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INTRODUZIONE

Il cancro della vescica e al 9° posto tra i tunpaui frequenti negli uomini, con
273.858 nuovi casi/anno e 108.310 morti/anno nehdoo Nelle donne,
invece, il tumore della vescica e considerevolmanteriore, con 82.699
nuovi casi/anno e 36.699 morti/anno nel mondo li)generale, i tassi di
incidenza per tumore della vescica sono piu elewaitipaesi industrializzati
(e.g., nord America, Australia, Europa occidentateg¢ntre sono piu bassi nei
paesi orientali e nei paesi in via di sviluppo. Tpaesi del Nord e sud Europa,
I'ltalia e al 2° posto dopo la Spagna con i piu #&ssi di incidenza (tassi
aggiustati per eta sulla popolazioni mondialepetivamente di 29,8/100.000
uomini e 4,7/100.000 donne (1) .Lo studio dellartadda per cancro della
vescica (1970-2004), relativa a 27 paesi dell’'dridcuropea, ha mostrato
trend stabili in entrambi i sessi nel periodo 198@0,con tassi di mortalita di
7,0/100.000 uomini e 1,5/100.000 donne, che suix@@aente sono andati
diminuendo del 16% e 12% rispettivamente negli vone nelle donne,
raggiungendo, all’inizio del 2000, valori di moitaldi 6,0/100.000 uomini e
1,3/100.000donne (2).Nel rapporto 2006 sull’inczkee mortalita per i tumori
in Italia (1998-2002), il tumore della vescica suttato al 4° posto negli
uomini, con il 9% del totale delle diagnosi tumgrahentre nelle donne e
all'11° posto con il 2,7%. In termini di mortalitéa rappresentato il 4,5% del
totale dei decessi neoplastici negli uomini e 178de donne (3). | tassi di
incidenza (calcolati sulla popolazione standardpea), sono di 70,7 casi di
tumore della vescica per 100.000 uomini e 16,3 @assiL00.000 donne, per un
totale di 15.987 nuovi casi negli uomini e 3.3268lenelonne. Mentre, per
guanto riguarda la mortalita, nel 2002 ci sonoi 458 decessi negli uomini
e 1.080 nelle donne. L’analisi dei tassi di incizie, nel periodo 1998-2002,
ha mostrato una certa omogeneita con un rapptovilori piu alti e quelli
piu bassi inferiore a 2. Inoltre, nel nostro paeélseasso di incidenza, dopo

una prima fase di crescita fino a meta degli arovanta, sembra essersi



stabilizzato, mentre il tasso di mortalita e intaose diminuzione (3). Nell’
analisi di questo dato occorre tenere conto degressivo invecchiamento
della popolazione , e del fatto che l'ltalia émoque uno tra i paesi Europei
con il piu elevato tasso di incidenza , pertant@l@vremmo aspettare un
aumento dei casi di tumore della vescica nei pnassnni.

Attualmente esistono almeno 2,7 milioni di persaeémondo con una storia
di tumore della vescica (4)

Per quanto riguarda i fattori di rischio si etwixhe esiste una corposa
evidenza scientifica sul fatto che il fumo diasgtta aumenta il rischio di
cancro della vescica. E’ stato stimato che il futigigaretta & responsabile
per il 50-65% di tumori della vescica nel maschioet 20-30% dei casi di
tumore della vescica nelle donne (5;6).

Il fumo di sigaretta incrementa da 2 a 4 volteisthio di sviluppare tumore
della vescica rispetto ai non fumatori.

