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  Come da nuova regolamentazione della Commissione Nazionale per la Formazione Continua del  Ministero della Salute, è richiesta la 
trasparenza delle fonti di finanziamento e dei rapporti con soggetti portatori di interessi commerciali in campo sanitario.  

•   Posizione di dipendente in aziende con interessi commerciali in campo sanitario (NIENTE DA DICHIARARE ) 

•   Consulenza ad aziende con interessi commerciali in campo sanitario (NIENTE DA DICHIARARE ) 

•   Fondi per la ricerca da aziende con interessi commerciali in campo sanitario (NIENTE DA DICHIARARE ) 

•   Partecipazione ad Advisory Board (NIENTE DA DICHIARARE ) 

•    Titolarietà di brevetti in compartecipazione ad aziende con interessi commerciali in campo sanitario (NIENTE DA 

DICHIARARE ) 

•   Partecipazioni azionarie in aziende con interessi commerciali in campo sanitario (NIENTE DA DICHIARARE ) 
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L’approccio Trimodale nella  
Preservazione d’organo e nella  

Qualità di Vita 



  TRIMODALE 

ü    Turv radicale (massimale) 

ü    RT 

ü    CT 

!



 
 
     
 
 

                              

La preservazione d’organo  
nel carcinoma vescicale 

infiltrante 
      Obiettivi 

    - cura del paziente 

    - conservazione vescica funzionante 

      (senza compromettere la sopravvivenza) 

!



TARGET 

Chirurgia ad alto rischio  
per comorbidità ( < OS ) 

- pz. operabile        
-  malattia limitata 
-  cistectomia salvataggio 

       La preservazione d’organo    
         nel carcinoma vescicale 
                     infiltrante 

ABITUALE OTTIMALE 



   RTOG/MGH 
  Trifasica ( split course)  
" induzione ( 40 Gy pelvi + CDDP) 
" Rivalutazione( 4-6 settimane! ) 
" radicalizzazione ( chirurgica o 24.8 Gy + CDDP se 

CR) 
     
    RT/CT DEFINITIVA       Fase unica 
    50- 60 Gy vescica + CT 
       

!

SCHEMI DI ASSOCIAZIONE        
                 RT/CT 



Studi  RTOG: 468 pz.( 30 pz./anno) 
Studio    Rif.    CT 

neo/ad RT(Gy)    CT  N°.pz. RC(%) OS(%) 
%OS  
vescica  
intatta 

85-12 Tester 
IJROBP 
1993 

 
     - 40+24 CDDP   42   66   52   42 

88-02 Tester 
JCO 1996 

   Neo 
MCVx2 

39.6+25.2 CDDP   91   75   51   44 

89-03 Shipley 
JCO 1998 

 Neo(R) 
MCVx2 

39.6+25.
2  CDDP  123 61(CT) 

55 
 49 
 
48(CT) 

  40 
  
36(CT) 

95-06 Kaufman 
JCO 2000 

 
     - 

Ipofr. 
24 + 20 

CDDP+ 
FU   34   67   83 

(3 aa.) 
   67 
  (3 aa.) 

97-06 Hagan 
IJROBP 
2003 

Adiuv. 
MCVx3 

   Iperfr. 
  40.8+24 
   

CDDP 
bisett.   52   74   61 

(3 aa.) 
   48 
 (3 aa.) 

99-06 Kaufman 
Urology 
2009 

Adiuv. 
GC x 4 

   Iperfr. 
  40.3+24 

CDDP  
+ 
Taxol   80   81   56    47 

02-33 
Mitin  
Lancet 
Onc 
2013 

Adiuv. 
GCP x 
4 

   Iperfr. 
  40.3+24 

CDDP+ 
Tax 
      Vs 
CDDP+FU 

  97 72 Vs 
 
62 

71 Vs 
75 

67 Vs 
 
71 



   Studi  RTOG 

Studio    Rif.    CT 
neo/ad RT(Gy)    CT N

°.pz. RC(%) OS(%) 
%OS  
vescica  
intatta 

05-24 Michaelso
n 
JCO 2014 

 
 

64.8/36 fx 
Paclitax.50 
+Trastuzuma
b. 
In HER 2 + 

   21 69 %     -      - 

!



!

       Pooled analysis RTOG 
 
§  69% CR dopo induzione 

§  80% vescica conservata 

§  Tox.tardiva > 3:  GU 5.7 % 
                               GI  1.9 % 
 
                                  
                                  F.UP MEDIANO 7,8 AA. 

Mak, JCO 2014 



!

Outcomes        5 year       10 year 
 
         OS  

            57 %  
           37 % 

 
          DFS  

            60 %  
          47 % 

 LF infiltranti  
           13 %  

           14 % 

LF non inf.                 36 % 
 
         DM  

          31 %  
           35 % 

 Pooled analysis RTOG (468 pz.)  

