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La terapia dei tumori vescicali superficiali:
lo stato attuale
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Superficial bladder cancer therapy: a review

ABsTRACT: Most bladder cancers present as a superficial disease, confined to the bladder mu-
cosa or submucosal layer, without muscle invasion. Most superficial tumors have a propensity
for recurrence after transurethral resection; some have a high risk for progression to muscle in-
vasion. The treatment aim in superficial bladder cancer with intravesical therapy is three-fold:
(1) eradicate existing disease, (2) prevention of recurrence, (3) prevention of tumor progression.
The prognostic factors (tumor stage, grade, size, number and recurrence pattern) allow the strat-
ification of tumors in different risk groups to plan treatment. Studies on pharmacokinetics have
proved the efficacy of optimized drug delivery. Comparing resection with and without intraves-
ical chemotherapy, a short-term reduction, approximately 15%, in tumor recurrence with chemother-
apy can be obtained, but no effect on progression was proven. No agent has proved to be more
effective than the others. A single instillation of chemotherapy immediately after transurethral
resection has proven to be effective, but the role of maintenance therapy is controversial. Im-
munotherapy, in the form of Bacillus Calmette-Guerin, is generally shown to be more effective
than chemotherapy, even if the results in comparison to mitomycin C do not result conclusive.
Several new approaches are being explored to improve the efficacy of this therapy.

(Urologia 2005; 72: 307-17)
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Introduzione

Le neoplasie vescicali superficiali vengono di pre-
ferenza trattate in modo conservativo. Nelle forme
papillari il trattamento pilt frequente ¢ la resezione
endoscopica (TUR) seguita, nei casi a rischio di re-
cidivae/o progressione, da terapia endovescicale (che-
mioterapia/ immunoterapia): in questo contesto il trat-
tamento viene indicato come “profilassi o terapia adiu-
vante delle recidive” (chemioprofilas-
si/immunoprofilassi). Nel carcinoma in 9tu od in ca-
si particolari di neoplasie papillari, il trattamento del-
la neoplasia ¢ affidato alla sola terapia endovescicale;
si parla in tal caso di “terapia” o “terapia ablativa” (1).

1. RESEZIONE ENDOSCOPICA (TUR)

La resezione transuretrale (TUR) rappresenta il trat-
tamento standard delle neoplasie vescicali superficiali
papillari (stadio Ta-T1). Lintervento pud essere con-
dotto in anestesia generale o spinale.

Lintervento consiste nell’asportazione della porzione
esofitica evitando di coagulare estesamente la base d’im-
pianto, della quale si dovranno prelevare ulteriori cam-
pioni tissutali in cui sia rappresentata la tonaca mu-
scolare sottostante (2). La porzione esofitica e la ba-
se d’'impianto devono essere inviate separatamente in
modo che il patologo possa determinare la presenza
o meno di invasione muscolare. E consigliabile in-
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viare anche 3-4 campioni dei margini della lesione
sottoposta a resezione endoscopica (3). Il prelievo di
campioni di mucosa apparentemente sana ‘random”
(“mapping vescicale”), che in passato veniva consi-
gliato come manovra da effettuarsi addirittura in ogni
caso, ¢ oggi indicata solo se si ritiene probabile il ri-
scontro di carcinoma in9tu. Quando indicato, il map-
ping va effettuato con pinze a freddo. Prelievi del-
l'uretra prostatica superficiali e profondi, questi ul-
timi con resettore su ambedue i lobi laterali della pro-
stata, sono opportuni in presenza di carcinoma in 9-
tu vescicale e/o di neoplasie papillari multifocali ad
alto rischio (4-5). Ancora in fase di valutazione & il
ruolo della cistoscopia a fluorescenza dopo sommi-
nistrazione di acido 5 - aminolevulinico (ALA); que-
sto fotosensibilizzante rende fluorescenti prevalente-
mente, ma non solo, le aree neoplastiche. Allo stato
attuale i maggiori inconvenienti di tale metodica so-
no: la necessita di un prolungato contatto (circa due
ore) della soluzione di ALA in vescica, la rilevante
percentuale di falsi positivi, i costi elevati (6).

2. CHEMIOTERAPIA ENDOVESCICALE

2.1 Indicazioni

La terapia medica delle neoplasie superficiali ¢ pre-
valentemente un trattamento topico, ottenuto con 'in-
stillazione endovescicale di un antiblastico, a scopo
profilattico (adiuvante) nei confronti delle recidive
degli uroteliomi dopo intervento di resezione endo-
scopica, elettrofolgorazione o fotocoagulazione laser
(chemioprofilassi endovescicale) o a scopo terapeuti-
co, sia esso radicale o citoriduttivo, nei confronti di
uroteliomi superficiali multipli diffusi o del carcino-
ma in situ (chemioterapia endovescicale ablativa o “che-
mioresezione”).

Le indicazioni della chemioterapia endovescicale so-
no riportate nella Tabella I.

