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Legenda delle abbreviazioni

3D-CRT Conformal Radiation Therapy
AJCC American Joint Committee on Cancer
ASCO American Society of Clinical Oncology
ASTRO American Society for Radiation Oncology
AUA American Urological Association
BRT Brachitherapy
BSC Best Supportive Care
CBCT Cone-Beam Computed Tomography
CI Confidence Interval
DFS Disease-Free Survival
PFS Progression Free Survival
Cis Carcinoma in situ
cR clinical Relapse
CT Computed Tomography
CTV Clinical Target Volume
DP Disease Progression
DWI Diffusion-Weighted Imaging
EAU European Association of Urology
EBRT External Beam Radiation Therapy
EB-TURV  Resezione endoscopica “en bloc” trans-ure-

trale della vescica 
ECOG  Eastern Cooperative Oncology Group
EORTC  European Organization for Research and 

Treatment of Cancer
FDG Fluoro-DeossiGlucosio
FGFR3 Fibroblast Growth Factor Receptor 3
G-CSF Fattori di crescita per i globuli bianchi
GETUG Groupe d’Etude des Tumeurs Uro-Genitales
Gy Gray
Gy/fr Gray per Fraction
GU Genitourinario
HDR High Dose-Rate
HR Hazard Ratio
IARC International Agency for Research on Cancer
ICRU  International Commission on Radiation Units 

and Measurements
IGRT Image-Guided Radiation Therapy
IMRT Intensity-Modulated Radiation Therapy
IORT Radioterapia intraoperatoria
kV kiloVolt
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LC Local Control
LDR Low Dose-Rate
LET Linear Energy Transfer
LR Local Relapse
MRI/RM Risonanza Magnetica
MV MegaVolt
M-VAC  Methotrexate, Vinblastina, Adriamicina e  

Cisplatino
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NIMBC Non muscle-invasive bladder cancer 
NNS Number Needed to Screen
NNT Number Needed to Treat
OMS (WHO)  Organizzazione Mondiale della Sanità (World 

Health Organization)
OR/OAR Organ at risk
ORR Overall Response Rate
OS Overall Survival
PD-1 Programmed Death-1
PD-L1 Programmed Death-Ligand 1
PIK3CA  Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-ki-

nase catalytic subunit alpha
PET Tomografia a Emissione di Positroni
PPARγ Peroxisome proliferator-activated receptor
PFS Progression Free Survival
PS Performance Status
PTV Planning Target Volume
PUNLMP  Neoplasia uroteliale papillare a basso poten-

ziale di malignità
QoL Quality of Life
RCT Randomized Clinical Trial
RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
ROC Receiver Operating Characteristic
RT Radiation Therapy
RTOG Radiation Therapy Oncology Group
SIB Simultaneous Integrated Boost
SUO Society of Urologic Oncology
SWOG SouthWest Oncology Group
TERT Telomerase Reverse Transcriptase
TPS Treatment Planning System
TTM Terapia Trimodale
TURV- TURBT  Resezione endoscopica trans-uretrale della 

vescica
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TAbEllA I- Livelli di evidenza e descrittori

1≥ Revisioni sistematiche e meta-analisi di RCT o singoli RCT
1++ Rischio di bias molto basso
1+ Rischio di bias basso
1- Rischio di bias elevato ≥ i risultati dello studio non sono af-

fidabili

2≥ Revisioni sistematiche e meta-analisi di studi caso/con-
trollo o di coorte o singoli studi caso/controllo o di coorte

2++ Rischio di bias molto basso, probabilità molto bassa di fat-
tori confondenti, elevata probabilità di relazione causale tra 
intervento ed effetto

2+ Rischio di bias basso, bassa probabilità di presenza di fattori 
di confondimento, moderata probabilità di relazione causa-
le tra intervento ed effetto

2- Rischio di bias elevato ≥ i risultati dello studio non sono affi-
dabili, esiste un elevato rischio che la relazione intervento/
effetto non sia causale

3 ≥ Disegni di studio non analitici come report di casi e serie 
di casi

4 ≥ Opinione di esperti

1 - CLASSIFICAZIONE DEI LIVELLI DI EVIDENZA E DELLA FORZA 
DELLE RACCOMANDAZIONI

Il Gruppo di lavoro per la stesura di queste Linee Guida 
ha analizzato le evidenze con i metodi suggeriti dallo Scottish 
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN - www.sign.ac.uk). 
Il primo passo è stato quello di verificare o inserire i livelli 
di evidenza associati a ogni raccomandazione utilizzando la 
scala di valutazione delle evidenze SIGN (Tab. I).

La valutazione delle evidenze tiene conto sia del disegno 
dello studio sia di come lo studio è stato condotto (Tab. I). 
Il livello (1++, 2+ ecc.) viene riportato nel testo a lato della 
descrizione degli studi ritenuti rilevanti a sostegno o contro 
uno specifico intervento. Sono presenti solo per le evidenze 
che sostengono le raccomandazioni cliniche e contribuiscono 
a generare il grado di raccomandazione SIGN (Tab. II).

I livelli di evidenza sono stati “sintetizzati” mediante 
lettere (A, B, C, D) che indicano tendenzialmente la “fidu-
cia” con la quale viene supportata la raccomandazione; 
non riflettono obbligatoriamente l’importanza clinica del-
la raccomandazione e non devono essere confusi con la 
forza della raccomandazione clinica su 4 livelli (mutuata 
dal sistema GRADE); si tratta di una sintesi delle singole 
evidenze valutate per rispondere a uno specifico quesito. 
Le raccomandazioni devono, quando possibile, mantene-

www.sign.ac.uk
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globale dell’intervento, vengono riportate nel testo come 
ad esempio le informazioni relative alle dimensioni del van-
taggio/svantaggio sia relativo sia assoluto, le controindica-
zioni per pazienti specifici, gli effetti collaterali, il bilancio 
beneficio/danno e gli elementi qualitativi (metodologici) 
rilevanti che giustificano i livelli di evidenza. Inoltre, a lato 
della raccomandazione, verrà espressa la “forza (importan-
za clinica) della raccomandazione” in 4 livelli (Tab. III).

Per la stesura delle presenti Linee Guida si sono prese in 
considerazione le Linee Guida NICE (National Institute for He-
alth and Care Excellence - UK) e Ontario (Canada) (https://
www.nice.org.uk/guidance/ng2/chapter/1-Recommenda-
tions https://www.cancercareontario.ca/sites/ccocancercare/
files/assets/CCOBladderPathwayMap.pdf); e abbiamo fatto 
riferimento anche alle Linee Guida NCCN (https://www.nccn.
org/professionals/physician_gls/PDF/bladder.pdf);

EAU (http://uroweb.org/guideline/non-muscle-invasive-bladder- 
cancer/; http://uroweb.org/guideline/bladder-cancer-muscle-inva-
sive-and-metastatic/)

e AUA/ASCO/ASTRO/SIU (https://www.astro.org/uploa-
dedFiles/_MAIN_SITE/Patient_Care/Clinical_Practice_Sta-
tements/Content_Pieces/MuscleInvasiveBladderCancer.pdf 

http://www.auanet.org/guidelines/muscle-invasive-bladder-
cancer-new-(2017)).

Laddove vengano riportate indicazioni su livelli di eviden-
za e raccomandazioni cliniche di altre Linee Guida, esse ap-
pariranno codificate così come descritte nel testo originale.

Le presenti Linee Guida sono poi state analizzate e valuta-
te da due esperti indipendenti attraverso il sistema AGREE II 
(Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation). Relati-
vamente ai principi di valutazione critica di uno studio clinico, 
RCT/meta-analisi si rimanda alle note di approfondimento 
per la valutazione degli studi clinici.

Questo documento è destinato a medici oncologi radio-
terapisti che sono sistematicamente o anche in maniera non 
preponderante impegnati nel trattamento dei tumori della 
vescica, ai medici interessati all’Uro-Oncologia e a tutti gli 
stakeholders.

Il Gruppo di studio AIRO Uro-Oncologico, che ha coordinato 
il lavoro inerente a queste Linee Guida, provvederà con caden-
za annuale ad analizzare la letteratura scientifica per verificare 
la necessità di introdurre aggiornamenti. Inoltre le presenti 
Linee Guida verranno diffuse a livello nazionale in ambito di 
congressi o specifici eventi in accordo con il CD AIRO.

TAbEllA II- Grado delle raccomandazioni SIGN e descrittori
A Almeno una meta-analisi o revisione sistematica o RCT valutato 1++ e i cui risultati sono direttamente applicabili alla popolazione 

target oppure: 
  Il corpo delle evidenze disponibili consiste principalmente in studi valutati 1+, direttamente applicabili alla popolazione target. I 

risultati dei vari studi dovrebbero essere coerenti sia per direzione sia per dimensione dell’effetto del trattamento
B Il corpo delle evidenze include studi valutati 2++ con risultati applicabili direttamente alla popolazione target e con risultati coerenti 

sia per direzione sia per dimensione dell’effetto
  Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+
C Il corpo delle evidenze include studi valutati 2+ con risultati applicabili direttamente alla popolazione target e con risultati coerenti 

per direzione e dimensione dell’effetto
  Evidenze estrapolate da studi valutati 2++
D Evidenze di livello 3 o 4
  Evidenze estrapolate da studi valutati 2+

TAbEllA III- Forza della raccomandazione, descrittori ed esempi esplicativi

Forza della raccomandazione Descrizione Esempio esplicativo

Positiva forte La maggior parte dei pazienti con le caratteristiche descrit-
te dovrebbero essere invitati a considerare l’intervento in 
oggetto, il bilancio tra beneficio e danno è nettamente a 
favore del beneficio

Nei pazienti X con le caratteristiche Y, 
il trattamento Z dovrebbe essere som-
ministrato

Positiva debole I pazienti con le caratteristiche descritte devono essere 
informati sull’esistenza di un trattamento che potrebbe 
avere degli effetti positivi, tuttavia il bilancio tra beneficio 
e danno del trattamento è carico di incertezza. Il medico 
deve tenere conto dei valori e delle preferenze del pazien-
te

Nei pazienti X con le caratteristiche Y, 
il trattamento Z può essere sommini-
strato

