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La preservazione d’organo
nel carcinoma vescicale

Obiettivi
- cura del paziente

- conservazione vescica funzionante

(senza compromettere la sopravvivenza)
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La preservazione d’organo
nel carcinoma vescicale

TARGET

SN

- pz. operabile
- malattia limitata e
rifiuto alla cistectomia

Chirurgia ad alto rischio
per comorbidita




Schemi di associazione RT/CT

induzione ( 40 Gy pelvi + CDDP) &
Rivalutazione( 6 settimane! )

radicalizzazione ( chirurgica o
24.8 Gy + CDDP )

RT/CT DEFINITIVA Fase unica#
50-60 Gy vescica N2
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Studi RTOG: 468 pz.( 30 pz./anno)
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Pooled analysis RTOG(Mak,ASCO 2012)
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Studi RTOG in corso

Iperfrazionata \9ISDDP +9-FU
P Gemcitabina




RT - CT DEFINITIVA

Coppin(96) 60 Gy/C
Shipley(02) 64.8 Gy/ C

Tirindelli(04) 77 89 Cy(1. Gy x 3)

Weiss(07) 50-59 Gy/C+FU




RTOG/MGH

RT/CT
DEFINITIVA

% S (5 aa.)

% vesciche
conservate

49-57

70-80
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Chirurgia Vs. RT- CT

TEH53 )

Jvers6d8-"

Erlangen 2002 45 39

RTOG 57 36




Chirurgia Vs. RT- CT
Metanalisi ASCO meetings_%
1 r
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CHIR. ( 3 studi)

Gomez, Acta Urol 2012 . e AIROZJWJ




Preservazione vescica:

controllo locale
I

(PoII§:I1Qegs4?ngcfe|Iv2%02) 30-40 %




“Survival in bladder cancer

is driven by the presence or
absence of distant spread

f % J

/A -

at the time of local therapy &

and will not be affected by
the means adopted for
local control “

Hussain, Semin.Radiat.Oncol. 2005
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Recidive

pT3-T4 11-16 %

Hautmann, J Urol 2006 . . VB, AIRO2013




Chemioterapia neoadiuvante
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CT Neoadiuvante : studi
randomizzati

RT 36% Vs. 30 % OS

CHIR.

976 MCV x 3 o 27 % Vs. 20 % DFS -

aa.)

317 MVAC x 3 CHIR. + 6% OS(57% Vs. 43%)




CT Neoadiuvante: Metanalisi

- ONTARIO ( 16 trial, 3315 pz.)

+ 6.5% OS E PFS
- 10 % rischio di morte

- ADVANCED BLADDER CANCER (ABC) (11 tria

+ 5 % OS (50% Vs. 45% ) pre cistectomia

- 14% rischio di morte BRSOl 2005

N.S. pre RT (30% Vs. 28%&%‘%@4 1 /—\IRO2OU




CT Neoadiuvante:considerazioni

Nessuna evidenza (livello ) el
=

che la CT prima di un trattamentoy®” ~ -

radiochemioterapico definitivo

> OS quindi non é lo_standard ol "

=

Beneficio(modesto) solo
pre-cistectomia in cT3-T4, N +
(M-VAC)
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CT Adiuvante: trials
.

64.8/ 79 62
8 cppp CGCx4 87 (23a) (2aa)




CT Adiuvante: Metanalisi

ADVANCED BLADDER CANCER COLLABORATION(ABC)
P

>

6 trials randomizzati, 491 pazien

+ 9 % OS a 3 anni
( =25 % rischio di morte )
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CT Adiuvante

Pochi studi random, / 2
evidenza ancora insufficiente .