Mak, JCO 2014 



Studi  RTOG in corso 

!

Studio        RT (Gy)                CT 

07-12 Iperfrazionata 

CDDP + 5-FU 
 
Vs. 
 
Gemcitabina bassa  
dose 

RTOG/ 
NCI Iperfrazionata 5-FU + Mitomicina C 



    RT - CT  DEFINITIVA 
Autore     N° pz.     RT/CT     % RC      % S % S vescica  

  conservata 

Orsatti(95)        76 50 Gy/ C+FU        81         62          45 

Coppin(96)        99 60 Gy/ C        70         47            36 

Housset(97)       120 64 Gy/ C+FU        77         63          41 

Shipley(02)       190 64.8 Gy/ C        64         54          45 

Hussain(04)        41 55Gy/ M+FU        71         36          40 

Tirindelli(04)        77 69 Gy(1 Gy x 3)/ 
C + FU i.c.       90.3        58.5         46.6 

Rodel(06)       415 54 Gy/ C+CP
+FU        72         51         42 

Weiss(07)       112 50-59 Gy/C+FU        88       63       50 

Krause(11)       331 54 Gy/ C        78         54         45 



!

     RTOG/MGH 
 
(SPLIT COURSE) 

       
            RT/CT 
 
       DEFINITIVA* 

%  RC 
      
              61-87 
             (70% dopo      
        induzione) 

            71-91 

%  S (5 aa.)             49-57             36-74 

%  S  
con vescica  
conservata 

           38-46             40-67 

% vesciche  
conservate            50-60             70-80 

Cistectomie 
salvataggio              25               19 

*Ploussard, Eur Urol 2014 



!



!

3315 pts,31 articoli 

 78% 

56% 
42% 

21% 28% 



Chirurgia Vs. RT- CT 
CISTECTOMIA       % S ( 5 aa.)       % S ( 10 aa.) 
Dalbagni(MSKCC) 
J Urol. 2001            36              27 
Stein (USC) 
JCO 2001            48              32 
Grossman 
NEJM 2003            50              34 
Hautman(ULM) 
J urol 2006          57            45 

RT/CT 
Erlangen 2002            45               39 

MGH 2012            52               35 

RTOG            57               36 

Europei            63               42 



»  Phase II, feasibility study; pts with T2-3 N0 M0 BCa receiving 3 cycles 
of neoadjuvant chemotherapy (NAC) and randomised to CYS or SBP 
(4th cycle NAC + RT) 

»  Study was stopped for poor accrual after 30 mo (45 pts included, target 
110) à primary endpoint not met 

»  Secondary endpoint: adherence to treatment policy à high level of  
    non-adherence: 32%!  

 

Huddart R. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2012:84(Suppl 
3):S119-20(abs.296) 

Cystectomy (CYS) or selective bladder 
preservation (SBP) in MIBC: the SPARE study 

(1/2) 
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!

OS 

52% 
57% 

10.265 pts 3131 pts 

52% 53% 57% 



!

157 PZ. SOTTOPOSTI A CISTECTOMIA RADICALE , ELEGIBILI 
PER TRIMODALE(cT2N0M0) 
 
-  24% con mts linfonodali( 16% sopra la biforcazione iliaca) 

-  36% erano pT3 (19%) o pT4(17%) 

-  36% avevano CIS occulto 

 
Urology  2015 



Preservazione vescica: 
      controllo locale 

      TURV  esclusiva 
     (Herr 2001, Solsona 2010) 

 
                  30 %          

        TURV  +  CT 
(Sternberg 2003, Herr 2008) 

 
               33-56 % 

      RT  esclusiva 
(Pollack 1994,Rodel 2002) 

 
               30-40 % 

    
    TURV  + RT + CT 

 
               64-87 % 

!



Recidive Trimodale 

 
      LR 

 
      DM 

 
    T2 

 
      3-4 % 

 
    10-27 % 

 
   T3-T4 
  

 
     11-16 % 

 
    39-50 % 

Hautmann, J Urol 2006 
James, NEJM 2012 

!



   CT Neoadiuvante 
STUDIO  N° pz. CT 

NEO TERAPIA RISULTATI 

Nordic Trial 
Coppin  
JCO 1996 

 
      325 

 
AC x 2 

 
      RT 

T1-2  :  N.S. 
 
T3-4  :  + 15% OS 

EORTC/MRC 
Lancet 1999 
JCO 2011 
 

 
      976 

 
MCV x 3 

      RT 
       o 
      CHIR. 

36% Vs. 30 % OS  
  
27 % Vs. 20 % DFS 
                                 (10 
aa.) 