Il rischio di sviluppare tumore della vescica diwisce con la cessazione del
fumo di circa il 30% dopo 1-4 anni per arrivareieca 60% dopo 25 anni
senza mai pero ritornare al livello di rischio den fumatori (6) .
Analogamente € stato notato un aumento del risthtamore della vescica
per trattamenti prolungati con analgesici contengtacetina (7; 8; 9; 10;
11;12;13). Inoltre da numerosi studi si evince oh&uropa circa il 5-10%
dei tumori della vescica possano essere attribuatl’esposizione
occupazionale. C’'é una forte evidenza di aumentaisighio di tumore della
vescica per particolari esposizioni quali: amineonaatiche, idrocarburi
policiclici aromatici, 4-aminobifenile, tetraclordlene e benzopirene (14; 15;
16; 17; 18; 19; 20; 21; 22). Di contro numerosidstbanno dimostrato una
convincente evidenza di una riduzione del rischituthore della vescica per
consumi elevati di verdura (23; 24; 25; 26; 27 28;

La radioterapia a carico degli organi pelvici imoenta il rischio di sviluppare
il tumore della vescica.



Alle donne viene diagnosticato piu frequentemente tumore muscolo

infiltrante della vescica rispetto agli uomini: 8%51% rispettivamente.

I sesso femminile ha un impatto significativamentegativo sulla

sopravvivenza cancro specifica suggerendo 2 dittefenotipi clinici (6)

In tabella 1 sono stilate le conclusioni delle déneuida europee
sull’epidemiologia e sui fattori di rischio del tome della vescica . In tabella 2

sono stilate le raccomandazioni per gli argomentudsopra.

Table 1 - Conclusions on epldemiology and risk factors

Conchision LE
The incidence of muescle-imvative diszase has mot changsd for 5 yr.

Active and juiive fohaooo smakding is the main Ak fector. Expotine-nelated i ncidemcs i ditmesiing 22
Patients uhds reoing ERRT, brachytherapy, or 4 combination of ERRT and brachytberapy are ot increased sk of developing bladder cancer 3
Patients tredl ed with rediothe apy at 2 youtsg ape ot at high fk for bladder cancer and chald be followed wp closely

The estimated male-to-female ratio for ladder cancer i§ 38 t0 10 Women are more likely to have primany muscle-invasive disese. than men i
Currently, teatmend decisions camot be based on molecular marke s 3

BRT =exte mual-beam calioderapy; LE = evel of avidence.

Table 2 - Recommendations on epidemiology and risk factors

Recommendation GR

The pritwtpal preventable rick Tatos ko midcle-nvadive bladder cancer i3 aive and pasive smokiig B

Wirkers shiiil] be informed about the potentisl carcinogendc effects of a member of recogniied substanes, duration of exposire and btency pefiods. A
Profective measures should be recommendad.

TR = grade of recomme ndation

Dal punto di vista della diagnostica clinica I'emna macroscopica e |l
sintomo piu frequente del tumore uroteliale (TabER uno studio pubblicato
sul BJU International la prevalenza di patologeigne, nella popolazione di
soggetti con microematuria, € del 4.8% ed aumerdgressivamente con I
eta del soggetto, indipendentemente dal sesso AR®). discorso e invece la
macroematuria in cui sempre nello stesso studiprévalenza di patologie
maligne e del 18,9% (29).



I ———
Tab -3 Prevalenza di patologie benigne e maligne totali e micro/macro
ematuria per sottogruppi.

GRUPFO totale pazienti m“;’:‘;;:;::ﬂ mi"(’:‘;::‘;?ﬂ
narmale 3199 1497 1702
patologie benigne 336 (B, 4%} 183 (8,8%) 153 {7, 9%)
patclogie maligne 485 (12,1%]) 301 {18,9%) 94 (4,8%)
TOTALE 4020 2071 1949

in parentesi la %t di prevalenza della malatiia nella popolazione fsottogruppe

Le prime domande che si pone l'urologo davanti adpgetto di un tumore
uroteliale sono:

- quale esame deve utilizzare per primo?

- € sempre indicato eseguire una contrastografia prinuna resezione
endoscopica?

- esiste ancora un ruolo per la “vecchia” Urografia epoca di CT
multidetettore e in particolare di Uro CT?

- quando utilizzare la Risonanza Magnetica?

