
Introduzione

La medicina termica interessa tutti i trattamenti basa-
ti sul trasferimento di energia termica ai tessuti del cor-
po per ottenere un risultato terapeutico.

Per quanto riguarda il campo oncologico, l’applica-
zione dell’ipertermia è una forma di terapia molto vec-
chia (2). Numerosi studi di base e clinici hanno dimo-
strato che lo stress ipertermico può modificare la
sopravvivenza delle cellule tumorali in modo significa-
tivo sia in vitro che in vivo (3).

Gli effetti distruttivi del calore sui tessuti sono una

funzione della temperatura alla quale i tessuti sono por-
tati e alla lunghezza del tempo a cui questi tessuti sono
mantenuti a quella temperatura. In ogni caso quando
un tessuto è riscaldato avvengono varie modificazioni
fisiologiche, la maggiore delle quali è il cambiamento
del flusso ematico (4). Esso è ovviamente importante
nel determinare e modificare le condizioni micro-am-
bientali presenti nei tessuti e ciò specialmente nei tu-
mori (5, 6). La vascolarizzazione del tumore sembra
maggiormente sensibile al calore rispetto alla normale
vascolarizzazione (3) e questo è il razionale per l’uso
della ipertermia nel trattamento del cancro.
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ABSTRACT: Oncology-applied hyperthermia is a very old form of therapy.

In recent years hyperthermia has been investigated with the aim of improving the treatment

for non-muscle invasive bladder cancer to prevent relapse and disease progression, in as-

sociation with mitomycin-C, a well-known chemotherapeutic agent, to enhance its effect.

Target patients are those with non-muscle invasive transitional cell carcinoma, showing

medium (Ta-T1, G1-2, multifocal, diameter >3 cm) or high (T1, G3, multifocal or rapidly re-

lapsing, CIS) risk for recurrence or progression.

The treatment may be prophylactic following tumor eradication, or ablative when tumor can-

not be otherwise eradicated.

Several studies have shown the benefits of thermochemotherapy with lower risk for relapse

than other treatment options, and 66-80% complete responses following ablative treatment.

This association of treatments has a synergic therapeutic effect, higher than administering

hyperthermia and drug therapy as single treatment.
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L’aumento del flusso ematico già a temperature di 40-
42 °C causa una significativa riduzione della quota
ipossica dei tumori (7) e questo fattore fornisce un for-
te razionale per l’applicazione dell’ipertermia nel tratta-
mento del cancro (8).

Più che per l’effetto terapeutico diretto, l’ipertermia
(41-43 °C) è comunque utilizzata in molti tipi di tu-
more in combinazione aumentando in maniera sinergi-
ca la risposta della radioterapia, della chemioterapia e
della immunoterapia (2, 9).

Una delle acquisizioni è che le dosi di calore applicate
non devono necessariamente raggiungere i livelli tossi-
ci: applicazioni più frequenti di calore a dosi più basse
sembrano portare ad una riossigenazione del tumore ed
alla riduzione della capacità di riparazione delle cellule
tumorali, entrambi fattori critici importanti per au-
mentare le risposte del tumore alle radiazioni e alla che-
mioterapia (10).

Materiali e Metodi

Razionale per l’uso della termochemioterapia
nel tumore vescicale non muscolo-invasivo

Il tumore della vescica è il secondo tumore dell’appa-
rato urogenitale più comune nel mondo occidentale.
Secondo dati della Survelliance Epidemiology and End
Results (SEER) negli ultimi 30 anni l’incidenza di que-
sta malattia è stata in costante aumento, sia tra gli uo-
mini che tra le donne (11). Il 70% dei pazienti presenta
alla prima diagnosi una neoplasia non muscolo-invasiva
(Ta,T1). Dopo la resezione endoscopica i pazienti a
medio-elevato rischio recidivano sino all’80% (12, 13).

Dopo trattamenti endovescicali profilattici, circa il
65% dei pazienti con diagnosi di tumore superficiale
della vescica ha avuto una recidiva di malattia ed il 10-
20% di questi ha avuto una progressione di malattia
verso una forma muscolo-invasiva. La chemioterapia
endovescicale ha quindi mostrato un limitato impatto
sulla progressione a malattia muscolo-invasiva (14).

Negli ultimi anni sono stati fatti degli studi per mi-
gliorare il trattamento dei tumori superficiali e per la
prevenzione della recidiva e della progressione del tu-
more (15). Uno di questi  prevede l’utilizzo di un mez-
zo fisico, nel caso l’ipertermia, in abbinamento ad un
chemioterapico già conosciuto, la mitomicina C
(MMC), per potenziarne l’effetto: la termochemiotera-
pia endovescicale.

I tumori superficiali di vescica a causa della loro loca-
lizzazione endocavitaria hanno rappresentato un mo-
dello per la simultanea somministrazione di ipertermia
locale e chemioterapia per lungo tempo (16).

