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Riassunto: 
 

Obiettivo: L’associazione di agenti antitumorali non è stata consistentemente applicata alle terapie 

intravescicale per i tumori della vescica non-infiltranti la muscolare. L’associazione di bacillo di 

Calmette-Guerin (BCG) e mitomicina-C (MMC) potrebbe essere una combinazione potenzialmente 

efficace. In uno studio prospettico randomizzato sono stati confrontati gli effetti della 

somministrazione intravescicale sequenziale di BCG e MMC elettrostimolata e del BCG da solo in 

pazienti con tumori della vescica di stadio pT1.   

Metodi. 212 pazienti con tumori della vescica di stadio pT1, dopo TUR e biopsie multiple della 

vescica, sono stati randomizzati a ricevere l’instillazione intravescicale di BCG una volta a 

settimana per 6 settimane (n=105) o un ciclo, ripetuto per 3 volte, di 2 instillazioni intravescicali di 

BCG una volta a settimana per 2 settimane seguite da un’instillazione settimanale di MMC 

elettrostimolata (corrente elettrica: 20 mA) per 30 minuti (n=107). I pazienti in remissione di 

malattia dopo il ciclo d’induzione sono stati sottoposti a terapia di mantenimento: i pazienti del 

gruppo BCG sono stati sottoposti ad instillazioni mensili di BCG per 10 mesi, i pazienti del gruppo 

BCG e MMC elettrostimolata sono stati sottoposti ad un ciclo, ripetuto per 3 volte, di 2 instillazioni 

intravescicali mensili di 40 mg di MMC elettrostimolata mensilmente per 2 mesi seguite da 

un’instillazione mensile di BCG. I pazienti sono stati controllati ogni 3 mesi con citologie urinarie, 

ecografia addominale e cistoscopia. L’endpoint primario dello studio è stata la valutazione 

dell’intervallo libero da malattia; gli endpoints secondari sono stati: tempo alla progressione, la 

sopravvivenza globale e malattia-specifica. L’analisi dei dati è stata eseguita con la tecnica intent-

to-treat.       

Risultati. Dopo un follow-up mediano di 88 mesi (IQR: 63-110) i pazienti del gruppo sottoposti a 

terapia con BCG e MMC hanno mostrato un più elevato intervallo libero da malattia rispetto al 

gruppo trattato con BCG da solo (69 vs 21 mesi, p=0·0012). I pazienti del gruppo sottoposti a 
terapia con BCG e MMC hanno inoltre mostrato tassi più bassi di recidiva (41·9% vs 57·9%, 
p=0·0012), progressione (9·3% vs 21·9%, p=0·004); mortalità globale (21·5% vs 32·4%, p=0·045) e 
mortalità malattia specifica (5·6% vs 16·2%, p=0·01).  Gli effetti collaterali hanno interessato 
prevalentemente il basso tratto urinario. 
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Conclusioni. La flogosi indotta dal BCG può causare un aumento di permeabilità della mucosa 

vescicale e ciò consente alla MMC di raggiungere più facilmente i tessuti bersagli e di esercitare 

con più efficacia la propria attività anti-tumorale. 
 

 

ABBREVIAZIONI 
 
BCG = bacillo di Calmette-Guerin. 

MMC = mitomicina-C. 

TVNIM = tumori della vescica non-infiltranti la 

muscolare.  

TUR = elettroresezione trans-uretrale 

EMDA = electromotive drug administration.  

IQR = interquartile range 

CI = confidence interval 

 

1. Introduzione 

 

La terapia intravescicale per i tumori della vescica 

non-infiltranti la muscolare (TVNIM) è utilizzata 

da oltre 50 anni. Molti studi riguardanti questo 

trattamento sono aneddotici ed i suoi effetti sono 

stati chiariti solo nella seconda metà degli anni 90’ 

(1). La chemioterapia intravescicale è efficace nel 

ridurre la frequenza delle recidive e nell’aumentare 

il tempo alla recidva nei tumori di stadio Ta e di 

grado G1-G2, neoplasie solitamente non-infiltrati 

la parete vescicale. La chemioterapia intravescicale 

ha tuttavia mostrato un effetto trascurabile sulla 

progressione di malattia nei TVNIM ad alto rischio 

(tumori di stadio T1, grado G3 e carcinoma in situ 

[Tis]). Per contro la somministrazione 

intravescicale di bacillo di Calmette-Guérin 

(BCG), soprattutto se la fase d’induzione è seguita 

da quella di mantenimento, ha mostrato d’essere 

efficace nel ridurre e ritardare la possibilità di 

progressione di malattia (2). 