All'ecografia per via sovrapubica, le neoplasieaieali sono riconoscibili piu
frequentemente come formazioni parietali ecogeessils o peduncolate, che
non modificano la propria posizione con il varig& decubito del paziente.
Quando adeguatamente eseguita, la sensibilita esgacificita nel
riconoscimento di numero e dimensioni delle lesisano simili a quelle
dell’'urografia endovenosa e possono raggiunge®s%, con il vantaggio di
non esporre il paziente a radiazioni ionizzantiadldniezione di mezzo di
contrasto endovenoso (30). L’introduzione dell'aedig tridimensionale
sembra poter apportare un valido contributo alyosi di tumore vescicale,
con valori di sensibilita e specificita del 96,4%88,8%, rispettivamente
(31,32). Con la diffusione delle nuove metodiche ighaging, il ruolo
dell'urografia nella patologia tumorale vescicale pressoché completamente

esaurito ed attualmente [lindicazione principale duesto esame e



rappresentata dal solo studio delle vie urinarigoesori, in pazienti
selezionati. All'esame urografico, le neoplasieciesi vengono identificate
come lesioni parietali che determinano  un’immagide minus nei
radiogrammi eseguiti a medio riempimento e nellgefaost-minzionale. La
sensibilita della metodica e limitata nei tumori piccole dimensioni, in
guanto una eccessiva concentrazione di mezzo diasto a livello vescicale
puo mascherare la presenza di lesioni aggettahitime, mentre e elevata per
lesioni superiori al centimetro. La TC, idoneameggeguita, nei pazienti con
ematuria (33) e associata a valori di sensibiligpecificita nella diagnosi di
tumore vescicale che raggiungono o superano il 98% 35, 36). Se
paragonata alla urografia tradizionale, la TC @atdoti maggiore accuratezza
diagnostica nell'identificazione delle lesioni webali, con tempi di
esecuzione inferiori (37), sebbene a fronte di omeggiore esposizione a
radiazioni ionizzanti (38).Sebbene la TC conseidantificazione del tumore
vescicale in oltre il 90% dei casi, il principaienite di tale metodica, cosi
come di tutte le tecniche tomografiche di imagiagegato all'incapacita di
individuare lesioni piatte, riconoscibili invecelsocon la visualizzazione
cistoscopica diretta della mucosa vescicale (3@joltle, la diagnosi
differenziale fra lesioni tumorali e lesioni di ned inflammatoria o fibrotica
puo spesso essere complessa, limitando pertarspelficita della TC (33).
La RM e una tecnica di imaging accurata nella lgne del tumore
vescicale, con valori di accuratezza diagnostic&iia il 90% per lesioni
inferiori al centimetro e fino quasi al 100% pesitai di maggiori dimensioni,
valori sostanzialmente sovrapponibili a quelli dellC (39,40). Essa risulta
estremamente utile nella valutazione dei tumorialiazati a livello del
pavimento e del collo vescicale e nella valutazidelestensione tumorale a
livello di prostata, vescichette seminali e re@®8,41). Tuttavia, gli alti costi e
la minore disponibilita di apparecchiature RM narritorio, non ne
permettono un uso routinario nei pazienti con enmtiRispetto alla TC, la

RM sembra inoltre avere il vantaggio di consentin@ diagnosi differenziale



tra tessuto tumorale ed alterazioni parietali fogptiche, mediante I'utilizzo
di studi dinamici dopo iniezione di mezzo di costoa paramagnetico,
incrementando la sensibilita e la specificita datlatodica dal 79% al 90% e
dal 33% al 92%, rispettivamente (42). Tuttaviapeiso alla TC, I'urografia
RM presenta alcuni limiti, legati alla scarsa cajgacdi discriminare
formazioni calcifiche e bolle aeree, nonché unaamgrrisoluzione spaziale,
che ne limita I'accuratezza nelllambito di piccdiesioni uroteliali (43).
Quest'ultimo limite potrebbe tuttavia essere suggerdall’introduzione di
nuove sequenze, piu rapide ed a maggiore risolazpaziale (33,44), nonché
con nuove tecniche di cistoscopia virtuale RM (45).