Oltre 10 anni fa è stato riportato come la MMC a 
43 °C aumenta la propria citotossicità (18).

Un chiaro effetto sinergico di MMC ed ipertermia è
stato dimostrato in vitro su 4 linee cellulari umane di
cancro vescicale con riduzione della proliferazione cel-
lulare (19). Una possibile spiegazione è che anche i tu-
mori uroteliali hanno un maggior assorbimento di
MMC in condizioni di ipertermia, da attribuire verosi-
milmente alle modificazioni della permeabilità urotelia-
le indotte dalla ipertermia (20). 

Altre possibilità sono che il farmaco diventi maggior-
mente attivo a più alte temperature o che la cellula sia
meno capace di controbilanciare gli effetti tossici del
farmaco. In teoria il riscaldamento del tessuto vescicale
porta ad una accelerazione delle reazioni della MMC.
Basandosi sul modello di Moore dell’attivazione della
MMC, 5 reazioni contribuiscono al legame della
MMC al DNA della cellula. Il riscaldamento a 42 °C
durante la termochemioterapia accelera considerevol-
mente questa reazione non alterando nel contempo la
MMC (19). 

Termochemioterapia endovescicale

La termochemioterapia endovescicale è indicata per i
pazienti con tumore superficiale a cellule transizionali
della vescica come trattamento profilattico dopo eradica-
zione del tumore, o come trattamento ablativo nei casi in
cui il tumore non può essere eradicato altrimenti.

Il trattamento si basa sul riscaldamento delle pareti
vescicali indotto da energia a radiofrequenza e l’instilla-
zione endovescicale simultanea di un agente chemiote-
rapico (MMC).

Uno speciale catetere, che possiede una piccola an-
tenna sulla punta per l’emissione di energia generata
da radiofrequenze e tre termocoppie, viene inserito
nella vescica. L’antenna produce un uniforme riscal-
damento della parete muscolare e della soluzione che-
mioterapica, mentre le termocoppie monitorizzano
che la temperatura delle pareti sia mantenuta in un
range sicuro intorno ai 42 °C. Il farmaco antineopla-
stico è introdotto attraverso lo stesso catetere e viene
costantemente fatto circolare in un sistema chiuso di
tubi dalla vescica al sistema e viceversa al fine di rin-
frescarlo ed evitarne il surriscaldamento. Sono candi-
dati al trattamento i pazienti con tumore a cellule
transizionali non muscolo-invasivo a rischio interme-
dio (Ta-T1, G1-2, multifocali, diametro >3 cm) od
elevato (T1, G3, multifocali o rapidamente recidi-
vanti, CIS) di recidiva e progressione, secondo la
classificazione dell’European Association of Urology
(21). I pazienti trattati con termochemioterapia han-
no avuto, ad un follow-up medio di 52 mesi, un tas-
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so di recidiva del 17% rispetto al 58% di coloro sot-
toposti a trattamento convenzionale (TUR e chemio-
terapia).

Gofrit et al. in una casistica di 24 casi hanno osser-
vato un tasso del 62.5% di pazienti liberi da recidiva
dopo un follow-up medio di 35.5 mesi (17).

Un recente studio multicentrico europeo in pazien-
ti con tumore vescicale Ta-T1 multiplo e/o recidivan-
te ha mostrato un rischio di recidiva ad 1 anno del
14.3% e a 2 anni del 24.6% (14), quando in questi
pazienti a rischio alto o intermedio il tasso di recidive
al primo anno è del 56% (22). In un’ulteriore stratifi-
cazione che ha preso in considerazione i pazienti non
BCG responsivi sottoposti a termochemioterapia, il
rischio di recidive è stato del 23.1% ad 1 anno e del
41.2% a 2 anni (14) in confronto al 33% e 47% ri-
spettivamente in coloro non sottoposti a termoche-
mioterapia (23). 

Anche altri studi confermano che le recidive sono
più precoci e frequenti nei pazienti trattati con sola
chemioterapia (58%) rispetto a quelli con termoche-
mioterapia (17%) (14, 16, 17).

Per quanto riguarda il trattamento ablativo neoa-
diuvante, i risultati clinici mostrano un tasso di suc-
cesso del 93% (risposte complete e risposte parziali)
dopo 8 cicli di induzione.

Gofrit et al in una casistica di 28 pazienti hanno
osservato dopo un follow-up mediano di 15.2 mesi
75% di risposte complete, mentre nel 25% non si è
avuta risposta (17). Il tasso di conservazione della ve-
scica è stato del 78.6% (17).

Anche altri studi hanno confermato un tasso di ri-
sposta completa nel 66-80% dei casi e di risposta
parziale del 34% (20, 24).