2.2 Chemioterapia endovescicale ablativa

E raramente impiegata nella pratica clinica (casi di
malattia diffusa non trattabile con la resezione en-
doscopica). E piti spesso impiegata nell’ambito di stu-
di clinici controllati di fase I-II con lo scopo di va-
lutare tossicita ed attivita di nuovi chemioterapici. In
tali casi la maggior parte delle neoplasie, eccetto una
(lesione marker), vengono asportate con laTUR: I'at-
tivita del farmaco viene valutata dalla sua capacita di
eliminare la lesione marker. Gli studi di fase II ad og-
gi condotti con gli agenti antiblastici comunemente
adottati nella pratica clinica quali la mitomicina C,
la doxorubicina e la farmorubicina, e con differenti
schemi e posologie, hanno mostrato una percentua-

le di ablazione completa della neoplasia compresa tra
il 30% ed il 60% (7-9).
Chemioterapia endovesi cale adiuvante o profilattica

Numerosi studi hanno dimostrato che la chemio-
terapia locale riduce il rischio di recidiva dei tumori
vescicali superﬁciali dopo resezione endoscopica (10-
12). Questo dato ¢ stato confermato da una recente
meta-analisi, relativa a 11 studi clinici randomizzati
condotti complessivamente su 3703 (13), che ha di-
mostrato una riduzione della percentuale di recidiva
del 44% rispetto alla sola TUR. Il beneficio profilat-
tico nei confronti delle recidive non ¢& solo di breve
durata ma sembra protrarsi nel tempo, anche per ol-
tre 10 anni (12, 14). Non ¢ stato perd dimostrato che
la riduzione della recidivita, indotta dalla chemiote-
rapia locale, si accompagni ad un significativo mi-
glioramento della sopravvivenza (10, 13).

Gli antiblagid utilizzati ndla terapia endoveicale

I farmaci chemioterapici utilizzati sono stati nu-
merosi (1, 9), ma solo alcuni si sono dimostrati ef-
ficaci (Tabella II). Di questi solo mitomicina C,
doxorubicina ed epirubicina sono attualmente di-
sponibili in Italia con 'approvazione ministeriale
per 'uso endovescicale.

2.2.1 Mitomidna C (MMC)

Ha un peso molecolare di 329 Dalton e ben si pre-
sta per I'uso endovescicale in quanto solo minima-
mente assorbita. La posologia varia da 20 a 60 mg
con una concentrazione usualmente pari a 1 mg/mL
E I'unico antiblastico che sia risultato di pari effica-
cia al BCG in uno studio randomizzato di profilassi
endovescicale in pazienti a medio rischio di recidiva
(15). Oltre alla cistite chimica, sono stati anche ri-
portati casi di calcificazione della mucosa vescicale
che, talora, pud coinvolgere intero spessore della pa-
rete. Gli effetti sistemici della mitomicina si manife-
stano come rash cutanei prevalenti alle mani ed al pe-
rineo (16). Sono stati anche riportati rari casi di in-
sufficienza renale o respiratoria (17).

2.2.2 Doxorubiana ed epirubiana

La doxorubicina (DXR) e il suo piu recente de-
rivato, 'epirubicina (EPI), vengono utilizzate a do-
si comprese rispettivamente tra 20 e 50 mg e tra
50 ¢ 100 mg con una concentrazione pari a 1-2
mg/mL (18). Solo pochi studi randomizzati han-
no paragonato i due farmaci per via endovescicale
senza far emergere differenze clinicamente signifi-
cative (19). La cistite chimica, di varia intensiti, &
stata riportata nel 15% circa dei pazienti trattati e
costituisce l'effetto collaterale piu frequente. Le-
levato peso molecolare di questi antiblastici, pari
2580 Dalton e percid superiore a quello della MMC,

rende molto improbabile I'assorbimento attraver-
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so la parete vescicale. Cid malgrado, sono riporta-
ti rari casi di tossicita sistemica, soprattutto uti-
lizzando un regime di somministrazione precoce
immediatamente dopo la TUR (20).

2.2.3 Gamdtabina

La gemcitabina, anche se risultata efficace in studi
pilota, necessita di una p1u approfondita e vasta va-
lutazione per il suo impiego endovescicale, in com-
parazione o in aggiunta alle modalitd convenzionali
di terapia, nella profilassi e terapia dei tumori vesci-
cali superficiali (21-22).

2.2.4 Thiotepa

Viene utilizzato alla dose di 60 mg diluiti in 60 mL
di soluzione fisiologica; sono state anche adottate do-
si comprese tra i 30 ed i 90 mg, con una concentra-
zione pari a 1 mg/mL (23-24). Il suo uso ¢ limitato
dal basso peso molecolare, 189 Dalton, che ne faci-
lita il riassorbimento transmurale comportando tos-
sicita midollare (mielotossicita) (25). Si & dimostra-
to efficace in numerosi studi randomizzati malgrado
in uno studio del’MRC non sia emerso nessun van-
taggio rispetto alla sola TUR (26). Cid potrebbe es-
sere attribuibile alla dose relativamente bassa, 30 mg,
adottata nel suddetto studio rispetto alle esperienze
precedenti.