La mitomicina-C (MMC) è il chemioterapico più 

utilizzato per il trattamento dei TVNIM, con 

variabili dosi, concentrazioni, volumi e tempi di 

somministrazioni, solitamente in gruppi non-

omogenei di pazienti. Vari studi (3, 4) hanno 

riportato una risposta clinica incompleta e variabile 

alla somministrazione intravescicale di MMC in 

parte dovuta alla scarsa chemiosensibilità dei 

tumori meno differenziati ed all’inadeguata 

quantità di farmaco cui sono esposte le cellule 

tumorali. Wientjes e coll. (4) hanno associato i dati 

riportati negli studi di laboratorio, sugli animali e 

sui pazienti con quelli derivati da simulazioni 

computerizzate della somministrazione 

intravescicale di MMC per formulare un regime 

trattamento ottimizzato. In uno studio di fase III 

(3), i pazienti con tumori della vescica di stadio Ta 

e grado G1-G2 inseriti nel gruppo di trattamento 

ottimizzato (MMC 40 g, manipolazione 

farmacocinetica per aumentare la concentrazione 

del farmaco mediante la riduzione del volume 

urinario residuo e alcalinizzazione delle urine per 

rendere più stabile il farmaco) hanno mostrato un 

più lungo intervallo libero da malattia ed un più 

basso tasso di recidiva rispetto ai pazienti arruolati 

nel gruppo sottoposta a terapia intravescicale 

standard (MMC 20 mg). Tuttavia, i dati dei 

pazienti con malattia di stadio Tis e T1 e grado G3 

non hanno mostrato alcuna differenza 

statisticamente significativa tra i due gruppi di 

trattamento.  

In laboratorio la somministrazione elettrostimolata 

di MMC (EMDA/MMC) ha mostrato di aumentare 

il trasporto tessutale del farmaco rispetto alla 

somministrazione per diffusione passiva 

(DP/MMC) (5, 6). In uno studio pilota, che 

includeva pazienti con TVNIM di rischio 

intermedio con malattia residua dopo resezione 

endoscopica (TUR), è stato riportato che 

l’EMDA/MMC intravescicale determina tassi di 

risposte complete simili a quelli della DP/MMC 

(41.0% versus 41.6%) (7). Tuttavia, i pazienti 

responsivi all’EMDA/MMC hanno mostrato un più 

basso tasso di recidiva ed un più lungo intervallo 

libero da malattia. I dati di uno studio 

randomizzato, che includeva 108 pazienti con Tis 

multifocale della vescica (98 dei quali avevano 

tumori di stadio T1 asportati con la TUR), 

suggeriscono che il BCG e l’EMDA/MMC 

intravescicali sono trattamenti efficaci per il Tis e 

che entrambi sono significativamente più efficaci 

della PD/MMC (8). I risultati di questo studio 

indicano che l’EMDA/MMC intravescicale può 

essere un trattamento alternativo o complementare 

al BCG.  

Il razionale per associare farmaci antitumorali, 

utilizzato per la maggior parte dei regimi di 

chemioterapia sistemica, si basa sulla necessità di 

aumentare l’efficacia e ridurre l’insorgenza della 

chemioresistenza delle cellule tumorali. 

Stranamente quest’approccio è stato raramente 

applicato alla somministrazione intravescicale di 

farmaci per il trattamento dei TVNIM, pertanto 

l’associazione dell’immunoterapico BCG e del 

chemioterapico MMC può essere una 

combinazione potenzialmente efficace. In alcuni 

studi, principalmente originati in nord Europa, 

hanno utilizzato l’associazione BCG e MMC ed 

hanno attribuito alla MMC due ruoli differenti: 

l’attività antitumorale e la possibilità di indurre un 

danno tessutale che dovrebbe favorire 

l’attecchimento del BCG all’urotelio (9-15). In 

questo studio i ruoli dei due agenti sono stati 
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inveriti per valutare se l’infiammazione indotta dal 

BCG somministrato prima della MMC può rendere 

la mucosa vescicale più permeabile e quindi 

consentire alla MMC di raggiungere più facilmente 

ed in concentrazioni più elevate i tessuti bersaglio, 

per esercitare la propria attività anti-tumorale con 

più efficacia. L’applicazione dell’EMDA/MMC 

intravescicale trova un razionale sulla sua possibile 

capacita di eliminare le cellule tumorali che 

possono sfuggire alla sorvegliaza immunologia del 

BCG.  