Associazione RT/CT
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Associazione RT/CT

Nuovi farmaci

Dose e Frazionamento
RT
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RT + Paclitaxel AIRO201

0-
%IS&E 65 (3 gr?ni )




RT + Gemcitabina  ARroore

Borut
R&O 2012

60 75 sett. 80
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RT + CDDP

RT +
Paclitaxel

FU/Mit. C 48



Vescica : Dose e Frazionamento

TCD 50 = testal/collo, alfa beta 13 Gy'L

Curva dose/risposta ( > 60 Gy )
Elevato indice proliferativo

Basso Tpot ( 5-8 giorni )

Majeswski IJROBP 2004 ﬁ% & i AIRO2013




Vescica : Frazionamento

Ipofrazionamento:nessuna evidenza

P .
(Majeswky R&02004) ‘ @l‘

Frazionamento accelerato:
nessuna evidenza
(Horwich R&O 2005)

e OS
(Metanalisi Stuschke IJROBP 1997)

Evitare trattamenti di mjufoge durata @
ed alte dosi/frazione . 2 AlRDAILE




Radioterapia

Ipofrazionamento 67

* standard




Vescica : Dose AIRO2013

Dose convenzionale :

- 60-66 Gy su vescica in toto
- nessuna differenza RT pelvi

Vs. vescica (Tunio IJROBP 2012)

Ottimale ( in casi selezionati )

- Vescica 80 %, boost sul T 100 %
- Margine uniforme 1.5 cm.

- T unifocale e localizzabile
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Muren, R&0'2007Hus dart IJROBP 2013




: . AIRO2013
Vescica : Dose escalation

<

IMRT boost (conc., sequenz.)

IGRT(CBCT) per movimento d'organ b

+ 40% controllo locale con + 20% dos

- 40% dose su OR




Fattori Prognostici

T

T2

0S 72%

Vescica 57%
intatta
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OS 27%

RC 37%

AIRO2013




Fattori Prognostici
T
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TURV Radicale

CISTECTOMIA
SALVATAGGIO

INCOMPLETA

AIRO2013

Mitin, Curr Urol Rep 2013




Fattori Prognostici

Erb-2 (Her-2 ) positivo (50%) ’rft_
« < risposta completa ( 50% Vs. 81%,‘"". E




Fattori Prognostici
Vascular Endothelial Growth Factor

RTOG 8802,8903,9506,9706
43 pz, FU mediano 3 anni
Alti livelli VEGF :

<0S, > mts

CT neo ?

Target Therapy anti-VE:

AIRO2013
Lautenschlaeger, The Oncologist 2013




Associazione RT/CT:

“ Organ preservation is not <%

for every patients, but for
those who are most likely
to benefit from this approach

Mary Gospodarowicz, JCO 2002’%’@'
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Associazione RT/CT:
“Miglior candidato “ .

Stadio T1(G3)-T2-T3a, NO
Turv iniziale completa

Assenza di CIS e/o multifocalita s %
Assenza di ostruzione ureterale
Erb2 negativi, basso VEGF

20 % de T AIRO2013




Algoritmo
c T2-T4, NO, MO

inoperabil
e

operabile

Alto Rischio: Rischio intermedio:

- T3-T4 multifocale - T2-T3 unifocale
- CIS/Turv parziale - No CIS/Turv

- Idronefrosi radicale _
- No idronefrosi




Associazione RT/CT:
“ Miglior risultato

Turv radicale

RT > 60 Gy(iperfrazionata ?) +
CT (CDDP+/- 5FU,Tax.,Gem, SFU/MIT.C ¥

RC RP/Recidiva g
CT adiuvante (GC) Cistectomiah+l- CT adiuvant |

in “alto rischio”(T3) ”%\ 2 R




CARCINOMA DELLA VESCICA

UNA VESCICA
CONSERVATA E’
PREFERIBILE A

QUALSIASI
RESERVOIR CREATC

ARTIFICIALMENTE




La preservazione d’organo

nel carcinoma vescicale:

“1timori “

La Cistectomia dopo RT/CT <" .‘ |

Qualita di vita dopo RT/CT

AIRO2013




Associazione RT/CT:
Cistectomia di salvataggio

20-30 % 20-30 %

Persistenza di Recidive

malattia (7-45 mesi)

50 % Ca. superficiali Turv +/- CT e.v.