2.2.5 Altri antiblagia

La valrubicina ¢ un analogo della doxorubicina, uti-
lizzato a dosi di 400-800 mg, che si ¢ dimostrato re-
lativamente efficace quale farmaco di seconda linea
nei tumori refrattarial BCG, indicazione attualmente
riconosciuta dal’FDA (27). 1l c1splat1no seppur ef-
ficace, non viene piu adoperato per via endovescica-
le per la possibilita di severe reazioni anafilattiche (28).

Letoglucide (Epodyl) ¢ un derivato della podofil-
lina dal peso molecolare pari a 292 Dalton. Si ¢ di-
mostrato efficace nel prevenire la recidiva nei con-
fronti della sola TUR e ben tollerato in numerosi stu-
di (11, 29). Non ¢ pil in commercio.

Il teniposide (VM26), un’epodofillotossina, si ¢ di-
mostrato efficace, ma in minor misura rispetto alla
doxorubicina, in uno studio randomizzato del-
PEORTC, nei confronti della sola TUR (30).

Altri agenti, quali letop051de (VP16) (31), un’e-
podofillotossina, il mitoxantrone, (32) un derivato
antraciclinico, sono stati solo preliminarmente spe-
rimentati e dovrebbero essere ancora oggetto di piu
ampi studi che ne valutino la reale efficacia per 'uso
endovescicale (1).

2.3 Chemioterapia endovescicale adiuvante
o profilattica

Numerosi studi hanno dimostrato che la chemio-
terapia locale riduce il rischio di recidiva dei tumori

vescicali superficiali dopo resezione endoscopica (10-
12). Questo dato ¢ stato confermato da una recente
meta-analisi, relativa a 11 studi clinici randomizzati
condotti complessivamente su 3703 (13), che ha di-
mostrato una riduzione della percentuale di recidiva
del 44% rispetto alla sola TUR. Il beneficio profilat-
tico nei confronti delle recidive non ¢ solo di breve
durata ma sembra protrarsi nel tempo, anche per ol-
tre 10 anni (12, 14). Non ¢ stato perd dimostrato che
la riduzione della recidivita, indotta dalla chemiote-
rapia locale, si accompagni ad un significativo mi-
glioramento della sopravvivenza (10, 13).

2.3.1 Dos eghemi di somminidrazione

Le Linee guida dell’European Association of Uro-
logy (EAU) suggeriscono l'utilita di una instillazio-
ne precoce di antiblastico (‘early treatment’), entro
poche ore dalla TUR, nella maggior parte dei pazienti
affetti da neoplasia vescicale (33). L' “carly treatment”
presenta il vantaggio teorico di ridurre recidive at-
tribuibili al possibile impianto di cellule neoplasti-
che nelle aree lese dalle manovre endoscopiche (34).
Una recente meta-analisi di 7 studi condotti su 1476
pazienti trattati con singola instillazione precoce di
diversi antiblastici ha confermato una riduzione del-
la percentuale direcidiva dal 48.4% al 36.7% nei con-
fronti dellasolaTUR (14). Linizio della chemioprofilassi
endovescicale mediante ripetute instillazioni, per lo
pit settimanali, 15-20 giorni dopo la TUR consente
invece la guarigione della mucosa e limita la tossicita
del trattamento. Il classico schema di chemioprofi-
lassi consiste in 4-8 instillazioni settimanali (ciclo di
attacco o induzione), a distanza variabile (ma non ol-
tre 2-3 settimane) dalla TUR, seguite da una instil-
lazione mensile per 6-12 mesi (ciclo di mantenimento).

Una qualsiasi condizione che riduca la compliance
del paziente alla terapia, anche dettata da condizioni
geografiche, deve far propendere per’adozione di uno
schema di singola instillazione precoce.

I risultati di numerosi studi indicano come effi-
cacia profilattica della chemioterapia endovescicale
dipenda sia dalla dose e dalla concentrazione del far-
maco sia dal numero di instillazioni eseguite e dallo
schema adottato. Uno studio di chemioprofilassi pre-
coce con mitomicina C entro 24 ore dalla TUR ha
dimostrato maggior beneficio se alla singola instilla-
zione immediata si facevano seguire 4 instillazioni a
ritmo settimanale (35).

Un recente studio randomizzato condotto con I'e-
pirubicina harilevato una correlazione statisticamente
significativa tra efficacia profilattica (36), dose e con-
centrazione adottate, indipendentemente dalla dura-
ta del trattamento.

Due studi randomizzati del gruppo urologico del-
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PEORTC hanno suggerito la maggiore efficacia di
uno schema di mantenimento a ritmo mensile per un
periodo di 12 mesi, soprattutto qualora non sia sta-
to adottato uno schema di profilassi con inizio pre-
coce dopo la TUR (37).

La precisa identificazione dei principali fattori pro-
gnostici istologici, clinici e molecolari del tumore con-
sente di scegliere se e quale trattamento effettuare per
ogni singolo paziente.