Danish Trial 
Sengelov 
Acta Oncol.
2002 

 
     120 

 
MC x 3 

 
      RT 

 
Negativo(- 5.6% OS) 

RTOG 89-03 
Efstathiou 
Eur.Urol.2012 

 
     151 

 
MCV x 2 

 
 RT + CDDP 

 
 N.S. ( 50% Vs. 49 %) 

Huddart 
BJC 2015       94 MVAC x3 

      RT+ 
CDDP/FU 
 in CR(88%) 

> OS in CR(69% vs 
52%) 



  TRIMODALE 

 
 
   RADIOSENSIBILIZZANTI 



  RT + Gemcitabina 
Autore N.pz. RT(Gy)    Gem. 

(mg/mq) % RC  % OS % S con  vescica  
conservata 

Kent JCO 2004   24     60     10-33 
2/Sett. 
( racc. 27) 

   91     78         65 

K.S.Oh 
IJROBP 2009   24      60      10-33 

2/sett. 
(MTD 27) 

   86     76         62 

Caffo 
Cancer 2011   25      54 

200-500 
(racc. 400) 

1/Sett.  
+CDDP 100 

  100     70        73.8 

Borut  
R&O 2012 

  33     60  75 sett.   80     64        NR 

RTOG   
0712 

IN COR
SO 



     RT + Paclitaxel 

Autore N.pz. RT(Gy) Dose  
(mg/mq) % RC  % S 

% S con  
vescica    
conservata 

Nichols 
Int.Journ. 
Canc. 2000 

8 60 150 sett.+  
Carboplatino 100 57 

(2 anni ) - 

Muller 
S&O  
2007 

39 56 20-35 bisett. 65 40 
(3 anni ) - 

RTOG 
99-06 
Kaufman 
Urol.2009 

80 64.3 
Iperfr. 

 50 sett 
 + CDDP 20  
 + CT ad. 

81 69 
(2 anni )          - 

Abdel-Wahab 
Asco 2013 

30 64 60 sett. + 
CDDP 20 90 -          - 



               RT  
            Vs 
RT + 5FU/MITOMICINA C 

N° 
pz.  

 RT 
(Gy) 

 5 FU 
 mg/mq 

MIT.C 
mg/mq % DFS  % OS 

 
360 
 

55/64   500     12 
54 RT 
           
65 CRT 

 35 RT 
 
 48 CRT 

BC 2001, James  NEJM 2012 
!

- 50% REC. 
INFILTRANTI 



Radiosensibilizzazione 
Terapia     % RC      %  OS       % OS 

con vescica conservata 

RT          57         47              30 

RT + CDDP          85         62              40 

RT + CDDP 
+/- FU          87         65              45 

RT + 
Paclitaxel          84         79 

     ( 2 anni ) 
             69 
          ( 2 aani ) 

RT + 
Gemcitabina          86         76              43 

RT + 
FU/Mit. C         48 





Risposta Completa (dopo induzione o definitiva) 
 
 Tumore non visibile alla cistoscopia 
 Biopsie negative(pT0-pTis-pTa) 
 Citologico urine negativo 
 
                               70 % dei pz. 
 

FATTORI PROGNOSTICI       
          TRIMODALE 



T 
IDRO 
NE 

FRO 
SI 

                
                       T2        T3-T4 
 
CR          79%        62% 
 
OS          61%        47% 
 
Vescica  57%        35% 
intatta 
                                 R 

           
            SI               NO 
 
OS   27%           53% 
 
CR   38%           77% 
 
 
 
 

Arcangeli G., Crit Rev Onc Hem 2015 Rodel JCO 2002 

 FATTORI PROGNOSTICI      
        PER CR 



T 
U 
R 
V 

          
                 R0            R1-2 
 
  OS    64%        54% 
 
  RC    74%        63% 
 
 
 

!

Rodel JCO 2002 
Efstathiou Eur Urol 2012 
Mak JCO 2014 

FATTORI PROGNOSTICI      
           PER CR 



    TURV Radicale    

     TURV           CISTECTOMIA 
         SALVATAGGIO 

 
     RADICALE 

 
           22 % 

 
   INCOMPLETA 

 
           42 % 

Efstathiou Eur Urol 2012, Mitin, Curr Urol Rep 2013 
!



 
»  Multivariable analysis: factors associated with OS 

»  Presence of residual mass highly correlated with extent of resection (report 
urologist performing TURBT) 

»  96% complete resections without residual mass 
»  66% incomplete resections with residual mass 

Huddart R. Eur J Cancer 2015:51(S3):S475-6(abs.2507) 

Residual mass after resection seems the main prognostic factor for local 
control and OS in MIBC pts who received RT ± chemotherapy 

Prognostic factors in MIBC pts who received RT 
± chemotherapy: results from the BC2001 trial 

Data from oral presentation 

(3/3) 



ü   Multifocalità 
                                                                  
ü  CIS diffuso 
                                                           
ü  N + 

 
Zietman Urol 2001 
Rodel JCO 2002 
 !