Obiettivo di questo studio randomizzato è stato 

quello di confrontare l’efficacia della 

somministrazione intravescicale sequenziale di 

BCG ed EMDA/MMC con quella della 

somministrazione di BCG da solo in pazienti con 

TVNIM ad alto rischio di recidiva e progressione 

di malattia.    
 

 

2. Materiali e metodi 

 

2.1 Pazienti 

 

Sono stati arruolati pazienti con tumori della 

vescica a cellule transizionali di stadio pT1, 

primari o recidivi, ad alto rischio di recidiva e 

progressione: (a) pT1 multifocali, primari o 

recidivi e di grado G2; (b) pT1 primari o recidivi, 

unifocali o multifocali, e di grado G3; o (c) pT1 

con Tis. Altri criteri d’inclusione sono stati: età ≥ 

18 anni; assetto ematologico adeguato (GB ≥ 4,000 

x 10
6
/L e piastrine ≥ 120 x 10

9
/L); funzionalità 

renale nella norma (creatinina sierica ≤ 123·76 

_mol/L); funzionalità epatica nella norma ( GOT 

42 U/L, GPT 48 U/L e bilirubina totale 22·23 

mol/L); Karnofsky performance status tra 50 e 100. 

Criteri d’esclusione sono stati: Precedenti 

trattamenti con BCG o EMDA/MMC; terapie 

intravescicali con agenti cistostatici negli ultimi 6 

mesi; concomitanti tumori uroteliali dell’alta via 

escretrice; pregressi tumori transizionali della 

vescica infiltranti la tonaca muscolare (stadio T2 o 

più elevati); capacità vescicale inferiore a 120 ml; 

infezioni urinarie in atto; infezioni sistemiche di 

grado severo (sepsi); stenosi uretrali che possono 

rendere difficoltose procedure endoscopiche e 

cateterizzazioni ripetute; patologie dell’alto 

apparato urinario (idronefrosi, calcolosi) che 

possono rendere rischiose le frequenti procedure 

transuretrali; precedenti trattamenti di radioterapia 

della pelvi; altre terapie concomitanti come 

chemioterapia, radioterapia o modificatori della 

risposta biologica; anamnesi positive per TBC; 

pregresse neoplasie maligne osservate negli ultimi 

5 anni ad eccezione dei tumori a cellule basali; 

gravidanza o allattamento; fattori psicologici, 

familiari, sociologici o geografici che possono 

precludere la partecipazione allo studio. 

 

2.2 Disegno dello Studio 

 
Il protocollo dello studio è stato approvato dal 

comitato etico di ogni singola istituzione 

partecipante. Ogni paziente arruolato ha firmato un 

consenso informato approvato dai comitati etici dei 

centri partecipanti allo studio. Tutti pazienti sono 

stati sottoposti a: citologie urinarie della vescica e 

dell’alto tratto urinario; biopsie multiple di vescica 

e uretra prostatica; TUR completa, inclusa la 

tonaca muscolare, di tutte le lesioni neoplastiche 

visibili. I pazienti con citologie urinarie positive o 

sospette per eteroplasia, Tis, tumori multifocale e 

lesioni di grado 3 sono stati sottoposti a TUR di 

ristadiazione entro 3-4 settimane. Tutti i 

responsabili delle rilevazioni cliniche sono stati 

adeguatamente informati e addestrati ad eseguire le 

procedure adottate. Tutti i campioni di tessuto sono 

stati riesaminati da un singolo anatomopatologo. 

Lo stadio del tumore è stato classificato in accordo 

con la classificazione TNM dell’ International 

Union Against Cancer del 1997 (16),
 
ed il grado 

del tumore è stato definito in accordo con la 

classificazione WHO del 1973 (17). 

I pazienti sono stati randomizzato entro 10 giorni 

dalla TUR iniziale o di ristadiazione. La 

randomizzazione e la raccolta dei dati è stata 

eseguita mediante un sistema computerizzato 

centralizzato. I pazienti sono stati inseriti nel 

gruppo BCG da solo o in quello BCG ed 
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EMDA/MMC mediante l’uso di blocchi di 

randomizzazione stratificati, comprendenti 14 

strati derivanti da 4 fattori: tumori primari versus 

recidivi; neoplasie multifocali versus unifocali; 

tumori di grado 3 versus grado 2; Tis presente 

versus assente. Lo studio non è stato blindato a 

causa delle differenze nei regimi di trattamento e 

dell’aspetto dei farmaci. 
 