Per i tumoria basso rischio (neoplasie papillari, uni-
che, primitive, di basso grado e stadio), con norma-
lita del restante urotelio, pud essere sufficiente 'uni-
cainstillazione effettuata nel'immediato periodo po-
stoperatorio (12, 33). Alcuni Autori sostengono che
per tali categorie di tumori a basso rischio, soprat-
tutto al primo esordio, non sia necessaria alcuna te-
rapia adiuvante, e che persino la TUR possa essere
posticipata in considerazione delle loro limitate po-
tenzialitd evolutive e della bassa aggressivita biologi-
ca (38-39).

Nelle neoplasie a medio rischio (con elevata reci-
divitd ma basso rischio di progressione), in accordo
alle Linee guida europee, ¢ invece indicata la che-

mioterapia endovescicale (33). Il ricorso ad un regi-
me di induzione con instillazioni a ritmo settimana-
le, seguite da un eventuale schema di mantenimento
mensile deve dipendere da fattori sia propri del tu-
more che del paziente. Nei tumori ad alto rischio ¢
generalmente indicata'immunoterapia con BCG ove
si eccettuino condizioni topiche o sistemiche che ne
controindichino l'uso e casi selezionati nei quali si
puo anche far ricorso alla chemioterapia endovesci-

cale (1, 40).
3. IMMUNOTERAPIA ENDOVESCICALE

3.1 Principi

La chemioterapia ha una specificita limitata ed ini-
bisce o distrugge le cellule tumorali in rapida repli-
cazione; leffetto della chemioterapia dipende in mo-
do proporzionalmente diretto dalla concentrazione
del farmaco. Limmunoterapia pud essere specifica o
aspecifica; comunque attiva il suo effetto attraverso
una risposta immunitaria e flogistica che coinvolge
le cellule tumorali e non vi & rapporto tra dose ed ef-
fetto.

TABELLA I - INDICAZIONI ALLA CHEMIOTERAPIA ENDOVESCICALE

a) Terapia ablativa dei tumori superficiali multipli, diffusi, noeradicabili con la sola resezione endoscopica
b) Terapia del carcinoma in situ (Cis), quando non indicato il BCG
c) Profilassi delle recidive dopo trattamento endoscopico nei tumori a basso e medio rischio

TABELLA II - CLASSIFICAZIONE PER EFFICACIA E TOSSICITA DEI FARMACI ADOTTATI NELLA TERAPIA

ENDOVESCICALE

Gruppo 1 Activi, dotati di tossicita relativamente lieve e prevalentemente topica: Doxorubicina, Epodyl, Mitomicina C, Epiru-
bicina, Valrubicina

Gruppo 2 Attivi, possibilita di rilevante tossicita sistemica:
Cisplatino (anafilassi), Thio-tepa (mielotossicita), BCG (infezione disseminata)

Gruppo 3 Dimostrati di moderata attivita: Teniposide (VM-26)

Gruppo 4 Efficaci in sperimentazioni cliniche preliminari ma non sufficientemente testati:
Gemcitabina, Daunorubina, Mecloretamina, Mitoxantrone, Peptichemio, Etoposide (VP-16), TNF-alfa (Tumor Ne-
crosis Factor alfa), KLH (Keyhole Lympet Hemocyanin), associazioni di diversi antiblastici di nota efficacia o di uno
di questi ultimi con agenti immunomodulanti.

GRUPPO 5 Di scarsa efficacia in sperimentazioni cliniche preliminari: Bleomicina, Ciclofosfamide, Interferoni, Idarubicina, Me-
totressato, 5-Fluorouracile.

GRUPPO 6 Non ancora provati su un numero sufficiente di pazienti: Alcaloidi della Vinca, Actinomicina D, Interleuchine, Me-

glumina — acido gammalinolenico.

TABELLA III - TUR+ BCG VERSUS TUR, STUDI CONTROLLATI

Autore % RECIDIVE
TUR TUR + BCG Beneficio %
Lamm DL (63) 52 20 32
Herr HW (81) 95 42 53
Herr HW (64) 100 35 65
Pagano F (82) 83 26 57
Melekos MD (70) 59 32 27
Krege S (83) 48 29 24
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3.2 BCG (Bacillo di Calmette Guerin)

3.2.1 Nel 1976 comparve in letteratura la prima
esperienza sul trattamento del tumore vescicale su-
perficiale con BCG (ceppo attenuato di Micobac-
terium Bovis) (41).

Da allora numerosi studi hanno supportato I’ef-
ficacia del BCG nel trattamento del Tis nella pro-
filassi delle recidiva dopo TUR, nella prevenzione
della progressione alla malattia infiltrante (T2-T4)
(42).

3.2.2 Meccanismo di azione

L'esatto meccanismo diazione del BCG non ¢ sta-
to_identificato.

E noto che, dopo instillazione endovescicale, il
BCG aderisce all’'urotelio e stimola una risposta im-
munitaria locale e sistemica: i bacilli vengono “in-
ternalizzati” nelle cellule uroteliali esponendo del-
le glicoproteine di superficie che servono da anti-
geni per la risposta immunitaria.