La cistoscopia e da sempre considerato I'esamafpdabile nella diagnostica
dellematuria e rappresenta una pietra miliare anélilagnostica dei tumori
vescicali (46,47,48). La diffusione della cistoseop flessibile sta
promuovendo questo esame come primo esame invadivessere praticato
nel paziente sospetto di avere una neoplasia \&wsd49). Comunque, anche
se in assenza di evidenze scientifiche a rigudioiainione prevalente € che
la cistoscopia ambulatoriale preoperatoria in adisecografia positiva possa
essere omessa (50, 51, 52).

Alla prima diagnosi il 75-85% dei tumori della vesc si presenta non
muscolo infiltrante e piu precisamente nel 70% pia, 20% pT1, nell0%
CIS; di questi il 30-80% recidiva mentre I'1-45%ogredisce a malattia
muscolo infiltrante entro 5 anni (4).

In tabella 4 e evidenziata la rappresentazioneutedori vescicali (53)



Tab -4 Thm staging system of bladder cancer [62]

Description Comments and addittonal information
T: Primary tuwmor
Tx Primary temr cannot s dsecsd
T Nt evidence of primary Dumet
Ta Mool nvative papillary fumor
Tis Carcinmma in sitw, “ilat temar™
Ti Invabes subepit helial conmective HSsue Several additional subsisging proposed | We-14]
T2 Tla Invades imer hall of muscls Lager T2a va T2b suhataging is suggested o e of no sdditions] value il cased are
T Invades ouder hall of muscle larer contmdled for madal starus [16-18] Size of T2 umors suggested o be a
prognadtic factor | L8]
T3 Ta Trvvacles jae v esical T smbcnos o cally Tla v Tik sulrstaging b suggesded ta be of no additional value il e i
h Invades pervesical DEswe ihocnos o moal comtiodlad o mxle stanu | 193-21
T4 Tda Invades prociste o wharusvasing Prostatic strotreal ivasion criteda meaded lor Td4a saging {30
Tabk Invales palvic of alxdaminal wall -
N Lymph nodes
Mx Lymph nodes cannol be aisemed Ottt piopased node Staping classifica ton. roposed:
W Mo regional lymph mode metafads
M1 Meaitasls in slogle nixle <2cm Node density [2324)
Nz Single (25 em) or muel e - nodes Agpregate lymph node metastasis diameter |26]
=5 em) afTected
k| W lastaiis in e 5 om
M. Diistant melastass
My Distant me LaTasis candl be assessed
M Mo distant metasiasis
M1 Diistant me faytasis

Il primo trattamento indicato per la diagnosi tdimore vescicale € la
resezione endoscopica (TURBT, trans-urethral-resecf bladder tumor).
Questo permette il corretto inquadramento diagoossu cui si basera poi il
planning futuro diagnstico/terapeutico.

L’obiettivo della TURBT e la rimozione completa eretta della/e lesioneli.
L’istologia definitiva e quindi la valutazione apato-patologica riveste un
ruolo fondamentale nella pratica clinica paeterminare la profondita di
invasione e quindi lo stadio clinico della patokygiuna corretta stadiazione
patologica e cruciale per la determinazione dirigti trattamenti.

Lo studio di Brausi [54] ha valutato, attraversdaiti raccolti da sette studi
EORTC, la variabilita dell'incidenza di recidivatee mesi dalla resezione
endoscopica in pazienti con neoplasia vescicale moscolo-invasiva. Esso
ha dimostra una estrema variabilitd che va dal 3a920.6% in pazienti
sottoposti alla sola resezione endoscopica, e dalll 15.4% in pazienti
sottoposti anche alla terapia endovescicale adtav&uesta variabilita non
trova giustificazione, dopo attente analisi stais, se non nelldnon
corretta esecuzione della resezione endoscopicaNon é stata rilevata una

differenza sostanziale neppure quando la resezevnestata eseguita da



Urologi Junior e Senior. A questo proposito tesis lavoro che anzi rileva
un rischio maggiore di recidive nei casi operatildrologi Senior.(55)

Quindi possiamo dire che é compito dell'operatdfetiare correttamente la
procedura ed inviare al patologo tessuto idoneodadgnosi.