Negativa debole A fronte di una piccola probabilità di beneficio dovuto al 
trattamento il bilancio beneficio/danno tende a dimostrare 
più eventi dannosi, le evidenze sono cariche di incertezza. 
Il medico deve tenere conto dei valori e delle preferenze 
del paziente

Nei pazienti X con le caratteristiche Y, 
il trattamento Z non dovrebbe essere 
somministrato

Negativa forte I pazienti non devono essere sottoposti all’intervento in 
oggetto perché il bilancio beneficio/danno è a favore del 
danno con un buon margine di certezza

Nei pazienti X con le caratteristiche Y, 
il trattamento Z non deve essere som-
ministrato

https://www.nice.org.uk/guidance/ng2/chapter/1-Recommendations
https://www.nice.org.uk/guidance/ng2/chapter/1-Recommendations
https://www.nice.org.uk/guidance/ng2/chapter/1-Recommendations
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/bladder.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/bladder.pdf
http://uroweb.org/guideline/non-muscle-invasive-bladder-cancer/
http://uroweb.org/guideline/non-muscle-invasive-bladder-cancer/
http://uroweb.org/guideline/bladder-cancer-muscle-invasive-and-metastatic/
http://uroweb.org/guideline/bladder-cancer-muscle-invasive-and-metastatic/
https://www.astro.org/uploadedFiles/_MAIN_SITE/Patient_Care/Clinical_Practice_Statements/Content_Pieces/MuscleInvasiveBladderCancer.pdf
https://www.astro.org/uploadedFiles/_MAIN_SITE/Patient_Care/Clinical_Practice_Statements/Content_Pieces/MuscleInvasiveBladderCancer.pdf
https://www.astro.org/uploadedFiles/_MAIN_SITE/Patient_Care/Clinical_Practice_Statements/Content_Pieces/MuscleInvasiveBladderCancer.pdf
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2 - EPIDEMIOLOGIA E CLASSIFICAZIONE ISTOPATOLOGICA

2.1 Epidemiologia, incidenza e mortalità

Il tumore vescicale, il più frequente dei tumori uroteliali, 
rappresenta la nona neoplasia per frequenza nel mondo con 
430 000 nuovi casi diagnosticati nel 2012 (1). In Europa sono 
stimati circa 118 000 casi e 52 000 decessi nel 2012 (2).

In Italia nel periodo 2008-2013 il tumore della vescica è 
risultato al quarto posto in termini di frequenza fra i maschi 
(11% del totale delle diagnosi tumorali) e all’undicesimo po-
sto nelle donne (3% del totale delle diagnosi tumorali). L’in-
cidenza del cancro vescicale, dalla seconda metà degli anni 
Novanta, mostra stabilità nel tempo sia tra le donne che tra 
gli uomini, al netto dell’effetto causato dall’invecchiamento 
progressivo della popolazione. Nel 2017 il tumore della vesci-
ca ha rappresentato il quarto tumore per prevalenza (239 966 
casi negli uomini e 56 133 nelle donne).

La proporzione di casi cresce all’aumentare dell’età. Ri-
spetto ai periodi precedenti la speranza di vita appare mo-
deratamente migliorata, in conseguenza della verosimile ten-
denza a diagnosticare lesioni in stadio sempre più precoce. 
La probabilità di sopravvivere per ulteriori 5 anni aumenta 
progressivamente nei pazienti vivi a 1 e 5 anni (86% e 90% 
tra gli uomini e 85% e 93% tra le donne), simmetricamente 
al rischio di decesso che, massimo nel primo anno, tende a 
decrescere poi sensibilmente (3).

Molti pazienti affetti da cancro della vescica non muoiono 
per la loro malattia, ma vanno incontro a recidive multiple. 
Di conseguenza, si osserva un numero relativamente elevato 
di persone vive con una storia di cancro alla vescica. Negli 
uomini di mezza età e anziani, il cancro della vescica è il se-
condo tumore maligno più comune dopo il cancro alla pro-
stata (4, 5).

Infatti, il tumore vescicale viene solitamente diagnostica-
to in soggetti anziani, con una età media alla diagnosi di 69 
anni negli uomini e 71 anni nelle donne (6, 7). Inoltre l’età di 
insorgenza tende a essere più precoce nei pazienti fumatori 
rispetto ai non fumatori (8).

Al momento della diagnosi circa il 70% dei tumori vesci-
cali è di tipo superficiale, non infiltra cioè la tonaca musco-
lare, mentre il restante 30% si presenta già con infiltrazione 
della muscolare. Tra i pazienti trattati con cistectomia radi-
cale circa il 57% ha una malattia infiltrante la muscolatura 
al momento della diagnosi, mentre il 43% si presenta alla 
diagnosi con malattia non-infiltrante che successivamente 
progredisce a malattia infiltrante nonostante i trattamenti 
effettuati per preservare la vescica. Il 25% circa dei pazienti 
sottoposti a cistectomia radicale, presenta metastasi linfono-
dali al momento della chirurgia, mentre 1/3 circa dei casi con 
carcinoma vescicale infiltrante la tonaca muscolare si ritiene 
abbia metastasi non visibili al momento del trattamento del 
tumore primitivo (9).

2.2  Eziologia, Fattori di rischio e Screening

I fattori di rischio ambientali sono ritenuti maggiormente 
correlati all’insorgenza del tumore vescicale e sono rappre-
sentati dal fumo di sigaretta, dall’esposizione ad agenti chimici 

 occupazionali, dalla dieta, dalle infezioni urinarie croniche e da 
alcuni farmaci (10).

Il fumo di sigaretta è sicuramente il più riconosciuto fatto-
re di rischio per il carcinoma vescicale, con una chiara relazio-
ne causa-effetto, essendo stato riconosciuto potenzialmente 
responsabile nel 50-65% dei casi negli uomini e nel 20-30% 
nelle donne (11). L’incidenza del carcinoma vescicale sembra 
essere inoltre direttamente correlata alla durata e al numero 
di sigarette fumate (12).

Gli agenti chimici occupazionali rappresentano il secondo 
più importante fattore di rischio per il carcinoma della vesci-
ca, essendo responsabili del 20-25% circa dei casi.

La relazione tra il cancro della vescica e gli agenti cance-
rogeni chimici è stata inizialmente suggerita dall’elevata in-
cidenza del cancro della vescica nei lavoratori con particolari 
esposizioni chimiche (professioni in cui vengono utilizzati co-
loranti, gomme, prodotti per l’industria tessile, vernici, cuoio 
e prodotti chimici) (13). Successivi studi epidemiologici e di 
laboratorio hanno identificato un gran numero di composti 
chimici ritenuti cancerogeni. La maggior parte sono ammine 
aromatiche e i derivati del benzene (14).

Diversi fattori dietetici sono stati associati allo sviluppo di 
carcinoma vescicale anche se i dati in merito sono abbastanza 
controversi. Al momento esiste una limitata evidenza di rela-
zioni causali tra fattori dietetici e carcinoma vescicale. In lette-
ratura appaiono segnalazioni di un ruolo potenzialmente can-
cerogeno dall’assunzione di acque a elevato contenuto di cloro 
e di arsenico (15). Il possibile ruolo carcinogenetico del cloro 
utilizzato per la potabilizzazione dell’acqua e nelle piscine non è 
mai stato confermato definitivamente. La IARC non considera il 
cloro come cancerogeno né come potenziale cancerogeno (16).

È stato altresì prospettato un ruolo cancerogeno delle ac-
que a elevato contenuto di arsenico (17).

Il tumore della vescica infiltrante e in particolare il raro 
carcinoma a cellule squamose può essere correlato alla pre-
senza di infezioni urinarie croniche (ad esempio, pazienti con 
prolungata cateterizzazione per lesione del midollo spinale, 
calcoli della vescica, gonorrea, vescica neurogena, spina bi-
fida, bilharzia) presentano un rischio maggiore di carcinoma 
della vescica rispetto alla popolazione generale (18).

Un recente studio di oltre 1300 pazienti trattati con radio-
terapia ad alte dosi a livello prostatico (IMRT o Brachiterapia) 
non ha evidenziato un rischio aumentato di sviluppare carci-
nomi vescicali (19).

Anche l’uso di ciclofosfamide come trattamento anti-tu-
morale o immunosoppressivo è stato correlato allo sviluppo 
di carcinoma vescicale infiltrante con un periodo di latenza 
generalmente inferiore ai 10 anni. Tale aumento è indipen-
dente dallo sviluppo di cistite emorragica legata al trattamen-
to stesso (20).

La predisposizione genetica può svolgere un ruolo diretto 
nell’avvio e nella progressione del carcinoma uroteliale e in 
generale si ritiene che i fattori genetici siano responsabili del 
7% dei tumori uroteliali (21).

Infatti, molti studi epidemiologici hanno esaminato il ruo-
lo dei fattori genetici come fattori di rischio per lo sviluppo 
del cancro alla vescica. Nella maggior parte degli studi è stato 
osservato un limitato aumento del rischio nei familiari di pa-
zienti con carcinoma della vescica: il rischio sembra essere 
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maggiore nei soggetti i cui parenti affetti hanno avuto una 
diagnosi prima dei 60 anni di età (22). Inoltre alcuni oncogeni 
e geni oncosoppressori tumorali potrebbero avere un ruolo 
nella patogenesi del cancro della vescica, sebbene gli studi 
disponibili non siano ancora conclusivi (23, 24).

Lo screening potrebbe essere effettuato con indagini non 
invasive quali la ricerca di ematuria microscopica e la citolo-
gia urinaria. Al momento non ci sono, tuttavia, dati definitivi 
circa la riduzione di mortalità per il carcinoma vescicale attra-
verso i programmi di screening.
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2.3 Anatomia patologica e Classificazione

I tumori della vescica insorgono a livello delle pareti late-
rali dell’organo in circa il 50% dei casi, seguono per frequenza 
il trigono, la parete posteriore, la parete anteriore e la cupola 
vescicale. Oltre i due terzi dei tumori della vescica di nuova 
diagnosi sono tumori uroteliali esofitici confinati all’epitelio 
o che invadono solo la lamina propria. Ben più rari sono altri 
istotipi, quali carcinoma squamocellulare, adenocarcinoma, 
carcinoma a piccole cellule e sarcoma (1, 2).