2.3 Schemi di Trattamento 

 
Il trattamento programmato è stato iniziato circa 3 

settimane dopo la TUR e le biopsie multiple 

vescicale e uretrali. Il BCG è stato instillato alla 

dose di 81 mg (10·2±9·0_10
8 
unità formanti coloni) 

del ceppo Connaught (ImmuCyst®, Alfa 

Wassermann SpA, Bologna, Italy). Il BCG 

liofilizzato è stato diluito in 50 ml di soluzione 

fisiologica. La soluzione, instillata attraverso un 

catetere Foley 14-ch, è stata ritenuta in vescica per 

120 minuti. 

I pazienti assegnati al trattamento con BCG ed 

EMDA/MMC sono stati sottoposti ad un regime di 

ridotta assunzione di liquidi ed alla 

somministrazione di 2 gr di bicarbonato di sodio la 

notte precedente, la mattina e 2 ore prima del 

trattamento (3). Durante la somministrazione di 

EMDA/MMC un catetere, con inserito un elettrodo 

a spirale, è stato inserito in vescica e due elettrodi 

dispersivi sono stati applicati sulla cute 

dell’addome inferiore. Dopo un’accurata 

evacuazione delle urine residue (3), 40 mg di 

MMC (Mitomycin, Kyowa Italiana Farmaceutici, 

Srl, Milano, Italia) diluiti in 100 ml d’acqua 

distillata sono stati instillati in vescica per gravità. 

La soluzione farmaco è stata ritenuta in vescica per 

30 minuti e durante tale periodo è stata applicata 

una corrente elettrica pulsata di 20 mA. Al termine 

della somministrazione la vescica è stata svuotata 

ed il catetere rimosso. Nel gruppo BCG da solo i 

pazienti sono stati sottoposti ad un’instillazione 

settimanale per 6 settimane; i pazienti del gruppo 

BCG ed EMDA/MMC sono stati sottoposti ad 

un’instillazione settimanale per 9 settimane (Figura 

1), perciò un ciclo comprende 2 instillazioni di 

BCG e 1 d’EMDA/MMC, per un totale di tre cicli 

(Figura 1). I pazienti del gruppo BCG da solo che 

sono risultati liberi da malattia a 3 mesi sono stati 

sottoposti ad un regime di mantenimento di 1 

instillazione mensile di BCG per 10 mesi (Figura 

1). I pazienti del gruppo BCG ed EMDA/MMC 

liberano da malattia a 3 mesi sono stati sottoposti 

ad 1 instillazione mensile per 9 mesi: te cicli 

d’EMDA/MMC, EMDA/MMC e BCG (6 

instillazioni d’EMDA/MMC e 3 di BCG) (Figura 

1). 
La risposta al trattamento è stata valutata con 

ecografia addominale, cistoscopia e citologie 

urinarie. I pazienti liberi da malattia 3 mesi dopo il 

trattamento iniziale sono stati controllati ogni 3 

mesi durante i primi 3 anni e ogni 6 mesi in 

seguito. I pazienti con Tis sono stati sottoposti ad 

ecografia addominale, cistoscopia, citologia 

urinaria e biopsie multiple della vescica e 

dell’uretra prostatica a 3 e 6 mesi dal termine del 

ciclo iniziale di trattamento  

Dopo il trattamento iniziale, se si osservava la 

persistenza del Tis o la presenza di recidive di 

TVNIM, il paziente era sottoposto a biopsie 

multiple e/o TUR delle neoformazioni e ad un 

secondo ciclo d’instillazioni settimanali. Ecografia 

addominale, cistoscopia, citologie urinarie biopsie 

multiple sono state eseguite 3 mesi dopo l’inizio 

del secondo ciclo di terapia d’induzione. I pazienti 

liberi da malattia dopo il secondo ciclo di terapia 

d’induzione sono stati sottoposti al ciclo 
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d’instillazioni mensili di mantenimento (10 

instillazione mensili per i pazienti del gruppo BCG 

da solo e 9 instillazioni mensili per quelli del 

gruppo BCG ed EMDA/MMC, Figura 1). 

Dopo la randomizzazione, i pazienti sono stati 

esclusi dallo studio in caso di seconda recidiva, 

persistenza del Tis, comparsa di un tumore 

dell’alta via escretrice o dell’uretra prostatica, 

progressione (stadio ≥ T2) o comparsa di malattia 

metastatica.  

 

2.4 Tossicità  

 

Gli effetti collaterali sono stati classificati come 

locali, sistemici o allergici. Gli effetti tossici locali 

comprendono cistiti batteriche, cistiti indotte dal 

trattamento (cistiti chimiche), ematuria 

macroscopica, disuria, prostatiti, epididimiti, 

orchite, ostruzioni ureterali e ridotta capacità 

vescicale (vescica contratta). Gli effetti tossici 

sistemici comprendono febbre >38°C, astenia e 

malessere generale, tossicità epatica, infezioni 

polmonari e infezioni sistemiche indotte dal BCG. 

