMO 52
53. ANONIMO 53
54. ANONIMO 54
55. ANONIMO 55
56. ANONIMO 56
57. ANONIMO 57
58. ANONIMO 6
59. ANONIMO 7
60. ANONIMO 8
61. ANONIMO 9
62. ANONIMO 58
63. ANOMIMO 59
64. ANONIMO 60
65. ANONIMO 59
66. ARAGONA CARLO,

SALVATORE ROTONDO,
ANTONELLO PICCOLO,
E. CALDARERA, LUCA
SPINNATO, E. MASTROENI,
F. MOLINO, C. BASILICO’.

67. ARNAUDI ROBERTO
68. BELMONTE PIETRO
69. BIZZINI STEFANO
70. BOCCAFOSCHI CARMELO
71. BORIN DARIO
72. BOZZO WALTER
73. BULI PIERFRANCESCO,

ANDREI FRANCESCO,
GIANNONE VINCENZO,
BORDINI ROBERTO

74. CANALE MAURO
75. CANTONI CARLO
76. CARUSO GIACOMO MARIO
77. CASADEI ROMANO ITALICO
78. CASCONE SALVATORE
79. CATALANO GIUSEPPE,

LOIERO GAETANO, MORANA
CARMELO

80. CAVAGNA MARINA
81. COMERI GIANCARLO
82. CONTI GIARIO
83. COPPOLA PIETRO
84. CURTO GAETANO
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85. CUSCUNA’ DANIELE
86. D’ALESSANDRO MASSIMO
87. D’ELIA MARCO
88. D’URSO LEONARDO
89. DE ANGELIS MICHELE
90. DE CARLI PIERO
91. DI LORENZO ANGELO
92. DI PALMA PAOLO
93. DI PIETRO GIOVANNI
94. DI SANTO VINCENZO
95. DIAMBRINI MAURIZIO
96. FANASCA ANGELO
97. FEDELINI MAURIZIO
98. FRANCESCA FRANCESCO
99. FRIGOLA MAURO
100. FURGONI PAOLO
101. GALLI MAURO
102. GALLUCCI MICHELE, ALCINI

ANTONIO, PATRICK GRACE,
FLAMMA GERARDO

103. GARZILLI CRESCENZO
104. GASPARI GIUSEPPE
105. GIACCARDI GIANCARLO
106. GIANDOMENICO GIOVANNI
107. GUAITOLI PAOLO
108. GUAZZIERI STEFANO
109. HUSSEIN JALLOUS
110. IELAPI VINCENZO
111. IMBRIANI EMILIO
112. LA ROSA PASQUALE
113. LATTARULO DONATO
114. LAUDI GIUSEPPE
115. LENTINI MASSIMO
116. LISSONI GIUSEPPE
117. LONGO ANTONIO
118. LORETO ANDREA
119. LORETO NICOLA
120. LUCCARELLI SALVATORE
121. LUNGHI FRANCESCO
122. LUSENTI CARLO
123. LUZZI LUZIO
124. MANCINI ANGELO
125. MARELLA GIOVANNI
126. MASSARI DOMENICO
127. MEAZZA ATTILIO
128. MECCARIELLO CLEMENTE
129. MONTANARI FRANCESCO
130. MORA ANDREA

131. MORANA FELICE
132. MOTTA LUIGI
133. MURARO GIOVANNI

BATTISTA
134. MUTO GIOVANNI
135. NAPOLI MATTEO
136. NISTICO’ CARLO
137. NOTARO MASSIMO
138. ODDI NAZZARENO
139. PAOLUZZI MAURO
140. PELOSI LORIS
141. PERACHINO MASSIMO
142. PEZZETTA VALDI
143. PICCINELLI ALESSANDRO
144. PICCOLOTTI DAVID
145. PRATA MARIO
146. PRESTINI GIOVANNI
147. PUPPO PAOLO
148. SANSEVERINO ROBERTO
149. SANTINI MARZIO
150. SANTORO PASQUALE
151. SEPE GIUSEPPE
152. SEREN PIERMARCO
153. SEVERINI GIUSEPPE
154. SORRENTINO

MICHELANGELO
155. SPATAFORA SEBASTIANO
156. TAMAI ALDO
157. TEMPESTA ANTONIO
158. TESTA GIANFRANCO,

STRADOCINI MARINO,
TOFANO ANTONIO,
VARRIALE ORESTE,
URICCHIO FRANCESCO.

159. TRIPODI VINCENZO
160. UCCIERO GIUSEPPE
161. VACCA GIAMPIERO
162. VACILOTTO DANIELE
163. VALENTI PRIMO
164. VAVASSORI IVANO,

MANZETTI ALBERTO
165. VECCHIO DANIELE
166. VIGGIANI FARBIZIO
167. ZA ALESSANDRO
168. ZACCAGNINO

BARTOLOMEO
169. ZUMBO GIUSEPPE
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PARTECIPANTI  CONSENSUS CONFERENCE – GENOVA, 23-6-01
NOTE   L. = linea-guida Bassi

1. ACANFORA FERDINANDO
2. ARCANGELI GIORGIO
3. BARBIERI ANTONIO (sost.

Cortellini)
4. BARDARI FRANCO
5. BASSI PIERFRANCESCO (L.)
6. BELMONTE PIETRO (sost.

Fiaccavento)
7. BOSSI ALBERTO (L.)
8. BULGARELLA ANDREA
9. BULI PIERFRANCESCO (+3 – 4

Coll.)
10. CARLUCCIO GIANCAMILLO
11. CATANZARO MARIO (sost.

Catanzaro)
12. CICALESE VIRGILIO
13. CONTI GIARIO NATALE
14. CORTESI ENRICO
15. CUSCUNA’ DANIELE
16. D’URSO LEONARDO —
17. DI LALLO ALESSANDRA (L.)
18. FONTE ALDO (sost. Fontanella)
19. FRANCESCA FRANCESCO
20. FRANZINI ALDO (sost.

Fanciullacci
21. FURGONI PAOLO
22. GARZILLI CRESCENZO
23. HURLE RODOLFO (L.)
24. LALANNE MICHAEL G.
25. LARCHER PIERO
26. LEIDI GIANNI LORENZO
27. LORETO NICOLA
28. MAFFEZZINI MASSIMO
29. MANDRESSI ALBERTO (L.)
30. MARTINENGO CARLO
31. MATTIOLI STEFANO
32. MESSINA CATERINA
33. MIGLIARI ROBERTO (L.)
34. MUTO GIOVANNI
35. NAPOLI MATTEO
36. ORESTANO FAUSTO

37. PAPPAGALLO GIANLUIGI (L.)
38. PERACHINO MASSIMO (L.)
39. PIZZOCARO GIORGIO
40. PUPPO PAOLO
41. RACITI GIOVANNI (L.)
42. RINNOVATI ANDREA
43. SERRETTA VINCENZO (L.)
44. SPATAFORA SEBASTIANO
45. STUBINALLY ROBERT
46. VALENTI PRIMO
47. VECCHIO DANIELE (sost.

Molon)

M.Confalonieri + Failla (Aventis)
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