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LE NEOPLASIE UROTELIALI:

terapia chirurgica ma non solo



UROTELIOMI: FACTS!

 Ca vescicale (BC): 

• 9° per frequenza

• 4° per cancer death

• 70-75% NON MIOINVASIVO alla diagnosi

 Ca uroteliale dell’ alta via escretrice (UTUC): 

• 5-8% di tutti i TCC

• 5% di tutti i tumori renali

• > 90% di tutti i tumori dell’ alta via escretrice

• 2-5% ricorrerà controlateralmente nel tempo



UROTELIOMI: FACTS!

 BC  UTUC

• 2-4 %

 UTUC  BC

• 50 %

 UTUC M+ alla diagnosi 

• 19 %



CARCINOMA VESCICALE

1. Non-mioinvasivo

2. Mioinvasivo





NON-MIOINVASIVO



Non Muscle-Invasive Bladder Cancer

• alla presentazione  70-80 % NMIBC 1

• probabilità (a 5 anni) di:
 recidiva: 31 - 78 %
 progressione: <1 - 45 % 2

1. Oosterlinck W et al., Eur Urol 2002; 41:105

2. Sylvester RJ et al., Eur Urol 2006; 49: 466



MIOINVASIVO
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Muscle-Invasive Bladder Cancer

• TCC-B
 20 %  MIBC ab initio
 10-30 % dei NMIBC progredisce dopo terapia iniziale 
1, 2

• MAX nel ♂: 78.8 – 82.7 % 3-7

• età media: ~ 66 anni3-7

• MIBC non trattato: 15 % sopravvivenza a due anni8



Recidiva

• Numero di lesioni alla diagnosi 1,2

• Recurrence rate precedente
(max a 3 mesi) 1,2

• Dimensioni della neoplasia 1,2

• Grado 1

1. Oosterlinck w et al, GUIDELINES ON BLADDER CANCER

Eur Urol 2002; 41: 105

2. Sylvester RJ et al., Eur Urol 2006; 49: 466



Progressione

• Grado 1,2

• Stadio 1,2

• (Cis associato) 2

1. Oosterlinck w et al, GUIDELINES ON BLADDER CANCER, Eur Urol 2002; 41: 105

2. Sylvester RJ et al., Eur Urol 2006; 49: 466



… altri fattori

• Profondità di invasione
• Cistoscopia a 3 mesi
• Tecnica endoscopica
• Modalità di trattamento 
 tratt.to endocavitario
 re-TUR

Barmoshe S and Zlotta AR, Eur Urol 2004; 3: 73



CLASSI di RISCHIO

- da Oosterlinck w et al, GUIDELINES ON BLADDER CANCER

Eur Urol 2002; 41: 105 (mod.)



CLASSI di RISCHIO

Babjiuk M et al, EAU Guidelines 2008



CLASSI di RISCHIO

GESTIONE



CLASSI di RISCHIO

FOLLOW UP



Le nostre armi….

 chirurgia (TURBT)
 terapie endocavitarie
 chemioterapia
 immunoterapia



T.U.R.B.T.

procedura terapeutica e stadiante



Tecnica endoscopica: “surgeon skills”

Recidiva a 3 mesi:
• tumore singolo: 3 - 20 % no adj. tr. / 0-15 % adj. tr.
• multiplo (+ adj. tr.): 7 - 46 %

QUALITA’ DELLA T.U.R. !!!



re-TUR

• T1 G3
 TUR: 50 - 80 % recidiva; 25 - 65 % progressione
 TUR + BCG: 23 - 74 % rec.; 4 - 52 % prog.1

• sottostadiazione della prima TUR
 NO t. mm. 48 %
 SI t. mm.   14 % 2 

 errori di refertazione istopatologica: 3.4 % 3

1. Barmoshe S and Zlotta AR, Eur Urol 2004; 3: 73

2. Herr HW, Urol Oncol 1996; 2: 92

3.       Ramsay AD. Errors in histopathology reporting:

detection and avoidance  Histopathology 1999;34:481-490



re-TUR: indicazioni

Kwesi Cumberbatch MG et al., Eur Urol 2018



QUALITA’ della TURB

 RECIDIVA & tonaca muscolare nello specimen:
 SI: 21,7 %
 NO: 44,4 %1

 T residuo a TURBT corretta: 9-40 %2, 3

 re-TUR & risposta a BCG:
 RECIDIVA: 29 vs 57 %
 PROGRESSIONE: 7 vs 34 %4

1. Mariappan P et al., Eur Urol 2010; 57:843  

2. Solsona E et al, J Urol 2000; 164:685

3. Babjuk M et al, Eur Urol 2008; 54: 303

4. Herr HV, J Urol 2005; 174:2034 



…oltre la reTUR: TURB “en bloc”



CHEMIOTERAPIA ENDOVESCICALE

  RECIDIVA precoce

 efficacia maggiore nel RISCHIO non elevato
 non garantisce protezione a lungo termine
 non previene la PROGRESSIONE
 può essere utilizzata precocemente





TUR ± CHT

Sylvester RJ et al., J Urol 171, 2186: 2004



 Timing delle instillazioni
  della farmacocinetica

 Nuovi farmaci
 Associazioni di farmaci
 Agenti modulatori
 Tests di chemosensibilità

Recurrence Rate dopo 

TURBT + CHT: 36-44 %



Mitomicina C

 antibiotico alchilante
 P.M. 334 Daltons assorbimento sistemico < 1%
 indicazioni: RISCHIO INTERMEDIO
 somministrazione: 40 mg in 50 ml S.F. 