Le reazioni allergiche comprendono rash cutanei, 

artralgia e artriti. La severità degli effetti collaterali 

è stata classificata in base alla necessità di non 

interrompere, interrompere temporaneamente o 

definitivamente in trattamento intravescicale. 

 

2.5 Endpoints d’efficacia  

 

I pazienti con tumori di stadio pT1 senza Tis sono 

stati classificati come liberi da malattia e sono stati 

pertanto sottoposti a profilassi delle recidive; quelli 

con Tis sono stati sottoposti a trattamento 

terapeutico e la risposta è stata classificata con 

non-risposta o risposta completa. La risposta 

completa è stata definita come la scomparsa del 

Tis, documentata dalla normalità delle indagini 

citologiche, istologiche ed endoscopiche. Per i 
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pazienti senza Tis l’endpoint primario è stato 

l’intervallo libero da malattia (tempo trascorso 

dalla randomizzazione fino alla diagnosi della 

prima recidiva tumorale). I pazienti con Tis non-

responders dopo 3 mesi di trattamento sono stati 

classificati come recidivi senza follow-up. Gli 

endpoints secondari dello studio sono stati: tempo 

alla progressione di malattia, sopravvivenza 

globale e malattia-specifica. Il tempo alla 

progressione è stato definito come il tempo 

trascorso dalla randomizzazione fino alla comparsa 

di malattia infiltrante la muscolare diagnosticata 

mediante l’esame istologico di campioni ti malattia 

prelevati durante la TUR e/o biopsie. La 

sopravvivenza globale è stata definita come il 

tempo trascorso dalla randomizzazione fino al 

decesso per qualunque causa; la sopravvivenza 

malattia-specifica come il tempo trascorso dalla 

randomizzazione fino al decesso per cancro della 

vescica. I pazienti senza recidive o progressione di 

malattia sono stati troncati all’ultimo controllo 

endoscopico e quelli persi durante il follow-up 

all’ultima data nota in cui il paziente era in vita. 
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2.6 Analisi Statistica  

 
Tutti i dati dello studio sono stati analizzati con il 

metodo “intention to treat”. L’endpoint primario è 

stato usato per determinare le dimensioni del 

campione. Dati riportati in precedenza (18, 19) e la 

nostra stessa esperienza hanno contribuito a 

formare le basi di un assunto secondo cui la 

probabilità di recurrence-free a 5 anni nei pazienti 

con TVNIM d’alto rischio trattati con BCG è di 

circa il 60% e che un aumento del 20% del tempo 

alla recidva fosse clinicamente rilevante. Pertanto 

per un errore di tipo I di 0.05 e una potenza di 1-

_00.80, la dimensione del campione richiesto è di 

173. Prendendo in considerazione un potenziale 

withdrawal del 15%, le dimensioni del campione 

sono aumentate fino a circa 210 (105 pazienti per 

gruppo di trattamento). Il tempo alla recidiva ed 

alla progressione e la sopravvivenza globale e per 

causa-specifica sono state valutate con il metodo di 

Kaplan-Meier. Tutti i tests sono stati twosided e un 

p≤0.05 è stato ritenuto significativo. Gli hazard 

ratios con 95% CI sono stati calcolati con l’uso 

della proportional-hazards regression. 

 

 

3. Risultati 

 

Tra Gennaio 1994 e Giugno 2002 sono stati 

arruolati 241 pazienti. La TUR di ristadiazione è 

stata eseguita in 177 pazienti. La valutazione 

istologica ha mostrato che 92/177 pazienti non 

avevano malattia residua, 56/177 hanno presentato 

neoplasie di stadio pTa, pT1 e pTis (eleggibili e 

quindi ammessi allo studio) e 29/177 hanno 

presentato malattia di stadio pT2 ( non eleggibili e 

pertanto esclusi dallo studio). La Tabella 1 mostra 

le caratteristiche dei pazienti ammessi allo studio.  

Tutti i 78 pazienti con malattia di stadio pT1 senza 

pTis assegnati al gruppo di trattamento sequenziale 

con BCG ed EMDA/MMC (Tabella 1) sono 

risultati liberi da malattia dopo il ciclo 

d’instillazioni settimanali e a 3 mesi sono stati 

inseriti nel programma di mantenimento mensile. 