Sono stati pubblicati numerosi lavori su come rogire la TURBT o sulla
sua corretta esecuzione . Quello pubblicato Da HBEBIRRO08 e sicuramente
quello piu esaustivo e dovrebbe essere preso aneemin paragone da ogni
urologo per confrontare la propria TURBT (56).

L’autore conclude che una corretta resezioneatha prevedere I'evidenza
di negativita dei margini di resezione che quinovrbbe essere classificata
come RO , requisito questo che é ritenuto fondaahemei casi da sottoporre
a trattamento Bladder Sparing( 57 )

Nel nostro studiovi presentiamo i dati preliminari di una nuova tieandi
resezione che utilizza al posto dell' ansa tradiale I'ansa di Collins (con
corrente di taglio) , che €& presente in tutti i lsese di endoscopia , e che
permette la resezione in blocco (CLebR) dei turdelia vescica.

Tecnica questa che dovrebbe consentire una stamlieapiu accurata e di

conseguenza una pianificazione terapeutica piurcang

MATERIAALI E METODI

Dall’aprile 2011 al febbraio 2013, 67 paziendi8 (maschi - 19 femmine) con
cancro della vescica non muscolo-invasivo (NMIB@)itivo o recidivo €

stato sottoposto a resezione transuretrale ecbloon un Collins Loop .

| prerequisiti delle neoplasie vescicali per esggserite nello studio dovevano
essere le dimensioni che potevano variare dad®,5hm e la mono o

bifocalita della neoplasia stessa. Quest'ultime @resente nel 6% dei casi.



Tutte le neoformazioni dei pazienti entrati nedkoidio sono state asportate

con la tecnica CLERB anche nei casi di bifocalita
In 59 dei 67 pazienti , una ri - resezione e stagguita dopo 6 settimane.

Gli altri 8 casi, in considerazione dell'infiltraone della tonaca muscolare

sono andati direttamente in cistectomia radicale.

NOTE DI TECNICA CHIURGICA

La parete della vescica viene incisa intorno kfaone utilizzando I'ansa di
Collins , partendo dalla mucosa periferica apparmeente ' normale ' che
circonda la base e poi si procede estendendgsiofondita attraverso il
tessuto connettivo  subepiteliale , muscolaris maeo arrivando alla
muscolare propria (58). | sampling piu grandig@mo asportati mediante
pinza laparoscopica introdotta attraverso il ecebatore con adattatore per
il resettore, mentre quelli di piu piccole dimemsioengono asportati con
evacuatore di Ellick o con ansa (Fig. 1; 2; 3; %; Dopo la resezione del

tumore della vescica

eseguiamo un prelievo del letto di resezione pssicararci della completa
asportazione del tumore: Dopo i primi 50 casi wnsiderazione della
negativita del letto di resezione abbiamo desisth questa resezione
ancillare .

Occorre al termine della resezione valutare ataahte la presenza o meno

di perforazione e di sanguinamento.

Come ricordato prima tutti i casi NMIBC HG sonaitst sottoposti a second-
look endosoocpico dopo 30-45 giorni . In nessumoquksti casi si €

dimostrata recidiva di malattia.
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RISULTATI

L’esame istologico ha confermato trattarsi di qawona uroteliale Ta, T1-T2
rispettivamente in 38 (56,7%), 23 (34,3%), 6 ¥8)9La presenza di tonaca

muscolare propria era presente in tutti i campasaminati

In nessun caso si sono verificate complicanze magg sanguinamneti

irrefrenabili o preforazioni maggiori.

Fino ad oggi, con un follow-up medio di 16,5 mektasso di recidiva nei
pazienti con NMIBC e risultato del 13,5%, mentneessun paziente ha

mostrato progressione.