Nella Tabella I sono riportati i principali effetti col-
laterali del trattamento (19).

Gli effetti sistemici sono rari per il basso tasso di rias-
sorbimento della MMC dalla vescica (17). È stata ri-
portata una concentrazione sierica massima di 69
ng/mL, ben al di sotto della concentrazione limite per
la mielosoppressione di 400 ng/mL (25). La mielosop-
pressione come effetto sistemico è rara (0.7%) (26).

Risultati

Dal 2006 al febbraio 2008 sono stati arruolati 17
pazienti (14 uomini e 3 donne) con tumore vescicale
a cellule transizionali Ta-T1, G1-G3, Tis, multiplo
e/o recidivo. Quattordici (11 uomini e 3 donne) sono
globalmente valutabili. L’età media è 62.6 anni (ran-
ge 30-77). Il follow-up medio è 12.4 mesi (range 2-
22). In 12 casi i pazienti erano stati sottoposti ad uno
o più precedenti trattamenti chemio-immunoterapici
(epirubicina, MMC, BCG). Il numero medio di se-
dute è stato 12.5 (range 4-20). Nove pazienti (64%)
sono liberi da malattia ad un follow-up di 14.2 mesi
(range 3-22) e 5 (36%) hanno presentato recidive o
persistenza di malattia. In particolare 6 pazienti sono
stati sottoposti a trattamento profilattico ed 8 a trat-
tamento ablativo. Dei pazienti sottoposti a tratta-
mento profilattico 4 (66.6%) sono liberi da malattia
ad un follow-up medio di 14.7 mesi (range 3-22) e 2
hanno recidivato dopo 13 e 14 mesi rispettivamente.
Cinque (62.5%) degli 8 pazienti sottoposti a tratta-
mento ablativo hanno avuto una risposta completa
ad un follow-up medio di 13.8 mesi (range 9-21) e 3
hanno avuto persistenza di malattia. Dei 12 pazienti
precedentemente trattati, 7 (58.3%) sono liberi da
malattia ad un follow-up di 13.4 mesi (range 3-22) e
5 hanno presentato recidiva o persistenza di malattia.
Progressione di malattia si è avuta solo in 1 caso.

Conclusioni

La tecnologia per la terapia con ipertermia del can-
cro ha fatto molta strada dai primi studi clinici degli
anni ‘80. Grandi miglioramenti sono stati fatti sia nel
monitoraggio della temperatura sia sul controllo del-
l’energia erogata (1).

Molti studi hanno mostrato il beneficio della com-
binazione dell’ipertermia con la chemioterapia anche
nel tumore non muscolo-invasivo della vescica. Que-
sta combinazione ha un effetto terapeutico sinergico
la cui efficacia è maggiore della somma di ipertermia
e terapia farmacologica somministrati come singolo
trattamento.

Il trattamento combinato impegna più tempo ri-
spetto alle instillazioni usuali di chemio-immunotera-
pia. Comunque la riduzione delle recidive nei pazien-
ti con tumore a rischio intermedio o alto è a favore
della termochemioterapia in quanto riduce la neces-
sità di procedure e instillazioni ripetute, mostrando
un potenziale valore aggiunto proprio quando altri
trattamenti hanno fallito nella prevenzione delle reci-
dive (20).

TABELLA I - EFFETTI COLLATERALI PIÙ COMUNE-
MENTE OSSERVATI

Disuria
Ematuria

Dolore pelvico
Lesione termica parete posteriore della vescica

Allergia cutanea alla mitomicina C
Stenosi uretrale
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Riassunto

In campo oncologico, l’applicazione dell’ipertermia è
una forma di terapia molto vecchia.

Negli ultimi anni tra gli studi per migliorare il tratta-
mento dei tumori non muscolo-invasivi della vescica
per la prevenzione della recidiva e della progressione del
tumore c’è l’utilizzo dell’ipertermia, in abbinamento ad
un chemioterapico già conosciuto, la mitomicina C,
per potenziarne l’effetto.

Sono candidati al trattamento i pazienti con tumore a
cellule transizionali non muscolo-invasivo a rischio in-
termedio (Ta-T1, G1-2, multifocali, diametro >3 cm)
od elevato (T1, G3, multifocali o rapidamente recidi-
vanti, CIS) di recidiva e progressione.

Il trattamento può essere profilattico dopo eradicazio-
ne del tumore o ablativo nei casi in cui il tumore non
può essere eradicato altrimenti.

Molti studi hanno mostrato il beneficio della termo-
chemioterapia con un rischio di recidiva più basso ri-

spetto ad altri trattamenti e risposte complete del 66-
80% dei casi dopo trattamento ablativo. L’effetto tera-
peutico della combinazione risulta sinergico, maggiore
della somma di ipertermia e terapia farmacologica som-
ministrati come singolo trattamento.
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