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Riassunto:

L’insorgenza di sintomatologia cistitica, durante instillazioni vescicali con immuno o
chemioterapico per il trattamento del tumore uroteliale vescicale non muscolo invasivo, rappresenta
una situazione clinica di non infrequente riscontro e di difficile risoluzione in quanto poco
responsiva ai comuni trattamenti sintomatici adottati e perché comporta quasi sempre 1’interruzione
del trattamento oncologico con ulteriori implicazioni cliniche.

La similitudine della sintomatologia con quella che si verifica nella sindrome dolorosa pelvica con
urgenza e frequenza ci ha indotti ad utilizzare lo stesso trattamento per osservarne 1’effetto in una
cosi impegnativa situazione clinica.

Abbiamo cosi attuato uno studio prospettico di 23 soggetti maschi di etd compresa fra 54 e 81 anni
in cui era insorta una cistite acuta iatrogena secondaria ad instillazioni vescicali con BCG in 7 casi,
con Mitomicina C in 8 casi e con Mitomicina C associata a termoterapia in 8 casi. Dopo una
registrazione del diario minzionale e del VAS relativo alla percezione del dolore, tutti 1 pazienti
sono stati sottoposti a instillazioni vescicali con acido ialuronico e desametasone.

Gia dopo le prime 2 instillazioni si ¢ assistito ad una rapida risoluzione della sintomatologia
testimoniata anche da una altamente significativa riduzione del VAS da un valore medio iniziale di
8,3 ad uno finale di 1,3 (p<0,001) ed un altamente significativo aumento della capacita vescicale da
un valore medio iniziale di 57 ml ad un valore finale di 273 ml (p<0,001). Non sono stati osservati
effetti collaterali legati al cateterismo o ai farmaci usati. Tutti 1 pazienti sono risultati in grado di
riprendere successivamente la terapia oncologica interrotta.

Pertanto riteniamo che questo trattamento sia efficace, oltre che privo di effetti collaterali, per
ottenere una rapida guarigione della cistite indotta dalla somministrazione per via vescicale di
farmaci immuno e chemioterapici e rappresenti un’arma terapeutica indispensabile per favorire il
completamento delle cure non cruente per la neoplasia vescicale uroteliale non muscoloinvasiva.

Da una revisione della letteratura scientifica non risulta che tale trattamento sia mai stato impiegato
fino ad ora per trattare casi analoghi.

Si presenta spesso con sintomatologia acuta
costituita da dolore pelvico, pollachiuria, urgenza
minzionale, stranguria, fino alla incontinenza ed
all’ematuria nelle forme piu acute. Il soggetto
tende a ridurre I’introduzione di liquidi per evitare
la pollachiuria e la stranguria con conseguente
aumento della concentrazione ¢ dell’acidita
dell’urina che peggiorano i bruciori.

Il trattamento si avvale solitamente di farmaci
assunti per os quali analgesici, antinfiammatori,
antispastici e cortisonici nelle situazioni piu acute.
Questi trattamenti comportano comunque una lenta

La cistite acuta iatrogena che insorge a seguito di
instillazioni vescicali di chemioterapico o BCG per
il trattamento del tumore uroteliale della vescica,
rappresenta spesso una complicazione invalidante,
di difficile trattamento per la resistenza della
sintomatologia ai comuni farmaci sintomatici e
perché induce quasi sempre alla sospensione del
trattamento antiblastico.
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tendenza al miglioramento, che richiede settimane
nelle forme piu lievi € mesi in quelle piu gravi, e
quasi sempre risulta inevitabile I’interruzione della
terapia antitumorale, in quanto il tentativo di
riprenderla porta spesso ad una ricomparsa dei
sintomi in genere in forma piu grave.