Non ¢ comunque chiaro se I'effetto antitumora-
le ¢ dovuto ad una risposta umorale specifica ver-
so 'antigene tumorale, ad una risposta cellulo-me-
diata oppure ad un rilascio locale di citochine (43).

3.2.3 Modalit™ di somminidrazione

Nel secolo scorso sono stati sviluppati numerosi vac-
cini con ceppi derivati dall’originario sviluppato da
L. Pasteur: si citano Connaght, Tokyo, Tice, Danish,
etc. Tutti i ceppi commercializzati e testati nell’im-
munoterapia del carcinoma vescicale superficiale so-
no risultati attivi ed efficaci.

La dose ottimale di BCG da impiegare nel tumore
vescicale superficiale non ¢ ancora stata identificata.
Diversi studi evidenziano comunque un rapporto di-
retto tra dose e tossicitd, mentre efficacia appare si-
mile tra regimi a dose piena e dose ridotta (44-45).

Alla luce dei dati disponibili il trattamento ottimale
con BCG prevede 1 instillazione alla settimana per 6
settimane (ciclo di attacco o induzione) seguito da
un ciclo di mantenimento con periodiche instillazioni
per 3 settimane consecutive (ciclo di mantenimento
o consolidamento). Pazienti sottoposti a trattamen-
to di mantenimento presentano una riduzione delle
recidive rispetto a coloro che non hanno ricevuto il
ciclo di mantenimento con tassi di risposta dell’84%
e 69% rispettivamente (46). Un’altra modalita tera-
peutica proposta al fine di incrementare la risposta

TABELLA IV- CHEMIOTERAPIA VS IMMUNOTERAPIA: % RECIDIVE

Bibliografia BCG Thiotepa Doxorubicina Mitomicina C P
Brosman SA (84) 0 47% <0.01
Rodriques Netto (85) 7% 43% <0.01
Martinez- Pineiro ] (69) 17% 36% 43% <0.01
BCG/Thiotepa 7% 42%
Lamm DL (68) 63% 83% <0.02
BCG/Doxorubicin 38% 63%
Debruyne FM] (66) 30% 25% NS
Jauhianen K (67) 28% 62% <-0.01
Rubben H (71) 35% 35% NS
Witjes JA (72) 29% 26% NS
34% NS
Lamm DL (86) 20% 33% <0.01
BCG/Mitomycin 29% 36%
BCG vs Chemotherapy  25% 43% NS

TABELLAV - COSTO DEI FARMACI UTILIZZATTIN ITALIA NELLA TERAPIA ENDOVESCICALE (DATT AGGIORNATI AL 2004)

Farmaco Dose Costo* (Euro)
Etoposide 100 mg 16.18
Doxorubicina 50 mg 110.23
Mitomicina C 40 mg 146.06
Epirubicina 50 mg 132.61
Tiotepa 30 mg 31.92
Mitoxantrone 20 mg 307.63
Gemcitabina 2000 mg 578.00
BCG (immucyst) 81 mg 149.04
BCG (oncotice) 5 X 100 mil UFC 153.09
Interferone

Alfa — 2b — ricombinante 50 mil U.I 451.38

*per ogni instillazione
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terapeutica ¢ il ciclo addizionale, ovvero la ripetizio-
ne del ciclo di attacco in caso di mancata risposta al
primo ciclo (47-48).

3.2.4 Indicazioni terapeutiche

Il trattamento endovescicale con BCG ¢ limitato ai
pazienti con tumore vescicale superficiale e multifo-
cale e pill precisamente in caso di:

- Carcinoma ingtu, primitivo o associato (stadio Tis)
- Ca. papillare non infiltrante il connettivo sottou-
roteliale (stadio Ta, G1-G3)

Ca. papillare infiltrante il connettivo sottourote-
liale (stadio T'1, G1-G3)

Tumore residuo ad incompleta resezione (casi sele-
zionati)

Fallimento della chemioterapia intravescicale (neo-
plasie papillari multifocali recidive).

3.2.5 Impatto terapeuti o

I dati attualmente disponibili riguardo al ruolo del
BCG nel trattamento delle neoplasie vescicali super-
ficiali possono cosi essere riassunti:

1. E una forma di immunoterapia locale

2. E il trattamento di scelta del carcinoma in dtu e
dei tumori ad alto rischio

3. Riduce il rischio di progressione alla malattia in-
filtrante

4. E somministrato 1 volra alla settimana per 6 set-
timane consecutive

5. La terapia di mantenimento prolunga la risposta
terapeutica.

3.2.5.1 Attivita

Lo studio 30952 del’EORTC sulla lesione marker
ha dimostrato che il BCG ¢ attivo nei confronti del
carcinoma transizionale papillare della vescica (49).
Analogamente altri studi hanno confermato 'impat-
to terapeutico del BCG nel carcinoma in stu, evi-
denziando tassi di risposta superiore al 70% (50).
3.2.5.2 Efficacia

Informazioni relative all’efficacia sono riportate nel
paragrafo n° 5.