I tumori della vescica con istotipi misti (a cellule uroteliali 
con componente squamocellulare o ghiandolare) sono ab-
bastanza comuni. L’adenocarcinoma può nascere dal residuo 
dell’uraco o dalla cupola vescicale.

Gli istotipi non uroteliali spesso si presentano come neo-
plasie di alto grado, localmente avanzate e presentano pro-
gnosi infausta (3).

Secondo la classificazione WHO 2016, che riprende la clas-
sificazione WHO 2004, le neoplasie uroteliali non invasive 
comprendono la neoplasia uroteliale papillare a basso poten-
ziale di malignità (PUNLMP), il carcinoma uroteliale papillare 
non-invasivo di basso grado, il carcinoma uroteliale papillare 
non-invasivo di alto grado, e il carcinoma uroteliale in situ 
(CIS) (4). Fra le neoplasie non invasive, la meno aggressiva è la 
neoplasia uroteliale papillare a basso potenziale di malignità 
(PUNLMP), distinta rispetto ai papillomi benigni per il maggior 
rischio di recidiva, che si verifica in circa il 30% dei casi, sebbe-
ne la progressione a neoplasia invasiva o metastatica sia rara 
(5, 6).

Il carcinoma uroteliale papillare non-invasivo di basso gra-
do si presenta nella maggior parte dei casi come una lesione 
unica con minore atipia nucleare, e raramente va incontro a 
progressione (10%), ma vi è tendenza alla recidiva (50%) (7).
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Il carcinoma uroteliale papillare non-invasivo di alto grado 
si caratterizza invece per una aumentata frequenza di pro-
gressione a T1 (27%), così come il CIS. I carcinomi papillari non 
invasivi (Ta), il CIS (Tis) e i carcinomi che infiltrano il connetti-
vo subepiteliale (lamina propria) (T1) sono definiti collettiva-
mente carcinomi non muscolo-invasivi per ragioni correlate 
alla sostanziale differenza in termini di approccio terapeutico 
e di prognosi rispetto alle neoplasie muscolo-invasive. Queste 
ultime sono lesioni di alto grado, possono derivare da carci-
nomi papillari di alto grado o da CIS e la maggior parte di esse 
si estende per contiguità dall’urotelio alla muscolare propria 
attraverso il connettivo subepiteliale (8).

La presenza di componente micropapillare correla inversa-
mente con la prognosi e in oltre il 95% dei casi queste lesioni 
si presentano come lesioni muscolo-invasive alla diagnosi, e 
le metastasi linfonodali si riscontrano in circa un terzo dei pa-
zienti (9).

Da un punto di vista molecolare, i carcinomi non muscolo-
invasivi mostrano frequentemente alterazioni di FGFR3, HRAS 
e PIK3CA; è stato inoltre dimostrato che il dualismo fenotipico 
papillare e non-papillare appare legato a differenti alterazioni 
genetiche, in quanto mutazioni attivanti di FGFR3 risultano più 
frequenti nelle lesioni papillari mentre mutazioni inattivanti 
di geni oncosoppressori TP53 e RB1 sono più frequenti nelle 
lesioni piatte e muscolo-invasive (10). Una nuova tassonomia 
genetica basata su studi di genomica integrata e proteomica è 
in via di definizione.

È infatti emerso recentemente che il carcinoma uroteliale 
muscolo-invasivo può essere diviso in sottogruppi tipo basale 

e tipo luminale, simili a quelli che si riscontrano nel carcino-
ma della mammella. Il sottogruppo basale presenta un profi-
lo di espressione genica controllato dal fattore di trascrizione 
ΔNp63α e risulta caratterizzato da biomarcatori tipici della 
transizione epiteliale-mesenchimale; il sottogruppo luminale 
presenta invece mutazioni attivanti di FGFR3 e ERBB3, ampli-
ficazioni di ERBB2 e un profilo di espressione genica controlla-
to da PPARγ. Da un punto di vista biologico, le neoplasie tipo 
basale presentano un comportamento più aggressivo ma sono 
intrinsecamente più sensibili a chemioterapia a base di platino 
mentre quelle tipo luminale risultano meno aggressive ma ten-
dono a essere più chemio-resistenti (11).

Per la definizione dello stadio dei tumori della vescica si 
utilizza la classificazione TNM dell’American Joint Committee 
on Cancer (AJCC, ottava edizione), ufficialmente in vigore dal 
1° gennaio 2018, che non ha sostanziali differenze rispetto a 
quelle precedenti, alle quali la bibliografia delle presenti Li-
nee Guida fa riferimento (Tab. I).

2.3.1  Elementi fondamentali della refertazione 
istologica

La diagnosi di neoplasia vescicale deve essere posta a se-
guito di TURV.

La refertazione istologica rappresenta un momento fon-
damentale, dal punto di vista diagnostico terapeutico e, 
non da ultimo, prognostico. Pertanto, si raccomanda una 
stretta collaborazione tra urologo e patologo. In partico-
lare, da un punto di vista prognostico, diversi studi hanno 
dimostrato che l’assenza della tonaca muscolare nel cam-
pione è associata a un rischio significativamente più eleva-
to di malattia residua, di recidiva precoce e di sottostadia-
zione del tumore (12, 13). Infatti, la presenza del muscolo 
detrusore rappresenta il fattore predittivo principale in 
termini di recidiva precoce e di sopravvivenza libera da reci-
diva e da progressione (14, 15). Tuttavia, la neoplasia è fre-
quentemente sottostadiata dopo una TURV iniziale; in que-
sto senso, è stato dimostrato che effettuare una seconda 
TURV può aumentare la sopravvivenza libera da recidiva (LE 
3), migliorare l’esito dopo trattamento con BCG (LE3) e dare 
importanti informazioni prognostiche (16) (LE1+). Ogni cam-
pione deve essere inviato al patologo separatamente e tale 
procedura va ripetuta per ogni neoplasia in caso di localizza-
zioni pluricentriche (17). È necessario allegare alla richiesta 
di esame istologico l’anamnesi del paziente e una descrizione 
dettagliata dell’intervento chirurgico. In particolare, valutare 
sempre la funzionalità renale del paziente prima della TURV.

2.3.2  Variazioni recenti nei sistemi di classificazione e 
di grading della neoplasia vescicale

Nel 2004, WHO e ISUP hanno pubblicato in modo congiun-
to una classificazione istologica dei carcinomi vescicali (che 
viene sotto riportata), della quale si raccomanda l’utilizzo:

•• Papilloma
••  Neoplasia uroteliale papillare a basso potenziale di 

malignità (Papillary Urothelial Neoplasm of Low Mali-
gnant Potential - PUNLMP)

TABEllA I- Classificazione TNM (VIII versione)

T- Tumore primitivo

Tx Materiale non sufficiente
T0 Non evidenza di tumore primitivo
Tis Carcinoma in situ: tumore piatto
Ta Vegetante non infiltrante la tonaca sottomucosa
T1 Infiltrazione della tonaca sottomucosa
T2a Infiltrante la metà interna della tonaca muscolare
T2b Infiltrante la metà esterna della tonaca muscolare
T3a Infiltrazione microscopica del grasso peri-viscerale
T3b Infiltrazione macroscopica del grasso peri-viscerale
T4a Infiltrazione degli organi viciniori: prostata, vesci-

cole seminali, utero, vagina
T4b Infiltrazione della parete pelvica e/o addominale
N- linfonodi
Nx Linfonodi regionali non definibili
N0 Assenza di metastasi nei linfonodi regionali
N1 Metastasi in un singolo linfonodo pelvico (otturato-

rio, iliaco interno, iliaco esterno, presacrale)
N2 Metastasi a due o più linfonodi pelvici
N3 Metastasi a linfonodi localizzati prossimalmente 

all’arteria iliaca comune
M-metastasi a distanza
Mx Metastasi a distanza non valutabili
M0 Assenza di metastasi a distanza
M1 Presenza di metastasi a distanza



Linee Guida AIRO-AIRB 2018: Neoplasie della Vescica S11

•• Carcinoma uroteliale papillare di basso grado
•• Carcinoma uroteliale papillare di alto grado.

Come accennato in precedenza, la classificazione WHO 
2016 riprende la precedente WHO 2004.

Per quanto concerne il valore prognostico dei sistemi di 
grading del 1973 e del 2004/2016, esso è stato confermato 
per entrambi, senza che, tuttavia, sia stata dimostrata la su-
periorità di un sistema rispetto all’altro (18, 20). Pertanto, allo 
stato attuale, sarebbe opportuno che comparissero entrambi 
nella refertazione.

Rispetto alla gradazione del 1973, quella 2004/2016 eli-
mina il grado intermedio (G2) e distingue le neoplasie esclu-
sivamente in basso e alto grado. In particolare, i carcinomi 
G1 nella classificazione WHO 1973 sono stati riclassificati 
come neoplasie papillari uroteliali a basso potenziale maligno 
(PUNLMP), e in carcinomi uroteliali papillari di basso grado 
nella classificazione WHO 2004/2016. Invece, i carcinomi G2 
possono essere riclassificati, in base al disordine architettu-
rale e all’atipia citologica, sia nella categoria dei carcinomi 
uroteliali papillari di basso grado (Low Grade - LG), sia nei car-
cinomi uroteliali papillari di alto grado (High Grade - HG). Tutti 
i carcinomi G3 sono considerati carcinomi uroteliali papillari 
di alto grado.

2.3.3  Problematiche relative alla sottostadiazione nel 
carcinoma uroteliale T1

I carcinomi uroteliali che infiltrano il connettivo subepite-
liale (T1) sono classificati nella grande maggioranza dei casi 
come di alto grado e presentano un elevato rischio di pro-
gressione a carcinoma muscolo-invasivo (28% a 5 anni) (20).