Nell’intento di ottenere un piu rapido e duraturo
miglioramento della sintomatologia, abbiamo
utilizzato in questi casi lo stesso trattamento
impiegato nella sindrome dolorosa pelvica con
frequenza e urgenza (1-4) in cui avevamo gia
ottenuto netti miglioramenti della sintomatologia
(5). Tale trattamento a base di acido ialuronico e
cortisonici instillati in vescica consente infatti una
rapida risoluzione del processo flogistico acuto in
atto.

Sono stati presi in considerazione con un’indagine
prospettica 23 pazienti di sesso maschile di eta
compresa fra 54 ¢ 81 anni sottoposti a instillazioni
vescicali per neoplasia uroteliale vescicale e che
avevano manifestato sintomi cistitici di grave
intolleranza.

In 7 casi i sintomi erano insorti in seguito a
instillazioni vescicali settimanali con BCG per
neoplasie vescicali di alto grado G2-3 di cui 3 pT1
con muscolare indenne al 2nd look ¢ 4 pTa. 8
erano stati sottoposti a instillazioni settimanali con
Mitomicina C 40 mg associata a termoterapia
secondo la tecnologia Synergo per neoplasia
uroteliale vescicale di alto grado G2-3 pTl in 3
casi, pTa in 4 casi e cis in 1 caso. 7 erano stati
sottoposti ad instillazioni vescicali settimanali con
Mitomicina C 40 mg per neoplasie vescicali di
basso grado G1-2 recidivanti e/o multicentriche
pTain 4 casi, pT1 in 2 casi ¢ di alto grado G3 pTa
in un caso intollerante al BCG. Infine 1 caso era
stato sottoposto a instillazioni vescicali settimanali
con Epirubicina per neoplasia vescicale di basso
grado G2 pTa. Solitamente la sintomatologia
cistitica acuta ¢ insorta alla terza-quarta
somministrazione del farmaco.

9 casi presentavano intensa ¢ fastidiosa
pollachiuria, in 6 pazienti oltre alla pollachiuria si
associava urgenza minzionale e in 8 anche
incontinenza da urgenza. In 13 casi era presente
sintomatologia dolorosa avvertita come bruciore
minzionale e¢/o dolore sovrapubico accentuato dal
riempimento vescicale.

L’intensita della sintomatologia dolorosa ¢ stata
valutata con il Visual Analogue Score (VAS) con
una scala graduata in unita da 1 a 10 con il valore
massimo indicativo del dolore massimo, mentre la
capacita vescicale ¢ stata desunta da una media dei

volumi minzionali registrati da ciascun paziente sul
diario minzionale per almeno 2 giorni. Alcuni
riferivano di non essere in grado di misurare la
capacita in quanto lo stimolo urgente,
imprevedibile e pressoché continuo li obbligava a
mantenere un pannolino e in questo caso ¢ stata
indicata una capacita di 0 ml.

Tutti sono stati sottoposti a instillazioni vescicali
settimanali con acido ialuronico 50 mg e
desametasone 32 mg contenuti in un volume di 50
ml e trattenuti in vescica per un’ora. Quando la
sintomatologia era particolarmente acuta venivano
somministrati contemporaneamente analgesici e
antispastici per os ed eventualmente applicato uno
stringipene per far mantenere in vescica la
soluzione.

Dopo 1 mese di trattamento ¢ stata rivalutata la
sintomatologia  dolorosa con una nuova
compilazione del VAS ed ¢ stata rivalutata la
capacita vescicale con il diario minzionale.
Risultati

La sintomatologia ¢ rapidamente migliorata gia
dopo 2 somministrazioni. In tutti i casi ¢ stato cosi
possibile riprendere la terapia oncologica
riuscendo a concludere il trattamento pianificato.
La valutazione del VAS tra prima e dopo il
trattamento ha mostrato un netto miglioramento
come evidenziato in Tabella 1. Il valore medio
iniziale di 8,3 ¢ sceso a 1,3 dopo il trattamento con
una differenza media di 7. La valutazione statistica
con il Test di Student per dati appaiati o campioni
non indipendenti mostra che la differenza ¢
altamente significativa (p<0,001) con limiti di
confidenza del 99% della differenza media
compresi tra 6,2 ¢ 7,9.