50% Ca. infiltranti Cistectomia di
salvataggio

bk o

Efstathiou, Eur Urol 2012
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Cistectomia di salvataggio

45 % OS a 5 anni

Rodel 2002, Shipley 2008, Sapre 2012
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CISTECTOMIA
IMMEDIATA

CISTECTOMIA
SALVATAGGIO
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Morbidita Chirurgia 2R9"

oap={eare) [/ CISTECTOMIA

SALVATAGGIO
AGIEPER Eswara Jr.
J Urol.2011 J Urol 2012
COMPLICANZE
NE|l 90 GIORNI 30 % 16 %

2%




| “TIMORI” DELL’UROLOGO:

I’intervento dopo radiochemio é piu difficile

funzione normale 67%

funzione soddisfacente 98%

Bochner J Urol, 1998 ' ) ” GO CONGRESS0
Aﬁ AIRO2013
Y | ‘.‘l\", ’;\ Gaarcies Navos - Tacrming, 26 - 20 omob
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Trimodale:Qualita di vita

% Funz. % Funz. FU

vescicale % Tox 3+ | Sessuale

buona buona mediano

Zietman 64.8 Gy/

J Urol 03 6 anni
RTOG
E{:séa,tlgm“ 295)9302506 970 5.4 anni

James 64 Gy/
NEJM 12 F- MITC - ; 36 mesi



| “TIMORI” DELL’UROLOGO:

la vescica irradiata e meno funzionale
casli con vescica cistectomia

conservata

Erlangen 289
M.G.H. 76
RTOG 88-02 79
RTOG 85-12 42
Avignon 81
Lubiana 78
IRE 65
RTOG trials

AIRO2013
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therapy should not be limited

by concerns of high rates of

late pelvic toxicity “

Shipley, ASTRO 2008 s ',3;,.‘\., 4 A|Rozou




ICUD-EAU International Consultation on Bladder Cancer 2012:
Radical Cystectomy and Bladder Preservation for Muscle-Invasive
Urothelial Carcinoma of the Bladder

Georgios Gakis ™", Jason Efstathiou”, Seth P. Lerner®, Michael S. Cookson®, _
Kirk A. Keegan®, Khurshid A. Guru*, William U. Shipley", Axel Heidenreich’,
Marlk P. Schoenberg?®, Arthur I. Sagaloswky ", Mark S. Soloway ', Arnulf Stenzl*“

FYY M LN

Table 8 - Recommendations for radiation-based bladder-preserving stratezies

Treatment /comparison Evidence Level of evidence  Grade

Chemoradiotherapy vs RT alone Two RCTs report significant improvement in bladder tumor eradication. 1b

Chemoradiotherapy preserves good bladder Three QOL studies and RTOG protocols report good tolerance, 2a B
function

Complete TURET with chemoradiotherapy Three reports (one phase 3, two phase 2) show benefit. 23 B

Trnmodality therapy vs immediate cystectomy  Companson of three contemporary series of each treatment report 3 C

similar 5- and 10-yr survival.

RT =radiation therapy; RCT = randomized controlled trial; QOL = quality of life; RTOG = Radiation Therapy Oncology Group; TURBT = transurethral resection of
bladder tumor.
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CARCINOMA DELLA VESCICA

UNA VESCICA
CONSERVATAFE’
PREFERIBILE A
QUALSIASI
RESERVOIR CREATO
ARTIFICIALMENTE




Pazienti in Trimodale

UK 60 %
USA 10 %
ITALIA* 1%

Munro, IJROBP 2010
*Dati AIRO 2012
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Gruppo Multidisciplinare
Uro-Oncologico Asl1-Sanremo

m Urologo,Oncologo, " o
Radioterapista, Anat. patdl »

Secondo e quarto venerdi

2 ore (13,30-15,30)

40 crediti ECM B
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