Per sottostadiazione del T1 si intende la valutazione dell’e-
stensione dell’invasione del tessuto connettivo subepiteliale. 
Una recente metanalisi, infatti, ha identificato quest’ultima 
come il fattore prognostico più importante relativamente sia 
alla progressione di malattia che alla sopravvivenza cancro-
specifica. Allo stato attuale, né WHO, né ISUP (International 
Society of Urological Pathology) ne hanno fatto menzione nei 
nuovi sistemi di classificazione. Tuttavia, i clinici ne sostengo-
no la fondamentale importanza, non solo ai fini di una sta-
diazione più precisa, ma anche in relazione alle implicazioni 
terapeutiche, ovvero l’indicazione alla cistectomia nei pazien-
ti con diagnosi di T1. È quindi consigliabile fornire una stima 
semi-quantitativa dell’entità dell’infiltrazione del connettivo 
subepiteliale. Nella pratica clinica, tuttavia, il microstaging 
può risultare di difficile definizione, anche a causa dei dan-
ni da elettrocauterizzazione, di un orientamento inadeguato 
dei frammenti bioptici e della variabilità sia intra- che inter-
osservatore (21-23).

2.3.4  Ruolo della citologia urinaria nella diagnosi di 
neoplasia vescicale

L’esame citologico è caratterizzato da basso costo, non in-
vasività, alta specificità (84-100%), ma la sensibilità è variabile 
dall’84% al 16% nelle lesioni di alto grado e basso grado, rispet-
tivamente (24).

Nella refertazione dell’esame sarebbe auspicabile l’uti-
lizzo della classificazione di Parigi 2015. L’esame non deve 

essere eseguito in concomitanza di terapie antibiotiche per 
sospetta infezione delle vie urinarie. Si consiglia un inter-
vallo temporale di 15 giorni dalla sospensione della terapia 
antibiotica (25).

2.3.5 Test molecolari urinari
Nessun test molecolare urinario è attualmente raccoman-

dato per la diagnosi primaria o il follow-up delle neoplasie 
vescicali.

La FISH rappresenta una metodica caratterizzata da una 
ibridazione in situ multi-sonda, che ha come target le cellule 
esfoliate nelle urine; essa permette l’identificazione di aber-
razioni sui cromosomi 3, 7, 17 e del locus 9p21, correlati con 
la neoplasia vescicale. Gli studi iniziali hanno dimostrato una 
elevata sensibilità di questo test (UroVisionTM) per le neo-
plasie di alto grado e stadio, nonché per il CIS, mentre per 
il basso grado la sensibilità è risultata bassa (26). Sebbene 
l’azienda produttrice abbia fornito un preciso algoritmo dia-
gnostico, sono stati pubblicati diversi altri algoritmi, tuttora 
oggetto di studio.

La International Consensus Panel on Bladder Tumour Mar-
kers ha indicato l’UroVisionTM come un test promettente per 
la diagnosi della neoplasia vescicale anche se il suo utilizzo 
risulta limitato a causa del costo più elevato rispetto alla ci-
tologia urinaria. Nella pratica clinica, la FISH viene utilizzata 
nei casi in cui la citologia urinaria non è dirimente, ai fini del 
confronto con la citologia stessa (27, 28).

Più recentemente, data l’alta prevalenza di mutazioni di 
FGFR3 e del promotore di TERT nelle lesioni precoci, sono sta-
ti proposti test urinari mirati a identificare queste alterazioni, 
singolarmente o in associazione a RAS e PIK3CA da utilizzarsi 
per la diagnosi precoce e la sorveglianza (29, 30).

2.3.6  Stratificazione del rischio nella neoplasia 
vescicale non muscolo-invasiva in termini di 
recidiva e progressione

Al fine di predire il rischio di recidiva e progressione di 
malattia a breve e lungo termine nei singoli pazienti, la Eu-
ropean Organisation for the Research and Treatment of Can-
cer (EORTC) ha sviluppato un sistema a punteggio e tabelle 
di rischio basate su dati di pazienti randomizzati in trials che 
non hanno ricevuto una seconda TURV o terapia di manteni-
mento con BCG. Il sistema di punteggio è basato su cinque va-
riabili cliniche e patologiche: numero di tumori, dimensione 
dei tumori, categoria T, presenza di CIS concomitante e grado 
tumorale (1973) (31). Modelli prognostici per pazienti tratta-
ti con BCG per predire il rischio di recidiva e progressione a 
breve e lungo termine sono stati sviluppati dal Club Urológi-
co Español de Tratamiento Oncológico (CUETO) e dall’EORTC 
(32).

2.3.7 Ruolo dei nomogrammi
I nomogrammi sono strumenti derivati da analisi statisti-

che, basati su un approccio multivariato che include, oltre a 
fattori patologici, anche fattori clinici e terapeutici. L’obiettivo 
è di migliorare l’accuratezza prognostica complessiva e di for-
nire una valutazione del rischio individualizzato per il singolo 
paziente. Per quanto utili, la loro applicazione pratica ad oggi 
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non consente di trarne indicazioni cogenti per le varie scelte 
cliniche: essi, infatti necessitano di una validazione esterna 
prima di poter essere impiegati nella pratica clinica, con l’o-
biettivo di verificare in modo effettivo l’accuratezza del mo-
dello predittivo (32, 34).
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3 - DIAGNOSI E STADIAZIONE

3.1 Citologia urinaria e Cistoscopia
La citologia urinaria rappresenta un esame molto utile 

nella pratica clinica per le neoplasie uroteliali e per le neo-
plasie vescicali di alto grado con una sensibilità nei tumori 
di alto grado dell’84% e una specificità tra l’84% e il 100% 
(1).

L’esito dell’esame è condizionato dall’adeguata prepara-
zione e dall’appropriato allestimento del sedimento urinario, 
dalla cellularità, dall’esperienza dell’operatore e dalla presen-
za di infezioni urinarie, calcolosi o precedenti instillazioni ve-
scicali (2).

È raccomandata la mappatura vescicale in corso di uretro-
cistoscopia dove vengano indicate sede e dimensioni delle le-
sioni, così come eventuali anomalie di aspetto della mucosa 
(3, 4).

In caso di sospetto di Cis risulta utile l’associazione tra cito-
logia urinaria e lavaggio vescicale (5).

Dati di diversi studi prospettici hanno evidenziato come la 
cistoscopia in fluorescenza abbia una sensibilità maggiore ri-
spetto alla cistoscopia standard sia per lesioni esofitiche che 
per lesioni piatte (LE 1+) (6).
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3.2 imaging

3.2.1 Imaging per la diagnosi

La valutazione dei pazienti con sospetto di neoplasia uro-
teliale mediante imaging si è spostata negli ultimi dieci anni 
dalla Urografia endovenosa alle modalità “cross-sectional” 
come Ecografia, Tomografia Computerizzata (TC) e Risonanza 
Magnetica (RM). Lo standard di riferimento resta tuttavia rap-
presentato da cistoscopia e biopsia, mentre l’imaging è più 
importante nella stadiazione e nella pianificazione del tratta-
mento. Le tecniche disponibili per la diagnosi e la stadiazione 
delle neoplasie vescicali sono:

•• Ecografia transaddominale
•• Tomografia Computerizzata (TC)
•• Risonanza Magnetica (RM)
•• PET-TC con 18F-Fluoro-Desossiglucosio (FDG PET-TC).

L’ecografia è un esame semplice, economico, facilmente 
disponibile e non invasivo, che può essere eseguito con si-
curezza senza restrizioni (pertanto anche in caso di pazienti 
anziani e portatori di handicap, pazienti settici, pazienti con 
insufficienza renale). L’ecografia rappresenta di conseguen-
za uno strumento utile nella valutazione di primo livello di 
pazienti con sospetto di neoplasia vescicale, anche per la 
possibilità di associare una valutazione morfologica dei reni 
e delle vie escretrici. Il limite dell’ecografia è tuttavia rappre-
sentato dalla bassa accuratezza (detection rate 48%) (LE 1+) 
(1), legata a limitazioni generiche (costituzione del paziente, 
esperienza dell’operatore) e a limitazioni specifiche (difficoltà 
nell’individuare lesioni di piccole dimensioni, a placca, calcifi-
che o situate a livello della cupola o del collo vescicale).

La Tomografia Computerizzata (TC) rappresenta un esa-
me di imaging di secondo livello, con sensibilità nella rileva-
zione del cancro della vescica variabile dal 79% all’89,7%, e 
con specificità compresa tra il 91% e il 94,7% (LE 1+) (2). I 
vantaggi della TC sono rappresentati dalla buona efficacia 
nella individuazione delle neoplasie vescicali, cui si associa la 
possibilità di uno studio completo delle vie escretrici, in par-
ticolare associando acquisizioni Uro-TC, oltre alla possibilità 
di eseguire una valutazione panoramica dell’addome. I limiti 
sono rappresentati da alcune limitazioni generali (impiego di 
radiazioni ionizzanti e mdc endovenoso) e da alcune limita-
zioni specifiche quali la difficoltà nel valutare lesioni in sedi 
particolari, come collo vescicale e cupola (LE 1+) (1).

In aggiunta all’esame TC standard, l’esecuzione di acquisi-
zioni urografiche o Uro-TC (che prevedono una valutazione a 
spessore di strato sottile dei reni, delle vie escretrici e della 
vescica in fase escretoria) consente una efficace valutazione 
dell’intero apparato urinario, fornendo la possibilità di uno 
studio volumetrico con ricostruzioni multiplanari, in grado di 
migliorare la valutazione TC standard. Recentemente è stata 
descritta una sensibilità e una specificità complessive rispet-
tivamente del 79% e del 94% per lo studio TC/Uro-TC delle 
neoplasie vescicali (LE 1+) (2).

La Risonanza Magnetica (RM), in associazione con le tec-
niche di studio urografiche (Uro-Rm), ha dimostrato risultati 
simili alla TC nella identificazione delle neoplasie vescicali, 
supplendo alla minore risoluzione spaziale con una maggiore  
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risoluzione di contrasto. È stata dimostrata in letteratura 
un’elevata accuratezza diagnostica, con una sensibilità del 
90,7% e una specificità del 94% utilizzando la combinazione 
di studio RM convenzionale e Urografia-RM, con ricostruzioni 
multiplanari (LE 3) (3).