Al termine del trattamento settimanale, 72/77 

pazienti con malattia di stadio pT1 assegnati al 

gruppo BCG da solo erano liberi da malattia e a 3 

mesi sono stati avviati al trattamento mensile di 

mantenimento; i restanti 5 pazienti, con persistenza 

di malattia dopo il ciclo iniziale d’instillazioni 

settimanali, sono stati sottoposti ad un secondo 

ciclo d’instillazioni settimanali a cui hanno 

risposto in modo completo ed a 6 mesi sono stati 

avviati al ciclo di mantenimento mensile.  

Dopo un follow-up mediano di 88 mesi (IQR 63–

110), 106 pazienti erano liberi da malattia, 44 

(41.9%) nel gruppo BCG da solo e 62 ( 57.9%) nel 

gruppo BCG ed EMDA/MMC (p=0.0012). I 

pazienti del gruppo BCG ed EMDA/MMC hanno 

mostrato un intervallo libero da malattia più 

elevato rispetto a quelli de gruppo BCG da solo 

(69 mesi [95% CI 55–86] vs 21 mesi [15–54]; 
differenza tra i gruppi 48 mesi [42–54], log-rank 

p=0·0012; Figura 3).  

La Figura 4 mostra il tempo alla progressione di 

malattia per gruppo di trattamento. I pazienti del 

gruppo BCG ed EMDA/MMC presentano un tasso 

di progressione più basso rispetto a quelli del 

gruppo BCG da solo alone (9·3% [3·8–14·8] vs 
21·9% [17·9–25·9]; differenza tra i gruppi 12·6% 

[3·0–22·2], log-rank p=0·0047; Tabella 2). La 

progressione a malattia infiltrante la muscolare è 

stata osservata in 33/212 pazienti (16%): 23 del 

gruppo BCG da solo e 10 del gruppo BCG ed 

EMDA/MMC.  Dopo la randomizzazione, la 
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progressione di malattia nel gruppo BCG ed 

EMDA/MMC è stata osservata in 5 pazienti 14 e 

33 mesi e nei restanti 5 tra 42 e 91 mesi; nel 

gruppo BCG da solo la progressione di malattia è 

stata osservata in 20 pazienti tra 6 e 35 mesi ed in 3 

tra 44 e 83 mesi. Dei 33 pazienti con diagnosi 

istologica di tumore della vescica infiltrante la 

muscolare 20 (15 del gruppo BCG da solo e 5 del 

gruppo BCG ed EMDA/MMC) sono stati 

sottoposti a cistectomia e 13 (8 del gruppo BCG da 

solo e 5 del gruppo BCG ed EMDA/MMC), che 

hanno rifiutato o erano non eleggibili per la 

chirurgia radicale, sono stati sottoposti a TUR, 

chemioterapia sistemica e/o radioterapia.  

Durante il follow-up 57/212 pazienti (27%) sono 

deceduti: 34 nel gruppo BCG da solo e 27 in quello 

BCG ed EMDA/MMC (Tabella 2). I decessi per 

cancro della vescica sono stati 23: 17 nel gruppo 

BCG da solo e 6 nel gruppo BCG ed EMDA/MMC 

(Tabella 2). Le Figure 5 e 6 mostrano la 

sopravvivenza globale e malattia-specifica per 

ciascun gruppo di trattamento. I pazienti del 

gruppo BCG ed EMDA/MMC hanno un più basso 

tasso di mortalità complessiva (23 [21·5%] of 107 

[13·5–29·5] vs 34 [32.4%] di 105 [23·4–41·4], 

differenza tra i gruppi 10·9% [0·6–21·2], log-rank 

p=0·045) e mortalità malattia-specifica (5·6% [1·2–

10·0] vs 16·2% [6·1–23·3], differenza tra i gruppi 

10·6% [2·5–18·7], log-rank p=0·01). 

La frequenza e la gravità degli effetti collaterali 

erano simili nei due gruppi di trattamento. In 

ciascun gruppo 3 pazienti hanno interrotto il 

trattamento per la comparsa di effetti collaterali 

particolarmente severi.  

Benché lo studio non fosse stato disegnato per 

valutare la risposta nei pazienti con pTis, è stato 

eseguito un confronto tra i tassi di risposte 

osservate nei gruppi di trattamento.  