3.2.6 Tosdt”

Disturbi locali quali pollachiuria, tenesmo e stran-
guria, sono abituali nella maggior parte (>90%) dei
pazienti sottoposti ad immunoterapia con BCG. I di-
sturbi aumentano di intensita con le successive instil-
lazioni per raggiungere I'acme alla quarta instillazio-
ne. Un terzo dei pazienti riferisce ematuria macrosco-
pica (51). Disturbi sistemici sono fortunatamente me-
no frequenti (51); pilt comunemente i pazienti lamentano
disturbi di tipo influenzale quali febbre, brividi, ma-
lessere, mialgie. In alcuni pazienti (-5%) la febbre su-
perai38.5 °C. Seppur rara, la peggior complicanza se-
condaria al trattamento con BCG ¢ la sepsi (“BCGi-
te”): febbre elevata e persistente, brividi scuotenti, sin-

tomi/segni di infezione sistemica, ipotensione, shock
sono caratteristici della BCGite. La BCGite mette in
pericolo la vita del paziente e deve essere prontamen-
te riconosciuta ed energicamente trattata (51).

I disturbi causati dal BCG risentono della terapia
sintomatica, ma soprattutto della terapia antituber-

colare (51).

3.3 Keyhole Limpet Hemocianin (KLH)
Limmunoterapia locale con KLH ¢ stata descritta
per la prima volta nel 1974 (52). Questa proteina,
derivata da un mollusco marino, induce un’impor-
tante risposta cellulo-mediata ed anticorporale. Il KLH
si ¢ dimostrato, in uno studio randomizzato, equiva-
lente alla mitomicina C (53). La tossicita & nulla.

3.4 Interferone

Gli interferoni sono prodotti da numerose cellule
in risposta a stimoli antigenici e sono dotati di atti-
vita antitumorale. U'interferon-a.2b si ¢ dimostrato
attivo nei confronti del carcinoma in situ vescicale
con un rapporto direttamente proporzionale tra do-
se ed effetto terapeutico (54). Altri studi in seguito
hanno confermato questo dato. La combinazione di
BCG ed interferone si ¢ inoltre dimostrata superiore

al singolo agente (55-56).
4. TERAPIA ORALE

Le forme orali di chemioprofilassi sono ovviamen-
te molto attraenti, ma di efficacia ad oggi non con-
fermata, sebbene i risultati preliminari con 'uso del-
Ietretinato, un retinoide somministrabile per os, ap-
paiono promettenti (57-58). Le speranze nate per la
terapia del carcinoma in dtu alcuni anni fa nei ri-
guardi di un immunostimolante orale, la bropirimi-
na (59), non sono state successivamente convalidate
da una pil vasta esperienza. Alte dosi di vitamine (vi-
tamine A, E, B6, C) associate a minerali (zinco) so-
no state altresi proposte per limitare le recidive. In
uno studio randomizzato, la supplementazmne con
alte dosi di vitamine/minerali ha potenziato in ter-

mini significativi 'azione del BCG (60).
5. STUDI COMPARATIVI

E intuibile il desiderio di definire il trattamento ot-
timale delle neoplasie vescicali superficiali. In tal di-
rezione sono stati condotti trials clinici randomizzati.

5.1 TUR versus Chemioterapia
Numerosi studi comparativi multicentrici, in cui
sin dalla meta degli anni ’70 sono stati complessiva-
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mente inseriti diverse migliaia di pazienti, hanno di-
mostrato [efficacia profilattica della terapia endove-
scicale antiblastica nei confronti della recidiva quan-
do paragonata alla sola TUR (61). Nessun vantaggio
¢ ad oggi evidente in termini di progressione o so-
pravvivenza (10-11). In particolare, uno studio del-
I'EORTC, prot. 30751, paragonava la terapia endo-
vescicale adiuvante dopo TUR condotta con thiote-
pa o teniposide ad un gruppo di controllo trattato
con sola TUR (62). Un secondo studio, protocollo
30790, di disegno simile al primo, confrontava la so-
la TUR all’'uso dopo TUR dell’adriamicina e dell’e-
toglucide (28). I due studi, condotti complessivamente
su 813 pazienti, hanno dimostrato gia ad un follow-
up medio di 18 mesi, come 'adozione di una che-
mioprofilassi endovescicale comportasse una signifi-
cativa riduzione del tasso di recidiva e della percen-
tuale di pazienti recidivanti (dal 47% al 22%) (28).
Nel 1997 sono stati pubblicati i risultati a lungo ter-
mine dello studio 30790 che paragonava la sola TUR
alla chemioprofilassi dopo TUR con etoglucide o con
doxorubicina in 443 pazienti affetti da carcinoma ve-
scicale superficiale Ta, T1 o Tis. Il braccio di con-
trollo con sola TUR venne chiuso precocemente al
reclutamento per la maggiore incidenza di recidiva
statisticamente significativa emersa ad una interim
analisi condotta dopo il reclutamento dei primi 206
pazienti. Il tasso di recidiva per anno ¢ stato rispet-
tivamente di 0.30, 0.30 ¢ 0.68. Il tempo alla prima
recidiva ha dimostrato una differenza statisticamen-
te significativa tra i gruppi sottoposti a chemiotera-
pia endovescicale adiuvante ed il gruppo di control-
lo (p<0.001) ma nessuna differenza ¢ emersa tra i due
farmaci in termini di prevenzione della recidiva. Nes-
suna differenza ¢ invece emersa ad un follow-up me-
dio di oltre 10 anni tra i 3 gruppi di pazienti in ter-
mini di progressione e sopravvivenza (11). Attualmente
si ritiene che la chemioterapia endovescicale antibla-
stica sia un mezzo efficace per ridurre il numero di
recidive dopo TUR, ma che essa sia incapace, a lun-
go termine, di ridurre la percentuale di progressione
verso forme infiltranti e di mlgllorare lasopravvivenza
(10). E degno di nota il fatto che in studi di fase III
non ¢ mai emersa una differenza clinicamente signi-
ficativa di efficacia tra i diversi antiblastici. Uno stu-
dio randomizzato ha dimostrato con ampia signifi-
cativita statistica I’efficacia nei confronti della sola
TUR di una singola instillazione di epirubicina en-
tro 6 ore dall’intervento endoscoplco in 399 pazien-
ti con neoplasie s1ngole prlmltIVC o con intervallo li-
bero da recidiva superiore ai due anni (34). Anche
pazienti a basso rischio di recidiva traggono perciod
un significativo beneficio terapeutico da uno schema