3.2.2 Imaging per la stadiazione di T
Per la stadiazione locale il parametro di riferimento è il 

grado di infiltrazione della parete vescicale.
Per quanto riguarda l’ecografia, viene riportata un’accura-

tezza del 79% nella definizione dello stadio T3b o superiore, 
essendo gravata in fase di stadiazione dagli stessi limiti se-
gnalati per quanto riguarda la fase diagnostica (LE 1+) (1). 
L’ecografia incontra inoltre difficoltà nella valutazione della 
volumetria delle lesioni. Non è pertanto raccomandata per 
la stadiazione. Esistono peraltro dei lavori che suggeriscono 
la possibilità di migliorare le performances dell’ecografia uti-
lizzando il mezzo di contrasto ecografico, con una accuratezza 
del 95% (LE 3) (4).

Sia la tomografia computerizzata (TC) che la risonanza ma-
gnetica (RM) possono essere utilizzate nella valutazione della 
malattia muscolo-invasiva.

Per la Tomografia Computerizzata vengono riportati dati 
di accuratezza del 77%, con valori del 76% per stadi inferio-
ri a pT2 e del 95% per gli stadi pT3-pT4. La TC è inoltre in 
grado di fornire una efficace valutazione volumetrica delle 
lesioni, grazie alla capacità delle moderne apparecchiature 
multistrato di acquisire dati volumetrici. I limiti della TC sono 
rappresentati dalla tendenza alla sottostadiazione nelle for-
me superficiali (causa difficoltà nella valutazione delle forme 
con infiltrazione microscopica) e alla sovrastadiazione nelle 
forme infiltranti (causa coesistenza di alterazioni dovute agli 
esiti di resezione e/o a fenomeni di reazione tissutale perile-
sionale) (LE 3) (5).

La Risonanza Magnetica viene oggi considerata quale me-
todica più accurata dello studio della pelvi, in virtù della sua 
elevatissima risoluzione di contrasto. In particolare la RM si 
avvale nello studio della vescica di un approccio multiparame-
trico, con una valutazione sia morfologica (sequenze T1 e T2), 
che della densità cellulare (diffusione) e della vascolarizzazio-
ne (perfusione). I risultati sono pertanto lievemente superio-
ri a quelli della TC, con una recente meta-analisi che riporta 
valori di sensiblità del 92%, specificità dell’87% e valore pre-
dittivo negativo del 91% per la RM con approccio multipara-
metrico. La RM consente inoltre una buona valutazione della 
volumetria della lesione, senza ricorrere all’uso di radiazioni 
ionizzanti e di mdc iodati. Anche per la RM i limiti sono rappre-
sentati dalla tendenza alla sottostadiazione nelle forme super-
ficiali (25-26%) e dalla sovrastadiazione nelle forme infiltranti 
(7-26%) (LE 3) (6), (LE 1+) (7).

3.2.3 Imaging per la stadiazione di N
È necessario considerare preliminarmente come il crite-

rio utilizzato dalle piu comuni metodiche di imaging (Eco, TC 
e RM) sia di fatto esclusivamente dimensionale, con linfo-
nodi considerati patologici per un diametro traverso massi-
mo maggiore di 10 mm se ovali e di 8 mm se tondeggianti. 
Usando questa soglia dimensionale le varie metodiche di 

imaging generalmente tendono a sottostadiare il fattore N, 
con l’impossibilità di rilevare micrometastasi linfonodali. 
Questo giustifica la bassa sensibilità di tutte le metodiche 
di imaging.

Mentre l’ecografia viene considerata poco efficace nella 
valutazione delle adenopatie pelviche, la TC e la RM sono in 
grado di visualizzare le stazioni linfonodali pelviche e retro-
peritoneali, con il limite tuttavia dell’utilizzo del solo criterio 
dimensionale. La letteratura riporta per la TC un’accuratezza 
complessiva del 70-97% nella stadiazione linfonodale (LE 2+) 
(7). Per quanto siano stati riportati dati che documenterebbe-
ro un vantaggio della RM sulla TC nella identificazione e nella 
localizzazione linfonodale nelle neoplasie pelviche di piccole 
dimensioni, di fatto la Rm soffre degli stessi limiti della TC, 
utilizzando il solo criterio dimensionale e raggiungendo risul-
tati analoghi in termini di accuratezza (73-98%) (LE 2+) (8).

Considerando la scarsa sensibilità per la malattia mi-
croscopica, le metodiche di imaging non dovrebbero esse-
re impiegate nei pazienti a basso rischio, mentre lo studio 
delle catene linfonodali otturatorie, iliache comuni, iliache 
interne, presacrali e retroperitoneali con TC o RM è indicato 
nei pazienti con neoplasia muscolo-invasiva o neoplasia non 
muscolo-invasiva ad alto rischio.

Ad oggi non ci sono dati sufficienti a sostegno dell’uso rou-
tinario della FDG PET-TC nella stadiazione linfonodale del car-
cinoma della vescica. Viene però suggerita nella valutazione 
di pazienti con neoplasia avanzata o in caso di reperti TC o RM 
indeterminati.

3.2.4 Imaging per la stadiazione di M
La TC può essere efficacemente utilizzata per rilevare siti 

metastatici a distanza, come il polmone e il fegato, nei pa-
zienti ad alto rischio. Anche la RM può essere utilizzata nella 
valutazione degli organi addominali, ma è gravata da maggio-
ri costi e dalla minore panoramicità, in relazione alla scarsa 
performance sul parenchima polmonare, per cui viene in ge-
nere utilizzata in alternativa alla TC in pazienti ad alto rischio 
con controindicazioni ai mezzi di contrasto iodati. Entrambe 
le metodiche sono inoltre utili nella valutazione panoramica 
delle vie escretrici mediante acquisizioni urografiche, per l’e-
sclusione di localizzazioni sincrone o metacrone (LE 1+) (9). 
Le metastasi cerebrali e ossee da neoplasie transizionali sono 
rare, pertanto l’imaging è indicato nei casi sintomatici (LE 3) 
(10). Studi recenti suggeriscono che la PET-CT potrebbe avere 
un potenziale uso clinico nella stadiazione del carcinoma ve-
scicale metastatico (LE 1+) (11).

TABEllA- Grado di raccomandazione SIGN e forza della raccoman-
dazione clinica

Grado della 
raccomandazione

Descrizione Forza della 
raccomandazione 
clinica

C L’ecografia dell’apparato 
urinario dovrebbe essere 
presa in considerazione 
come valutazione iniziale 
di pazienti con ematuria

Positiva forte

(continua)
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4 - TRATTAMENTO CHIRURGICO DELLA MALATTIA NON 
MUSCOLO-INVASIVA (NMIBC)

4.1 Resezione endoscopica transuretrale della vescica 
(TURV) e trattamenti endovescicali
La TURV rappresenta una procedura fondamentale nell’am-
bito della neoplasia vescicale, a scopo sia diagnostico che te-
rapeutico. In ogni caso, l’obiettivo più importante è quello di 
asportare la lesione nella sua interezza, includendo sempre la 
tonaca muscolare sottostante (1).

Nonostante la relativa semplicità di esecuzione dal punto 
di vista tecnico, la TURV non garantisce risultati soddisfacenti 
dal punto di vista oncologico. Infatti, diversi studi hanno ripor-
tato che la percentuale di malattia residua dopo TURV è com-
presa tra il 26% e l’83%, mentre la percentuale di recidiva nei 
casi di Ta/T1 è compresa tra il 31% e il 78%. Molti studi hanno 
sottolineato che questo potrebbe essere correlato soprattutto 
all’assenza del muscolo detrusore nel pezzo anatomico (2, 3).

La resezione endoscopica “en bloc” (EB-TURV) è fondata 
sul cardine della chirurgia oncologica, che prevede l’asporta-
zione di una lesione tumorale nella sua interezza con margini 
indenni da neoplasia. Tale modalità di asportazione implica, 
inoltre, la possibilità di avere dei preparati per l’esame isto-
logico orientati nel modo corretto, soprattutto ai fini della 
valutazione dell’invasione della parete vescicale. La riuscita 
dell’intervento in termini oncologici è legata all’esperienza 
del chirurgo, per cui se ne raccomanda l’esecuzione da parte 
di personale esperto.

Una recente meta-analisi ha dimostrato che, a opera di 
un chirurgo esperto, non esistono differenze in termini di 
tempo operatorio, mentre il tempo di cateterizzazione e di 
ospedalizzazione è risultato inferiore nei pazienti sottoposti a 
EB-TURV. La percentuale di recidiva a due anni è risultata si-
gnificativamente inferiore nei pazienti sottoposti a EB-TURV. 
Le complicanze (intese come perforazione vescicale, riflesso 
otturatorio) sono risultate inferiori nei pazienti sottoposti a 
EB-TURV (4, 5) (LE 1-).

Una meta-analisi appena pubblicata ha raccomandato 
l’esecuzione della TURV second look nei pazienti ad alto gra-
do e/o T1 in relazione all’elevato rischio di malattia residua 
(prevalenza del 50%) e alla possibilità di upstaging alla TURV 
second look, presente nel 10% dei casi. Si ritiene che ciò si ve-
rifichi in parte per la possibilità di seeding (insemenzamento) 
post TURV, in parte per il rischio di margini positivi e in parte 
per la presenza di lesioni che non vengono visualizzate alla 
prima TURV (6) (LE 1-).

Grado della 
raccomandazione

Descrizione Forza della 
raccomandazione 
clinica

B La TC addome con Uro-TC 
dovrebbe essere presa in 
considerazione per la sta-
diazione e la valutazione 
delle alte vie escretrici in 
caso di neoformazione ve-
scicale in pazienti con ne-
oplasia muscolo-invasiva 
o neoplasia non muscolo-
invasiva ad alto rischio

Positiva forte

C In pazienti con controin-
dicazioni ai mdc iodati ed 
affetti da neoplasia mu-
scolo-invasiva o neopla-
sia non muscolo-invasiva 
ad alto rischio dovrebbe 
essere presa in considera-
zione la RM addome con 
Uro-RM per la stadiazione 
e valutazione delle alte vie 
escretrici

Positiva forte

C La TC torace per la stadia-
zione può essere presa in 
considerazione in caso di 
neoformazione vescicale 
in pazienti con neoplasia 
muscolo-invasiva

Positiva debole

C La FDG-PET-TC per stadia-
zione può essere presa in 
considerazione in caso di 
reperti TC o RM indeter-
minati

Positiva debole

TABEllA- Grado di raccomandazione SIGN e forza della raccoman-
dazione clinica
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4.2 Trattamenti adiuvanti in caso di NMIBC
Quattro estese meta-analisi includenti un totale di circa 
3000 pazienti hanno dimostrato che l’instillazione precoce 
di chemioterapici riduce in modo significativo la percen-
tuale di recidiva rispetto alla TURV da sola (7-10) (LE 1+). 
I farmaci impiegati sono la mitomicina oppure l’epirubici-
na, anche se non vi sono studi randomizzati di confronto 
specifici.