A 3 mesi, dopo il ciclo di trattamento settimanale 

iniziale, risposte nei pazienti con pTis sono state 

osservate in 12/28 pazienti (42.9%; 95% CI 24.5–

62.8) del gruppo BCG da solo e in 16/29 pazienti 

(55.2%; 95% CI 35.7–73.5) del gruppo BCG ed 

EMDA/MMC (differenza tra i gruppi 12·3% [–1·5 

a 26·1], p=0·431). A 6 mesi, dopo il secondo ciclo 

di trattamento settimanale effettuato nei non 

responsivi al ciclo di instillazioni iniziale, risposte 

al trattamento sono state riportate in 16/28 pazienti 

(57.1%; 95% CI 37.2–75.5) del gruppo BCG da 

solo e in 20/29 pazienti (69.0%; 95% CI 49.2–

84.7) del gruppo BCG ed EMDA/MMC 

(differenza tra i gruppi 11·9% [–0·9 a 24·7]; 

p=0·417). 
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4. Discussione e Conclusioni 

 

In questo studio è stato mostrato che, nei pazienti 

con TVNIM ad alto rischio, la somministrazione 

intravescicale sequenziale di BCG ed 

EMDA/MMC rispetto al BCG da solo può 

aumentare l’intervallo libero da malattia, ridurre la 

recidiva e la progressione di malattia e migliorare 

la sopravvivenza globale e malattia-specifica.  E’ 

stato inoltre riportato che questi risultati sono stati 

confermati nei vari sottogruppi dei pazienti 

stratificati per stadio e grado. Inoltre, non sono 

state registrate differenze nella tossicità tra i gruppi 

di trattamento.  

Nei pazienti con pTis le risposte complete dopo il 

trattamento sequenziale con BCG e EDMA/MMC 

tendono ad essere più elevate rispetto al BCG da 

solo (trattamento ritenuto come il più efficace per i 

pazienti con TVNIM ad alto rischio (20).  

La frequenza e la severità degli effetti tossici della 

somministrazione intravescicale sequenziale di 

BCG ed EMDA erano sconosciute prima di questo 

studio. In uno studio precedente (8) è stato 

riportato che la somministrazione intravescicale di 

EMDA/MMC aumenta il trasporto tissutale del 

farmaco, le concentrazioni plasmatiche di MMC 

non causano mielotossicità ed è meno tossica del 

BCG intravescicale. Pur essendo importante non 

sottovalutare la potenziale tossicità della 

somministrazione intravescicale di BCG ed 

EMDA/MMC, un follow-up molto accurato e un 

dialogo costante con i pazienti possono assicurare 

un controllo adeguato degli effetti collaterali.  I 

risultati di questo studio dimostrano che la tossicità 

associata alla somministrazione intravescicale di 

BCG ed EMDA/MMC non è più grave di quella 

che si riscontra nei pazienti trattati con il BCG da 

solo.  

In questo studio, l’infiammazione indotta dal BCG 

può aver reso la mucosa più permeabile, 

consentendo alla MMC di raggiungere più 

facilmente i tessuti bersaglio. E’ stato scelto un 

rapporto BCG:MMC = 2:1 per ridurre al massimo 

la tossicità e aumentare l’efficacia. Non è noto se 

durante il trattamento iniziale settimanale, gli 

effetti terapeutici della MMC sono additivi o 

sinergici a quelli del BCG. In base ai tempi 

d’instillazione dei due agenti utilizzati è possibile 

ipotizzare i seguenti eventi: dopo due instillazioni 

di BCG, s’instaura la risposta immunitaria e le 

cellule tumorali sono esposte all’infiltrazione di 

citochine (alcune delle quali svolgono un’azione 

antiproliferativa), linfociti T citotossici, linfociti T 

helper ed a varie risposte specifiche e non-

specifiche indotte dal BCG (21). La cascata di 

questi eventi sembra essere un momento 

importante per introdurre l’EMDA/MMC, che 

sostanzialmente aumenta i tassi di 

somministrazione del farmaco e quindi la sua 

concentrazione tissutale (7). Dopo la riduzione 

enzimatica (22), i metaboliti della MMC 

aumentano gli effetti antitumorali negli strati di 

tessuto della parete vescicale interessate dai 

TVNIM (urotelio e lamina propria) (7). E' da 

stabilire se i linfociti sono più suscettibili delle 

cellule cancerose agli effetti citotossici della 

MMC. I risultati di questo studio suggeriscono che 

la MMC attacca le cellule tumorali resistenti al 

BCG. Tuttavia Il BCG esercita un effetto 

antiproliferativo diretto sulle linee cellulari di 

carcinoma uroteliale, che non sembra essere la 

conseguenza di fenomeni apoptotici, ma piuttosto 

di un arresto del ciclo cellulare all’inizio della fase 

S, come risultato di un crosslink del segnale di 

trasduzione per i geni che regolano il ciclo 

cellulare (23). In teoria la MMC potrebbe inibire o 

distruggere il BCG somministrato una settimana 

dopo, anche se con una total-body clearance di 

circa 18 L h
1
m

2
 ciò sembra non facile (24). 