La capacita vescicale ¢ analogamente migliorata in
tutti i casi ed i valori individuali e medi tra prima e
dopo il trattamento sono riportati in Tabella 2.
Come si puo vedere la capacita media ¢ passata da
57 a 273 ml con un incremento medio di 216 ml.
La valutazione statistica, analogamente a prima, ha
mostrato che la differenza ¢ altamente significativa
(p<0,001) con limiti di confidenza del 99% della
differenza media compresi tra 172 e 260 ml.

L’insorgenza di sintomi cistitici durante la immuno
0 chemioterapia topica del tumore vescicale
uroteliale non muscolo invasivo, comporta sovente
la sospensione del ciclo terapeutico con importanti
ripercussioni sulle possibilita di cura della malattia
neoplastica, che possono comportare 1’indicazione
al ricorso a trattamenti chirurgici demolitivi. La
possibilita di un trattamento rapidamente risolutivo
della sintomatologia pud portare oltre al
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miglioramento dello stato di benessere soggettivo
dei nostri pazienti, anche alla possibilita di
riprendere e portare a termine la terapia con ovvie
e rilevanti implicazioni sulla morbilita e qualita di
vita presente e futura degli stessi pazienti.

Per I’affinita della sintomatologia riportata con
quella che si presenta nei casi di sindrome dolorosa
pelvica con urgenza ¢ frequenza minzionale, in
passato definita con il termine di cistite
interstiziale, abbiamo iniziato a trattare con il
medesimo trattamento i pazienti che presentavano
una sintomatologia cistitica in corso di instillazioni
vescicali con immuno o chemioterapico e che ne
impediva il proseguimento anche dopo terapia
antibiotica o sintomatica con antispastici ed
analgesici. Gia dopo le due prime instillazioni
vescicali con acido ialuronico e desametasone
abbiamo osservato i primi miglioramenti che
hanno comunque consentito in seguito di
proseguire la terapia oncologica.

I risultati soggettivi sono stati confortati dalla
elevata significativita dell’aumento della capacita
vescicale e della riduzione del VAS relativo
all’intensita del dolore percepito.

Riteniamo pertanto questo trattamento
particolarmente indicato in questa non infrequente
situazione clinica poco responsiva alle consuete
terapie sintomatiche e che comporta 1’elevata
incidenza di sospensione di una terapia
oncologicamente valida.

Non ci risulta da una revisione della letteratura
scientifica che tale trattamento sia mai stato
impiegato fino ad ora per trattare casi analoghi.
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Tab. 1. VAS prima e dopo il trattamento.

VAS

Pz pre post diff.
1 7 1 6
2 7 1 6
3 10 0 10
4 5 0 5
5 7 2 5
6 10 3 7
7 8 2 6
8 9 3 6
9 7 0 7
10 8 1 7
11 8 2 6
12 7 0 7
13 8 3 5
14 9 2 7
15 7 0 7
16 8 0 8
17 10 2 8
18 10 0 10
19 10 2 8
20 10 3 7
21 7 0 7
22 9 2 7
23 10 0 10
media 8,3 1,3 7

Tab.2. Capacita vescicale prima e dopo il
trattamento.

Capacita vescicale

Pz pre | post | diff.
1 0200 | 200
2 0]180| 180
3 50 | 250 | 200
4 0220 | 220
5 30 | 250 | 220
6 50 | 300 | 250
7 50 | 250 | 200
8 30 | 280 | 250
9 80 | 350 | 270
10 0| 250 | 250
11 100 | 400 | 300
12 90 | 350 | 260
13 90| 300 | 210
14 100 | 400 | 300
15 50 | 200 | 150
16 80| 250|170
17 150 | 300 | 150
18 20200 | 180
19 100 | 400 | 300
20 100 | 500 | 400
21 80[150| 70
22 40 | 200 | 160
23 20100 | 80
media 571273 | 216
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