Dall’instillazione precoce traggono però beneficio solo i 
pazienti a basso rischio, con una riduzione del rischio assolu-
to di recidiva compreso tra il 15% e il 17% allo stato attuale 
evidente nei soli primi due anni di follow-up (11) (LE 1-).

La TURV può essere seguita da cicli di instillazioni endo-
vescicali (pertanto in regime adiuvante), in accordo con la 
stratificazione del rischio, secondo EORTC (12). Tuttavia, è op-
portuno precisare che, nel corso degli ultimi trent’anni, non 
vi sono state novità di rilievo in termini di farmaci, schemi 
terapeutici, modalità di somministrazione e miglioramento 
del profilo di efficacia o degli effetti collaterali. Inoltre, anche 
se la chemioterapia è capace di ridurre l’incidenza delle reci-
dive a breve termine del 20% circa, l’incidenza delle recidive 
tumorali a 5 anni è sostanzialmente identica a quella dei pa-
zienti trattati con sola TURV.

La procedura deve essere effettuata avendo la certezza di 
non aver provocato perforazioni vescicali, in quanto sono sta-
ti descritti eventi avversi seri. Inoltre, gli studi pubblicati sulla 
chemioterapia intravescicale non sono stati in grado di dimo-
strare una significativa riduzione nella progressione tumorale 
o un incremento della sopravvivenza.

Cinque meta-analisi hanno confermato che il BCG dopo 
TURB è efficace nel prevenire le recidive di NMIBC (13-17) 
(LE 1+).

Il BCG ha dei limiti di maneggevolezza in termini di tossi-
cità locale e sistemica (disuria 90%, febbre 24%, malessere 
18%, nausea 18%), la cui probabilità aumenta con il nume-
ro delle instillazioni e con l’entità del traumatismo uretrale. 
Gli effetti collaterali talvolta necessitano di terapia (circa il 
6%) e sono curabili tramite metodiche standardizzate con 
farmaci antitubercolari e antinfiammatori. L’uso profilattico 
di isoniazide non ha mostrato vantaggi. È stato dimostrato 
che la dose ridotta a un terzo non riduce gli effetti collate-
rali. Le percentuali di abbandono del BCG variano a secon-
da degli studi e dei dosaggi impiegati. Le ragioni possono 
essere dovute a recidiva o progressione di malattia (circa 
35% dei casi) oppure comparsa di effetti collaterali (35% dei 
casi) (18, 19).
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TABEllA- Grado di raccomandazione SIGN e forza della raccomandazione clinica

Qualità dell’evidenza
SIGN

Raccomandazione clinica Forza della
raccomandazione
clinica

B Una completa e corretta EB-TURV dovrebbe essere ese-
guita in tutti i pazienti con NMIBC

Positiva forte

C Nei casi T1 una TURV second look può essere raccoman-
data con l’intento di migliorare il controllo locale.

Positiva debole

TABEllA- Grado di raccomandazione SIGN e forza della raccoman-
dazione clinica

Qualità 
dell’evidenza
SIGN

Raccomandazione clinica Forza della
raccomandazione
clinica

A Nei pazienti candidati a chemio-
terapia endovescicale, l’instilla-
zione del farmaco dovrebbe es-
sere eseguita immediatamente 
dopo la TURV (entro le 24 ore), 
per ridurre in modo significa-
tivo la percentuale di recidiva 
rispetto alla sola TURV.

Positiva forte

A Nei pazienti affetti da NMIBC 
dovrebbe essere proposto l’im-
piego del BCG dopo TURV al fine 
di prevenire le recidive locali

Positiva forte
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5 - TRATTAMENTO CHIRURGICO DELLA MALATTIA 
MUSCOLO-INVASIVA E LOCALMENTE AVANZATA (MIBC)

Le opzioni terapeutiche in presenza di malattia muscolo-
invasiva non metastatica e/o localmente avanzata sono la 
cistectomia radicale associata o meno a chemioterapia e il 
trattamento trimodale (TURV + RT-CT); altre modalità tera-
peutiche bimodali (TURV con sola RT o sola CT), o monote-
rapia (sola TURV o sola RT) possono essere considerate su-
bottimali e da riservare a sottogruppi di pazienti selezionati.

5.1 Cistectomia radicale
La cistectomia radicale è indicata nei tumori muscolo-in-

vasivi non metastatici. Può essere eseguita a cielo aperto per 
via laparoscopica o con approccio robotico.

Una cistectomia precoce può essere considerata in pazienti 
selezionati con neoplasie non muscolo-invasive ad alto rischio.

Sono considerati tumori non muscolo-invasivi ad alto ri-
schio quelli con le seguenti caratteristiche: T1G3/alto grado 
con CIS concomitante, T1G3/alto grado multipli e/o di grosse 
dimensioni e/o recidivi, istologia rara, invasione linfovascola-
re, fallimento del BCG.

I pazienti con recidiva di malattia entro 2 anni dalla prima 
TURV seguita da terapia con BCG hanno una sopravvivenza 
migliore dei pazienti con diagnosi di muscolo-invasione; ciò 
suggerirebbe che la cistectomia potrebbe essere eseguita alla 
prima recidiva, anche in caso di malattia non muscolo-invasi-
va, purché ad alto rischio (1).

Una cistectomia radicale standard include la rimozione de-
gli ureteri distali e dei linfonodi, della prostata e vescicole se-
minali negli uomini, di uretra, vagina adiacente e utero nelle 
donne (2) (LE 2++).

La linfoadenectomia in corso di cistectomia radicale è 
considerata un passaggio chirurgico fondamentale, basato 
sul presupposto che una significativa proporzione di pazienti 
presenta micrometastasi al momento della chirurgia.

La linfoadenectomia può essere definita come segue, in 
relazione al numero dei linfonodi asportati:

•• limitata: < 10 linfonodi
•• estesa: > 10 linfonodi.

Alcuni autori hanno riportato una riduzione del rischio di 
morte del 22% nel caso della linfoadenectomia estesa (3-5) 
(LE 2+).

Diversi studi, tuttavia, hanno sottolineato le possibili com-
plicanze legate a una linfoadenectomia estesa, sia in termini 
di allungamento del tempo chirurgico nei pazienti anziani, già 
affetti abitualmente da diverse co-patologie, sia in termini di 
comparsa di linfocele, sia di danno nervoso o vascolare (6, 7).

Per quanto concerne, invece, la prognosi, non tutti gli au-
tori sono d’accordo nell’affermare che questa sia influenzata 
dal numero dei linfonodi asportati. Tuttavia, il numero stesso 
e i templates sono tuttora oggetto di dibattito, anche in rela-
zione alla eterogeneità delle tecniche chirurgiche e della ti-
pologia di studi pubblicati, principalmente retrospettivi (8, 9).
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Una revisione sistematica della letteratura pubblicata 
nel 2016, condotta su 25 studi, ha evidenziato che i pazien-
ti sottoposti a linfoadenectomia estesa potrebbero avere un 
vantaggio in termini di sopravvivenza sia complessiva sia di 
quella libera da malattia. Gli autori hanno concluso che l’e-
stensione della linfoadenectomia potrebbe rappresentare un 
fattore prognostico indipendente nella neoplasia vescicale, 
ma che il rischio di bias è elevato (10) (LE 2-).

5.2 Derivazioni urinarie
Le derivazioni urinarie possono essere suddivise secondo 

due modalità, che si possono combinare tra loro:

•• continenti/incontinenti
•• ortotopiche/eterotopiche.

Il segmento intestinale più utilizzato è l’ileo, sezionato a circa 
20 cm dalla valvola ileo-cecale. Esso può essere configurato 
come ileocutaneostomia (eterotopica incontinente) oppure 
come neovescica ileale (ortotopica continente). Per quanto 
riguada quest’ultima, in virtù della gestione della stessa, i cri-
teri di selezione dei pazienti sono:

−  preferenza del/della paziente, che deve essere debita-
mente informato/a della possibile incontinenza o della 
eventuale necessità degli autocateterismi.

−  Età biologica o, comunque, non superiore agli 80 anni (in 
relazione alle aspettative di vita).

−  Presenza di comorbidità tali da rendere eventualmente 
difficoltosa la gestione della neovescica: obesità, patolo-
gie neurologiche (demenze, esiti ictali).

Controindicazione assoluta è data dal coinvolgimento dell’u-
retra e/o del collo vescicale, sulla base della possibile recidiva, 
documentata in letteratura.

Le complicanze sono rappresentate dalla comparsa dell’in-
continenza, dalla stenosi delle anastomosi uretero-intestinali, 
da acidosi metabolica e deficit di vitamna B12 (11, 12).

Il confezionamento della ureteroileocutaneostomia, in-
vece, rappresenta la tecnica con i risultati sia a breve che a 
lungo termine più noti. Le complicanze principali sono date 
dalla stenosi della stomia, dalle pielonefriti e dalla litiasi re-
nale. La percentuale complessiva si aggira intorno al 30% e la 
frequenza delle complicanze aumenta con l’incremento del 
follow-up.

Nell’impiego del segmento ileale, comunque, è fondamen-
tale l’impiego di tecniche antireflusso nel confezionamento 
delle anastomosi uretero-ileali, al fine di evitare problemati-
che a carico dell’alto apparato escretore. Il confezionamento 
della/e ureterocutaneostomie, invece, rappresenta la forma 
tecnicamente più semplice di derivazione urinaria. Si può 
confezionare una singola ureterocutaneostomia realizzando 
un’anastomosi latero-terminale tra i due ureteri. Esso è prati-
cabile anche nei casi di malattia estremamente invasiva (T4b, 
con pelvi congelata oppure con invasione della parete addo-
minale) a scopo palliativo.