FATTORI PROGNOSTICI             
          PER CR 

<  CR 

> Recidive 



 Fattori  Prognostici 

      
ü   <  risposta completa ( 50% Vs. 81% ) 

ü  Attivazione Her-2 = effetto anti-apoptosi =   

    radioresistenza   (Chakravarti, IJROBP 2005 )  

ü   Associazione con anticorpi monoclonali  
     anti-Her-2 ?( Trastuzumab ) 
 

  

  Erb-2 (Her-2 ) positivo (50%) 

!



           
             
Associazione RT/CT: 
considerazioni finali 
 
“ Organ preservation is not  
   for every patients, but for  
   those who are most likely  
   to benefit from this     
   approach“ 
 
                 Mary Gospodarowicz, JCO 2002 

                                           



Associazione RT/CT: 
“ Miglior candidato “ 

 
ü    Stadio T1(G3)-T2 solitario, N0 
ü    Turv iniziale completa 
ü    Assenza di CIS e/o multifocalità  
ü    Assenza di idronefrosi  
ü    Erb2 negativi 

20 % dei 
pazienti 

!



!

CT NEO +CISTECTOMIA 



Associazione RT/CT: 
“ Miglior risultato “ 

                    Turv  radicale 

 RT +  CT (CDDP+/- 5FU , 5FU/MIT.C, GEM Low dose ) 

 Stretto F. UP Cistectomia +/- CT adiuvante 
RC RP/Recidiva 



    Associazione RT/CT 
Cistectomia di salvataggio 

             20-30 % 

Persistenza di  

      malattia 

      20-30 % 

   Recidive 
 (7-45 mesi) 

50 % Ca. superficiali            Turv +/- CT e.v.  
 
50% Ca. infiltranti                Cistectomia di                                                  
                                               salvataggio 

Efstathiou Eur Urol 2012, Sanchez 2015 



“ Potenzialmente curativa” 
 

50% DFS a 5 anni ( 44% a 10 anni) 
          
            45 % OS a 5 anni               

 
 
 

       

Rodel 2002, Shipley 2008, Sapre  2012 

!

     Cistectomia di salvataggio 



  CISTECTOMIA 
    IMMEDIATA 

CISTECTOMIA 
SALVATAGGIO 

 
   OS 

 
         45 % 

 
         42 % 

 
   DFS 

 
         51 % 

 
         50 % 

Addla, J Urol 2009; Sapre, J urol 2012 
!



  Morbidità Chirurgia 
 
CISTECTOMIA 
 
     
     Aghazadeh 
 
     J Urol.2011 
 

CISTECTOMIA  
SALVATAGGIO 
        
 Eswara Jr.J Urol 2012 
 
 Pietzak EJ Urol 2015 

 
DEGENZA 

     
  7-14 GIORNI       

 

COMPLICANZE  
NEI  90 GIORNI 

            
         27 % 

              
            31 % 

 
MORTALITA' 

           
        2-6 % 

               
             2 % 



 
MA………… 
 
  DIFFICILMENTE  NEOVESCICA  ORTOTOPICA 
 
  DIFFICILMENTE NERVE SPARING 
 
                                     
        
                                                     INFORMARE IL PZ…….. 

Cistectomia di 
salvataggio 

Eswara JR, J Urol 2012 



Rif.     N.pz.    RT/CT 
% Funz. 
vescicale 
buona 

% Tox 3+ 
% Funz. 
Sessuale 
buona 

    FU 
mediano 

Fokdal 
R&O 04      261      RT      86        -          75   29 mesi 

Zietman 
J Urol 03      71 64.8 Gy/ 

C      78        8        50     6 anni 

Rodel 
Astro 05      104 54 Gy/ 

C-CP-F      70        2  
        -   42 mesi 

Efstathiou 
JCO 12      157 

RTOG 
8903-9506-970
6-9906 

 
       -        7  

        -    5.4 anni 

BC2001 
Astro 08      352 RT vs. 

RT/F-MIT.C 
 
       - 

       3 Vs. 
       9 

 
       -     6 mesi 

James 
NEJM 12      360 64 Gy/ 

F-MIT.C 
 
       -        7  

       -    36 mesi 

Trimodale: Qualità di vita 



!
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Pazienti in Trimodale 

  UK              60 % 
                       USA           10 % 
                       ITALIA*       1 % 
 
Munro, IJROBP 2010 
*Dati AIRO 2014 
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Gruppo Multidisciplinare 
    
   Uro-Oncologico  
  
  (accreditato ECM ) 

!