di profilassi antiblastica, seppur costituito da una sin-
gola instillazione (14).

5.2 TUR versus BCG

I 6 studi clinici che hanno comparato la TUR con
il BCG hanno dimostrato un significativo vantaggio
del BCG nel ridurre le recidive e la progressione di
malattia (Tab. III). La capacita del BCG di ridurre la
progressione alla malattia infiltrante ¢ stata dimostrata

in 3 studi randomizzati (63-65).

5.3 BCG versus Chemioterapia

Studi randomizzati comparativi tra BCG e chemioterapici
hanno apparentemente dimostrato una superiorita del
BCG nel ridurre le recidive di malattia papillare ri-
spetto a thiotepa, doxorubicina, mitomicina C ed epi-
rubucina (66-72) (Tabella IV). Analoghi risultati so-
no stati riportati nel trattamento del carcinoma in si-
tu (50, 73): il beneficio terapeutico offerto dal BCG
¢ tale da considerare il BCG come il trattamento di
scelta di questa affezione (FDA americano).

Alla luce di quanto riportato, il BCG potrebbe es-
sere considerato 'agente pil efficace nel trattamen-
to del carcinoma vescicale superficiale (stadi Ta, T1,
Tis). In una recente meta-analisi dei dati disponibili
in letteratura, Hunchareck e Kupelnick hanno riva-
lutato rigorosamente i dati disponibili in letteratura
per definire 'impatto terapeutico di chemio ed im-
munoterapia attraverso un’analisi basata su criteri di
eligibilita estremamente rigidi dal punto di vista sta-
tistico. Solo 9 studi sono stati considerati valutabili
(74). 1l numero di studi considerati & stato ritenuto
accettabile ma non ottimale: 'eterogeneita degli stu-
di considerabili ha posto qualche problema interpre-
tativo. La meta-analisi ha dimostrato che la superio-
rita del BCG nei confronti della chemioterapia ¢ da
dimostrare poiché molti degli studi finora pubblica-
ti hanno incluso pazienti con precedenti trattamen-
ti endovescicali. In conclusione, allo stato attuale, non
¢ possibile definire con certezza quale sia il miglior
farmaco per il trattamento delle neoplasie vescicali
superficiali e se I'immunoterapia con BCG ¢ supe-
riore alla chemioterapia endovescicale.

6. LA SCELTA DEL FARMACO

La scelta del farmaco per la terapia topica deve te-
nere in considerazione, oltre all’efficacia (Tab. II), an-
che altri aspetti, alcuni propri del farmaco quali ca-
ratteristiche fisico-chimiche, meccanismo d’azione,
tossicita, disponibilita ed infine costo. Devono esse-
re anche considerati fattori propri del paziente, co-
me di seguito indicati.
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6.1 Precedenti terapie

Una precedente radioterapia pelvica rappresenta una
controindicazione all’'uso topico della maggior parte
degli antiblastici per I'elevata incidenza di cistiti chi-
miche che si sovrappongono alla flogosi attinica. In
tali casi si pud far ricorso a farmaci dotati di bassa
tossicita sulla mucosa vescicale (i.e.interferoni, gem-
citabina). Occorre, per altro, valutare la compliance
vescicale e la capacita di trattenere la minzione per
un tempo sufficiente. La scelta del farmaco deve an-
che considerare precedenti trattamenti topici per evi-
tare, ove possibile, fenomeni di resistenza crociata.