Date le ridotte dimensioni degli ureteri stessi, vi è una 
percentuale significativa di stenosi, cui si può ovviare grazie 
al posizionamento di tutori ureterali autostatici tipo mono-
J, la cui tempistica di sostituzione (in regime ambulatoriale 
o di day hospital) varia tra 1 e 3 mesi, a seconda sia delle 
condizioni del paziente che della tipologia di tutore utilizzato 
(13, 14).

I criteri di selezione per il confezionamento dell’uretero-
cutaneostomia sono legati all’età e alle situazioni di generale 
compromissione del paziente, dato che le principali compli-
canze delle derivazioni urinarie sono legate al coinvolgimento 
dell’intestino.

La complicanza più frequentemente descritta in lettera-
tura è rappresentata dalle infezioni delle vie urinarie che si 
diffondono per via ascendente.

In generale, la percentuale di complicanze è legata alla 
esperienza del Centro. La mortalità a 3 mesi dall’intervento si 
aggira attorno al 5% (11-15).
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5.2.1 Chemioterapia neoadiuvante

Il trattamento più utilizzato per il carcinoma della vescica 
muscolo-invasivo è rappresentato dalla cistectomia radicale 
ma nonostante i progressi nella tecnica chirurgica, la soprav-
vivenza dei pazienti è ancora strettamente correlata allo sta-
dio patologico con tassi di sopravvivenza a 5 anni del 50% (1-
5). La recidiva sistemica, dopo chirurgia con intento curativo, 
è più frequente rispetto a quella locale (6) (LE 2).

La chemioterapia neoadiuvante è stata sviluppata con l’o-
biettivo di migliorare questi risultati, essendo basata sul ra-
zionale di agire precocemente quando si prevede che il carico 
della malattia micrometastatica sia basso.

La somministrazione della chemioterapia prima dell’inter-
vento chirurgico presenta peraltro il vantaggio di una miglior 
tolleranza alla stessa da parte del paziente e di conferire una 
prognosi migliore per coloro che ottengono una risposta pa-
tologica completa (pT0 N0), senza influenzare i tassi di mor-
bilità chirurgica (7).

Diversi studi randomizzati hanno valutato il potenziale be-
neficio di sopravvivenza della chemioterapia neoadiuvante 
rispetto al solo trattamento locoregionale con risultati con-
trastanti (7-11) (LE 2).

I due studi di polichemioterapia meglio progettati e che hanno 
utilizzato regimi efficaci sono lo studio condotto in Europa dal Me-
dical Research Council (MRC) e dall’EORTC nel 1999, in cui sono 
stati arruolati 976 pazienti trattati con un regime chemioterapico 
a base di cisplatino, metotrexate e vinblastina (schema CMV) vs 
nessuna chemioterapia prima della cistectomia o della radiotera-
pia radicale e in cui è stata ottenuta una riduzione del 16% del 

rischio di morte con la chemioterapia neoadiuvante (HR 0,84 95% 
CI 0,72-0,99; p = 0,037) (12); l’altro importante studio è quello del-
lo SWOG (The Southwest Oncology Group) 8710, nel quale sono 
stati arruolati 307 pazienti trattati con 3 cicli di chemioterapia 
neoadiuvante secondo lo schema M-VAC (metotrexate-cispla-
tino-vinblastina-doxorubicina) prima della chirurgia radicale 
vs nessuna terapia prima della chirurgia, in cui è stata osser-
vata una sopravvivenza globale a 5 anni del 57% nei pazienti 
trattati con terapia neoadiuvante verso il 43% dei pazienti del 
braccio sottoposti solo a chirurgia radicale (7).

Due meta-analisi hanno confermato un beneficio in ter-
mini di sopravvivenza in pazienti che avevano ricevuto una 
polichemioterapia a base di cisplatino: una meta-analisi del 
2003 ha valutato 10 studi randomizzati (con esclusione dello 
studio SWOG, INT 0080) per un totale di 2688 pazienti, evi-
denziando un incremento assoluto in sopravvivenza globale 
del 5% a 5 anni (dal 45% al 50%) (HR=0,87 95% CI 0,78-0,97; 
p= 0,016) per i pazienti trattati con combinazioni a base di 
cisplatino, confermato anche nel successivo aggiornamento 
del 2005 (13, 14) (LE 1++). Più recentemente è stata pubblica-
ta una revisione sistematica e una meta-analisi (15) (LE 1++) 
sull’impatto della chemioterapia neoadiuvante per confron-
tare indirettamente gli schemi GC (gemcitabina+cisplatino) 
e MVAC, in assenza di studi randomizzati. Sono stati quindi 
analizzati 15 studi randomizzati, per un totale di 3285 pa-
zienti trattati con combinazioni a base di cisplatino ed è stata 
osservata una riduzione del 13% (HR=0,87 95% CI 0,79-0,96; 
p=0,004) del rischio di morte con combinazioni compren-
denti cisplatino, mentre per la seconda analisi sono stati con-
siderati 13 studi retrospettivi (per un totale di 1766 pazienti) 
senza differenze statisticamente significative nelle pRC tra i 
due schemi: pRC 25,7% per lo schema GC e 24,3% per MVAC 
(GC vs MVAC: OR=1,17 95% CI 0,92-1,50; p= 0,37).

Uno dei principali punti deboli di questa strategia rimane 
l’assenza di validi “biomarcatori predittivi di risposta” che per-
mettono di identificare i pazienti che potrebbero maggiormente 
beneficiare della chemioterapia neoadiuvante. Al momento 
abbiamo soltanto fattori prognostici quali il raggiungimento 
della risposta patologica completa (pT0 N0) dopo chemio-
terapia neoadiuvante, documentata all’esame istologico 
definitivo post-cistectomia, che è correlato a una sopravvi-
venza libera da progressione (PFS) e globale (OS) migliore e 
viene pertanto utilizzato come un end point surrogato per 
la sopravvivenza globale (16). Studi recenti hanno cercato 
d’identificare biomarkers molecolari predittivi di risposta 
come mutazioni specifiche di geni di riparazione del DNA, di 
ERCC2, di ERBB2, o associando i differenti sottotipi molecola-
ri di carcinoma vescicale alla risposta alla chemioterapia ne-
oadiuvante con cisplatino, ma l’attuale assenza di validazio-
ne di questi dati ne impedisce il loro uso nella pratica clinica.

Riassumendo, la chemioterapia neoadiuvante con com-
binazioni a base di cisplatino incrementa del 5-8% la soprav-
vivenza a 5 e 10 anni, in associazione a trattamento radicale 
del primitivo; altre combinazioni (o monoterapie), che si sono 
dimostrate inferiori nella malattia metastatica, non sono state 
completamente testate nel setting neoadiuvante (17).

La chemioterapia neoadiuvante non dovrebbe essere pro-
posta a pazienti non fit per cisplatino e non vi è chiara eviden-
za della sua efficacia in associazione a trattamento trimodale 
bladder sparing.
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5.2.2 Chemioterapia adiuvante

I pazienti sottoposti a cistectomia radicale per malattia infil-
trante hanno un elevato rischio di recidiva, soprattutto nei casi 
di malattia ≥pT2 e/o interessamento linfonodale patologico.

Il potenziale vantaggio della chemioterapia adiuvante ri-
spetto alla neoadiuvante comprende la possibilità di valutare 
il rischio sulla base di criteri patologici, oltre che clinici, e di 
riservare il trattamento con le sue potenziali tossicità soltanto 
ai pazienti con uno stadio patologico ritenuto ad alto rischio 
di ripresa di malattia. Un altro ipotetico vantaggio è quello di 
non posticipare il trattamento chirurgico, anche se allo stes-
so tempo sottoporre un paziente alla chemioterapia dopo un 
intervento chirurgico di cistectomia radicale con dissezione 
linfonodale allargata può risultare difficoltoso, in relazione 
alle complicanze postoperatorie che possono verificarsi o per 
il declino della funzionalità renale che spesso ne consegue. 
È stato infatti osservato che di tutti i pazienti candidabili alla 
chemioterapia adiuvante, solo il 50-60% viene effettivamente 
sottoposto al trattamento (1, 2).

Le evidenze scientifiche sulla chemioterapia adiuvante 
sono più limitate rispetto a quelle della neoadiuvante nono-
stante i molteplici studi di fase III randomizzati eseguiti fino 
ad oggi, e il suo ruolo ad oggi è ancora dibattuto (3-13) ed è 
poco utilizzata (14).

Una meta-analisi pubblicata nel 2005 ha valutato i dati 
individuali di 491 pazienti (di cui 246 trattati con chemiote-
rapia adiuvante) inclusi in sei studi randomizzati per l’analisi 
della sopravvivenza. I risultati hanno evidenziato una ridu-
zione del rischio di morte del 25% (HR=0,75 95% CI 0,60-
0,96; p=0,019) con l’aggiunta della chemioterapia adiuvan-
te, con un incremento assoluto in sopravvivenza del 9% a 3 

TABEllA- Grado di raccomandazione SIGN e forza della racco-
mandazione clinica

Qualità 
dell’evidenza
SIGN

Raccomandazione clinica Forza della
raccomandazione
clinica

A Un trattamento 
polichemioterapico 
neoadiuvante comprendente 
cisplatino dovrebbe essere 
proposto nei pazienti con 
malattia infiltrante (cT2-T4, 
N0, M0), ECOG PS 0-1, 
clearance della creatinina 
> 60 mg/ml/min, candidati 
a cistectomia radicale, in 
assenza di comorbidità 
che controindichino il 
trattamento sistemico

Positiva forte
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anni. Gli studi valutati in questa meta-analisi presentavano 
una serie di criticità legate alle piccole dimensioni del cam-
pione, alla chiusura anticipata dell’arruolamento dei pazien-
ti e a criticità nel disegno degli studi e nell’analisi statistica, 
inclusi gli endpoint non sempre rilevanti o la mancanza di 
raccomandazioni sulla chemioterapia di salvataggio al mo-
mento della ricaduta. I dati sono quindi risultati insufficienti 
per supportare tale strategia terapeutica (15) (LE 1++). Un 
aggiornamento della meta-analisi pubblicata nel 2014 e 
comprendente nove studi randomizzati, per un totale di 945 
pazienti, ha documentato una riduzione del rischio di morte 
del 23% (HR=0,77 CI 0,59-0,99; p=0,049) e una riduzione del 
rischio di ripresa di malattia del 34% (HR= 0,66 95% CI 0,45-
0,91; p=0,014) quest’ultimo più evidente nei pazienti con 
coinvolgimento linfonodale (16).