 ESI (Early Single Instillation)
 Post-TURB (1 volta/settimana)

 dwell time: 1 h
 precauzioni: soggetti con OCU (ritenzione?) e/o IVU
 effetti sistemici

 rari (< 3%)
 febbre, malessere, sintomi similinfluenzali, sull’ app. emopoietico

 effetti locali (> 30%)
 frequenti
 disuria, pollachiuria, stranguria, nicturia, solore sovrapubico
 LIDOCAINA 1% in sol. fis.
 reazioni cutanee (rash, prurito, vescicole)
 ATTENZIONE ALLA PREPARAZIONE



Trattamento endocavitario post-TURBT

7

• TUR + CHT vs. TUR:  39 % prob.tà di recidiva con CHT





IMMUNOTERAPIA

 Bacillo di Calmette-Guerìn (BCG)
 Interferone (IFN)

SCOPI PRINCIPALI:

  RECIDIVA & PROGRESSIONE

 Ritardare la CISTECTOMIA



BCG (Bacillo di Calmette-Guerìn)

 ceppo attenuato di Mycobacterium bovis

 primo utilizzo: 1976 (Morales)

 ceppi di utilizzati in clinica: Pasteur, Armand Frappier, Tice, Connaught, Glaxo, Tokio, 

Dutch, Moreau

 meccanismo d’azione: non è noto, coinvolge meccanismi immunitari e infiammatori

 schema: 

 INDUZIONE: 1/settimana per 6 settimane

 MANTENIMENTO: 1/settimana per 3 settimane (SWOG: 3-6-12-18-24-30-36 mesi)

 indicazioni:

 RISCHIO INTERMEDIO (specie se recidivo)

 ALTO RISCHIO (TCC papillare e/o Ca in situ)



TERAPIA ENDOCAVITARIA

&

PROGRESSIONE

Persad M et al., Eur Urol 2008;

suppl 7:637



BCG



Study Publ Year
Author and Group

Events / Patients
No BCG BCG

Statistics
(O-E) Var.

OR & CI
:(BCG No BCG)

|1-OR|
% ± SD

Progression
All Studies With Maintenance

1991 Pagano (Padova) 11 / 63 3 / 70 -4.4 3.1

Progression
All Studies With Maintenance

1987 Badalament (MSKCC) 6 / 46 6 / 47 -0.1 2.6

Progression
All Studies With Maintenance

2000 Lamm (SW8507) 102 / 192 87 / 192 -7.5 24.1

Progression
All Studies With Maintenance

2001 Palou 2 / 61 3
/ 65 0.4 1.2

Progression
All Studies With Maintenance

1996 Rintala (Finnbl 2) 3 / 90 3 / 92 0 1.5

Progression
All Studies With Maintenance

1995 Rintala (Finnbl 2) 4 / 40 2 / 28 -0.5 1.3

Progression
All Studies With Maintenance

1995 Lamm (SW8795) 24 / 186 15 / 191 -4.8 8.8

Progression
All Studies With Maintenance

1999 Malmstrom (Sw-N) 22 / 125 15 / 125 -3.5 7.9

Progression
All Studies With Maintenance

2001 Nogueira (CUETO) 8 / 127 10 / 247 -1.9 3.9

Progression
All Studies With Maintenance

1991 Rintala (Finnbl 1) 2 / 58 3 / 51 0.7 1.2

Progression
All Studies With Maintenance

2001 de Reijke (EORTC) 18 / 84 10 / 84 -4 5.9

Progression
All Studies With Maintenance

2001 vd Meijden (EORTC) 19 / 279 24 / 558 -4.7 9.1

Progression
All Studies With Maintenance

1982 Brosman (UCLA) 0 / 22 0 / 27 0 0

Progression
All Studies With Maintenance

1990 Martinez-Pineiro 4 / 109 1 / 67 -0.9 1.2

Progression
All Studies With Maintenance

1999 Witjes (Eur Bropir) 2 / 25 1 / 28 -0.6 0.7

Progression
All Studies With Maintenance

1997 Jimenez-Cruz 7 / 61 6 / 61 -0.5 2.9

Progression
All Studies With Maintenance

1994 Kalbe 2 / 35 0 / 32 -1 0.5

Progression
All Studies With Maintenance

1991 Kalbe 2 / 17 0 / 21 -1.1 0.5

Progression
All Studies With Maintenance

1993 Melekos (Patras) 7 / 99 2 / 62 -1.5 2

BCG

Progressione di malattia

(Mantenimento)

1988 Ibrahiem (Egypt) 12 / 30 5 / 17 -1.1 2.6

Total 257 / 1749 196 / 2065 -36.8 80.9

(14.7 %) (9.5 %)

37% ±9

reduction

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
BCG No BCGTest for heterogeneity

better betterc2

=9.73, df=18: p=0.9

Treatment effect: p=0.00004









Von der Maase, 2015







CONCLUSIONI

• BC è patologia con diverse caratteristiche

• La stadiazione iniziale con TURB è fondamentale

• La terapia adiuvante delle forme nonmioinvasive è vantaggiosa

• Mancano ancora validi INDICATORI di PROGRESSIONE

• Nelle forme mioinvasive la terapia elettiva è la CISTECTOMIA, 

quando possibile preceduta dalla CHEMIOTERAPIA NEOADIUVANTE

• Stanno comparendo terapie di II LINEA nelle FORME AVANZATE