In questo studio lo schema di somministrazione 

dell’EMDA/MMC potrebbe spiegare le differenze 

con i risultati di altri studi che hanno valutato 

l’associazione MMC e BCG. I ricercatori del 

Finnbladder group in studi eseguiti su pazienti con 

TVNIM (9-13) hanno somministrato la MMC 

prima del BCG, hanno riportato che il timing di 

somministrazione assicura che l’effetto irritante 

della MMC può favorire l’azione del BCG. Uno 

studio di laboratorio (25) non ha tuttavia 

dimostrato che la MMC facilita ed aumenta la 

risposta immune del BCG. Negli studi del 

Finnbladder group (9–13) e di Witjes e coll. (14) la 

MMC intravescicale è stata somministrata per 

diffusione passiva.  I risultati incoraggianti 

riportati dal Finnbladder group con MMC e BCG 

in pazienti con Tis della vescica (9) potrebbero 

essere attribuiti al diverso meccanismo d’azione 

del BCG. I risultati di uno studio randomizzato 

eseguito su 108 pazienti con Tis multifocale della 

vescica suggeriscono che BCG ed EMDA/MMC 

sono entrambi efficaci nel trattamento del Tis e che 

entrambi sono più efficaci della MMC 

somministrata per diffusione passiva. Lo schema di 

trattamento e le tecniche di somministrazione 

utilizzate in questo studio sono state scelte per 

ottenere il massimo beneficio da entrambi i 

farmaci. Uno studio recente ha mostrato che la 

somministrazione percutanea sequenziale di BCG 

e MMC con un rapporto di 2:1 cura in modo 

efficace ed a lungo termine la carcinomatosi 

panuroteliale sincrona (26).   

Lo schema ottimale di mantenimento del BCG 

intravescicale rimane ancora non definito e la 

somministrazione mensile usata nel gruppo BCG 

da solo è uno dei tanti regimi consigliati (2). Lo 

schema di mantenimento utilizzato nel gruppo 
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BCG ed EMDA/MMC (rapporto BCG: MMC = 

2:1) è simile a quello utilizzato da Rintala e coll. 

(9). Va rilevato che poiché la risposta al BCG 

tende a svanire dopo circa 6 mesi, una 

somministrazione trimestrale sembra essere una 

scelta ragionevole.  L’EMDA probabilmente 

sfrutta la potenziale capacità della MMC di 

eliminare le cellule maligne che sfuggono alla 

sorveglianza immunologia del BCG (8).    

La percentuale di pazienti sottoposti a TUR di 

ristadiazione (73%) è simile a quello riportato da 

Herr (62%) (27). Un consistente numero di 

pazienti con tumori pT1 ad alto rischio hanno 

malattia residua dopo la TUR iniziale. La TUR di 

ristadiazione ha come obiettivi l’individuazione 

della malattia residua, la realizzazione di una TUR 

libera da malattia e la riduzione del volume di 

malattia prima di un trattamento adiuvante (28). 

Inoltre la TUR di ristadiazione assicura una 

migliore stratificazione dei fattori di rischio e per i 

pazienti con TVNIM ad alto rischio questa tecnica 

è obbligatoria se si vuole preservare la vescica 

(29).             

Dopo 10 anni d’esperienza, quali cambiamenti 

nella gestione dei pazienti con TVNIM ad alto 

rischio potrebbero essere di beneficio? Primo, la 

TUR di ristadiazione deve essere eseguita in tutti i 

pazienti con malattia di stadio pT1. Individuare 29 

pazienti sottostadiati, dopo una TUR iniziale 

meticolosa, è stata una vera sorpresa. Secondo, 

l’instillazione intravescicale perioperatoria di 

MMC riduce la possibilità d’impianto 

intraoperatorio delle cellule tumorali (12, 30) e 

dovrebbe pertanto essere usata sia nella TUR 

iniziale che in quella di ristadiazione. Terzo, è 

necessario stabilire la dose e lo schema di 

somministrazione intravescicale ottimali del BCG, 

poiché la maggior parte dei regimi d’induzione e 

mantenimento attualmente usati sono arbitrari. Il 

BCG non si associa ad una curva dose-risposta 

costante e la dose può essere ridotta a 54 o 27 mg, 

che sembrano comunque avere un’efficacia 

terapeutica ma con una tossicità significamene 

ridotta (31). Infine, va ulteriormente studiato il 

ruolo ed il meccanismo d’azione della 

somministrazione sequenziale di BCG ed 

EMDA/MMC come terapia di mantenimento.    
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