6.2 Patologia associata

Qualsiasi condizione di flogosi acuta o cronica del-
I'apparato urinario rappresenta una controindicazio-
ne al trattamento endovescicale antiblastico per la pit
facile insorgenza di tossicita topica. La presenza di un
significativo residuo post-minzionale (superiore a 50
mL) o di diverticoli vescicali predispongono alla in-
sorgenza di cistiti chimiche per un prolungamento
del tempo di contatto tra mucosa vescicale ed anti-
blastico. E opportuno in tali casi provvedere al com-
pleto svuotamento vescicale, trascorso il tempo di con-
tatto programmato, mediante cateterismo. E auspi-
cabile che i pazienti con ostruzione cervico-prostati-
ca severa vengano sottoposti a terapia endoscopica di-
sostruttiva in previsione di un trattamento endove-
scicale antiblastico prolungato. Anche I'incontinen-
za urinaria, soprattutto nelle sue forme piu severe,
rappresenta una controindicazione al trattamento en-
dovescicale antiblastico per la frequente insorgenza
di severe dermatiti chimiche.

6.3 Tossicita

La tossicita deve essere considerata sotto due aspet-
ti principali, sistemica e locale (per maggiori dettagli
si rimanda al paragrafo precedente e al 2.2).

La tossicita di un agente antiblastico somministrato
per via endovescicale ¢ in relazione con il peso mole-
colare, le caratteristiche fisico—chimiche, il tempo di
contatto e la concentrazione.

La tossicita sistemica, meno frequente, ¢ costituita
da tossicitd midollare (talora severa con il thio-tepa),
da possibili reazioni anafilattiche (relativamente fre-
quenti con il cisplatino).

Gli effetti sistemici della mitomicina si manifesta-
no come rash cutanei prevalenti alle mani ed al peri-
neo (16). Sono stati riportati rari casi di insufficien-
za renale o respiratoria (75).

Le complicanze della chemioterapia endovescicale
sono generalmente di modesta entita, per lo piu li-
mitate alla cistite chimica. La cistite chimica, di va-

ria intensitd, ¢ stata riportata nel 15% circa dei pa-
zienti trattati con vari antiblastici, come la doxoru-
bicina, 'epirubicina e la mitomicina C. Complican-
ze maggiori, quali grave retrazione vescicale, sono co-
munque state descritte in letteratura (17) dopo ogni
tipo di chemioterapia endovescicale.

6.4 Costo

Qualora lefficacia e la tossicita siano simili, nella
scelta di un farmaco deve essere preso in considera-
zione il costo (Tab. V), aggiungendo alla spesa del
farmaco in quanto tale anche quelle sostenute per la
terapia degli effetti collaterali.

7. PROSPETTIVE FUTURE

Nonostante la disponibilita di numerosi agenti che-
mioterapici ed immunoterapici, la percentuale di re-
cidive dopo TUR ¢ stata ridotta ma non abolita; an-
cor pit ¢ possibile Pevoluzione di una neoplasia ve-
scicale verso la forma infiltrante.

Tra le nuove prospettive, particolarmente promet-
tente & la chemloterapla locale associata ad iperter-
mia con microonde, sia per la terapia ablativa che per
la chemloproﬁ1a551 (76).

E in fase di sperimentazione anche la iontoforesi as-
sociata alle instillazioni di antiblastici per favorire la
migrazione del farmaco dentro la neoplasia o nella
parete vescicale (77).

E verosimile che un mlglloramento dei risultati si-
no ad oggi ottenuti con la terapia endovescicale del-
le forme superficiali sia possibile con I’associazione
di pilt agenti antiblastici ad azione sinergica e privi
di resistenza crociata o di agenti chemioterapici con
immunoterapici (78-80).

Riassunto

La maggior parte delle neoplasie vescicali si pre-
sentano come malattia superficiale, confinata alla mu-
cosa vescicale o al connettivo suburoteliale, senza in-
vasione dello strato muscolare. La maggior parte di
queste neoplasie hanno tendenza a recidivare dopo la
resezione endoscopica, mentre una minima parte so-
no ad alto rischio di progressione verso una forma in-
filcrante. Se si esclude una parte di neoplasie defini-
te a basso rischio in cui la sola resezione endoscopi-
ca ¢ il trattamento di scelta, una quota di neoplasie
vescicali superficiali necessitano di un completamento
terapeutico con instillazioni endovescicali. Lobietti-
vo del trattamento della neoplasia vescicale superfi-
ciale con terapia intravescicale ¢ triplice:
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1. eradicazione della neoplasia presente

2. prevenzione delle recidive

3. prevenzione della progressione del tumore.

I fattori prognostici (stadio, grado, dimensioni, nu-
mero di neoplasie e tasso di recidiva) permettono di
stratificare i tumori in differenti gruppi di rischio che
necessitano differenti protocolli di trattamento. Con-
frontando la sola resezione endoscopica con la rese-
zione associata alla chemioterapia endovescicale ¢ sta-
ta osserva una riduzione del circa 15% di recidiva di
tumore nei pazienti sottoposti a terapia combinata,
mentre non sono stati dimostrati vantaggi in termi-
ni di progressmne Nessun farmaco ¢ stato dimostrato
avere maggior efficacia rispetto agli altri. Una singo-
lainstillazione di chemioterapico immediatamente do-
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