Tutti i pazienti con riscontro di MIBC sono stabt®posti a Cistectomia

Radicale.

DISCUSSIONE

Il principio di base di tutta la chirurgia oncologi e quello di rimuovere il
tumore in blocco allargando l'area di resezioneifpeca alla lesione in
tessuto normale. Questo permette di ridurre ihiscdi insemenzamento delle

cellule tumorali.

Questo principio viene completamente ignorato qoam$eguiamo una
resezione transuretrale  convenzionale della  vesci@URBT).
Tradizionalmente, il tumore viene rimosso in maaiFaMMentaria attraverso
il resettoscopio, con il rischio di insemenzamerdo cellule tumorali nella
vescica. La TURBT Convenzionale comporta alcunbfemi. La procedura
non e necessariamente facile, la fonte di sang@nfmpuo essere nascosta
dalla base del tumore, un accurata coagulazionge dssere eseguita per

permettere un’adeguata visualizzazione. Con l'agksssica € spesso
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impossibile resecare la massa in blocco, questterdiificoltoso da parte del
patologo l'orientamento dei pezzi operatori epater definire correttamente
I'esatta infiltrazione della malattia. Diversi stdthnno esaminato la fattibilita
della resezione in blocco utilizzando una varigtaedniche ( 58-60 ) Saito
descrive una tecnica che utilizza un particolape tli elettrodo altri autori
propongono I'utilizzo del laser olmio per
la resezione di tumori a del collo vescicale ( 58)entre Ukai et al. utilizzato
un particolare tipo di ansa a J -loop ' ( 591 ehtrambi gli studi (58-59), il
tumore € stato circoscritto e poi scolpito fino ewdlividuare la tonaca
muscolare . Entrambi gli autori non hanno riportammplicazioni ed i
sampling per il patologo sono risultati di buonglia . Questi studi sono
attraenti per la loro semplicita , per I'uso die#tzature esistenti , alla portata
di tutti, per la sicurezza clinica e I'adeguatedel campionamento anatomo-
patologico . Recentemente Nagele et al ha dimaostiat fattibilita e
I'applicabilita della idrodissezione (water-jet)rpk rimozione di tumori
vescicali NMI (61).

Tutti i tumori potrebbero essere asportati in btogacosi da permettere un
adeguato campionamento della lamina propria irti tutcampioni
consentendo al patologo di distinguere tra tumorinnmuscolo -invasivi ed

invasive .

L’analisi patologica ha confermato la resezione pleta RO in tutti i

campioni (62). Upadhyay ha dimostrato reeer@nte che con TURBT en
Bloc la presenza di muscolo detrusore nel camp®rggnificativamente
maggiore (62). Presso la nostra unita stiamlogyando una tecnica definita
CLEBR . L'ansa di Collins utilizzata nel nostrtudio ha permesso di
ottenere un adeguato campionamento di tessuto @ostr&to muscolare.
Le maggiori dimensioni di tumore asportato €& restalt di 45 mm.

Y

Crediamo che questa procedura e utile per qualsieidi tumore , ivi

13



comprese le lesioni multiple e le lesioni estesepermette di avere un dato

patologico accurato.

CONCLUSIONI

CLebR si é dimostrata una tecnica sicura ed e#ici& per il trattamento e la
stadiazione patologica di tutte le forme di NMIB{Liindi potrebbe essere uno
strumento adeguato per una stadiazione piu accwagzer ritagliare |l

trattamento piu adeguato per ogni singolo paziente.

In futuro se i nostri dati fossero confermati strpbbe evitare la Re-TURBT

nei T1HG focali, ottenendo un risparmio di morkadéd economico.

Chiaramente questa accuratezza ( presenza di muscaksenza di margini
positivi etc.) permetterebbe anche di avereamehcio sui tassi di recidiva e

progressione

Questi dati dovrebbero essere confermati da stwdticgantrici e con follow-

up adeguati.
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