Lo studio di fase III di maggiori dimensioni è l’EORTC-30994 
(17), che ha confrontato 4 cicli di chemioterapia adiuvante a 
base di cisplatino con un regime a scelta tra GC o M-VAC/M-
VAC ad alte dosi. I dati finali hanno evidenziato un beneficio 
in favore della chemioterapia adiuvante rispetto alla sola os-
servazione in termini di PFS, obiettivo secondario dello stu-
dio, e una riduzione del rischio di morte del 22% (risultato 
statisticamente non significativo) con la chemioterapia adiu-
vante (HR=0,78 CI 0,56-1,08; p=0,13). La chiusura anticipata 
per lento arruolamento dopo l’inclusione di 284 pazienti sui 
660 previsti conferisce però allo studio una scarsa attendibi-
lità statistica (LE 2).

Sono stati condotti anche studi retrospettivi di popolazio-
ne e in quello più ampio, condotto su oltre 5000 pazienti, il 
trattamento adiuvante è stato associato a un miglioramento 
della sopravvivenza a 5 anni di circa l’8% (dal 29,1% al 37%) 
(18) (LE 3).

Nell’insieme vi sono dati in parte contrastanti e quindi i 
pazienti devono essere informati sulle potenziali opzioni di 
chemioterapia prima della cistectomia radicale e dei dati li-
mitati della terapia adiuvante, che comunque ha sufficienti 
evidenze scientifiche per essere discussa con i pazienti non  
sottoposti al trattamento neoadiuvante e senza controindica-
zioni all’utilizzo del cisplatino.
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5.3 Radioterapia neoadiuvante

Le esperienze di radioterapia neoadiuvante nel tumore 
della vescica sono limitate e provengono per lo più da studi 
retrospettivi.

Nel 2014 Miyata et al., dell’Università di Nagasaki, han-
no pubblicato i risultati ottenuti da tre diverse strategie te-
rapeutiche su 163 pazienti sottoposti a trattamento neoa-
diuvante tra il 1988 e il 2013. Di questi, 34 hanno ricevuto 
chemioterapia sistemica, 50 chemioterapia intra-arteriosa, 
79 chemioterapia intra-arteriosa associata a radioterapia 
pelvica. Una risposta patologica completa è stata osservata 
nel 17,6%, 22% e 43% dei pazienti nei tre gruppi rispetti-
vamente, con corrispondenti tassi di sopravvivenza globale 
del 42%, 46% e 50%, rispettivamente. L’analisi multivariata 
ha dimostrato che la radioterapia associata a chemioterapia 
intra-arteriosa è significativamente associata a una soprav-
vivenza migliore (1).

In uno studio retrospettivo pubblicato nel 2015 ma riguar-
dante pazienti trattati tra il 1983 e il 2008 ricercatori dell’U-
niversità di Miami hanno dimostrato che su 5562 pazienti 
sottoposti a cistectomia radiale, 115 avevano ricevuto radio-
terapia neoadiuvante. Questo trattamento si è dimostrato 
significativamente associato a una migliore sopravvivenza 
globale negli stadi T2b e T3 (2) (LE 3).
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5.4 Radioterapia postoperatoria

Il 33% dei pazienti con malattia in stadio patologico ≥ pT3 
dopo cistectomia radicale e linfoadenectomia sviluppa una 
recidiva pelvica, isolata o associata a metastasi a distanza (1). 
Il tasso di recidiva locale sale al 68% nei pazienti con margini 
positivi (2).

Sebbene la radioterapia adiuvante sia stata effettuata in 
esperienze del passato (3-5), il suo utilizzo rimane non con-
solidato. Recentemente, grazie anche alle evidenze di effica-
cia e risparmio degli organi critici delle moderne tecniche di 
radioterapia in altri tumori pelvici, numerose organizzazioni 
internazionali (NRG, GETUG-AFU, NCRI, Tata MH) hanno pro-
mosso studi clinici anche randomizzati per verificare il ruolo 
della moderna radioterapia nel migliorare il controllo locale e 
la sopravvivenza globale dei pazienti con malattia localmente 
avanzata (6).

In uno studio retrospettivo Baumann et al. e Christodou-
leas et al. hanno identificato su 442 pazienti dell’Università 
della Pennsylvania, e 264 pazienti dallo studio SWOG 8710 
lo stadio patologico, il numero di linfonodi asportati (non la 
positività linfonodale), e lo stato dei margini chirurgici, come 
parametri significativamente associati al rischio di recidiva lo-
cale nei pazienti sottoposti a cistectomia radicale. Essi hanno 
pertanto definito un modello di stratificazione del rischio che 
potrebbe essere utile per stabilire in quali casi sia raccoman-
dabile una radioterapia adiuvante (1, 7, 8) (LE: 3).

Reddy et al. (9) hanno evidenziato come nei pazienti pT4 o 
pN1 il rischio di recidiva locale a 2 anni fosse superiore al 30%.

TABEllA- Grado di raccomandazione SIGN e forza della raccoman-
dazione clinica

Qualità 
dell’evidenza
SIGN

Raccomandazione clinica Forza della
raccomandazione
clinica

D La radioterapia neoadiuvante 
nel carcinoma della vescica 
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in esperienze cliniche del 
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Negativa forte
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Ad oggi non ci sono dati solidi sull’utilizzo della radiotera-
pia postoperatoria. Sono in corso studi prospettici e uno stu-
dio randomizzato negli USA è stato chiuso per scarso accrual.

Alla luce di questi dati, sarebbe auspicabile inserire i pa-
zienti ad alto rischio di recidiva locale (≥ pT3 e margini positivi 
o pN1 o <10 linfonodi asportati), in studi clinici controllati
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6 - TERAPIA TRIMODALE NEL TRATTAMENTO CONSERVA-
TIVO DELLA NEOPLASIA VESCICALE

6.1 Radio-Chemioterapia

Il trattamento chirurgico demolitivo ha rappresentato per 
anni l’unica opzione terapeutica per le neoplasie muscolo-
invasive della vescica; tuttavia oggi è possibile proporre al 
paziente adeguatamente informato un’alternativa per la con-
servazione dell’organo e della funzione: la terapia trimodale 
(TURV seguita da radio-chemioterapia).

Le società americane di Urologia (AUA, SUO), Oncologia 
Clinica (ASCO) e Oncologia Radioterapica (ASTRO) hanno in-
dicato come alternativa terapeutica l’approccio trimodale in 
pazienti selezionati (1).

La scelta definitiva della terapia risente ancora in maniera 
eccessiva delle convinzioni del singolo specialista ed è perciò 
auspicabile un maggior coinvolgimento dell’équipe multidisci-
plinare e dei pazienti nella definizione dell’iter terapeutico: 
attualmente, infatti negli Stati Uniti la quota di trattamenti 
conservativi rappresenta il 26% e nel Regno Unito il 46%. In 
Italia i dati disponibili sono limitati, sebbene vi sia un 12% sul 

totale dei pazienti sottoposti a radioterapia vescicale che han-
no ricevuto un approccio trimodale  (2,3).

Sebbene la cistectomia radicale sia considerata il trattamen-
to standard nelle neoplasie vescicali invasive, le varie e sofisti-
cate tecniche di diversione urinaria sviluppate per migliorare la 
qualità di vita dei pazienti sottoposti ad asportazione della ve-
scica, ivi compresa la ricostruzione di una neovescica continen-
te, non risultano in grado di sostituire la vescica originale. La 
conservazione d’organo attraverso l’uso combinato delle tre 
modalità (trattamento trimodale) prevede due approcci distin-
ti entrambi realizzati a partire da una resezione endoscopica 
(TURV) massimale come fase iniziale. In quello americano (split 
course) i candidati a conservazione di vescica sono i pazienti 
che raggiungono una risposta completa patologica (valutata 
con re-TURV) dopo radio-chemioterapia di induzione fino a 40 
Gy. In caso di non responsività o di recidiva locale infiltrante, è 
prevista una cistectomia di salvataggio precoce. Questa strate-
gia tende a massimizzare il controllo tumorale. In quello euro-
peo (trattamento continuo) invece, la radio-chemioterapia vie-
ne somministrata integralmente fino a una dose di 60-66 Gy, e 
la cistectomia di salvataggio viene riservata ai pazienti non-re-
sponders, con malattia ancora organo-confinata. Questa stra-
tegia tende a dare priorità alla conservazione d’organo, poten-
do confidare in tassi di risposta superiori, grazie all’impiego di 
dosi curative e di un tempo più lungo per determinare una ri-
sposta completa. Ad oggi non vi sono studi randomizzati che 
abbiano mai confrontato queste due diverse strategie. Una re-
cente meta-analisi (4) (LE 2++) non ha evidenziato alcuna diffe-
renza significativa nella sopravvivenza a 5 anni tra le due, seb-
bene abbia mostrato un miglior controllo locale e un minor 
ricorso alla cistectomia di salvataggio nei pazienti sottoposti al 
trattamento continuo. È verosimile che, in termini di sopravvi-
venza, la cistectomia di salvataggio precoce riesca a compensa-
re il più alto tasso di risposta incompleta e/o persistenza di ma-
lattia associata al trattamento “split course” – in cui soltanto 
una parte del trattamento viene effettivamente somministrata 
– sebbene penalizzando la conservazione d’organo. In seguito 
a trattamento trimodale, circa il 10-30% dei pazienti presenta 
un residuo tumorale alla TURV di ristadiazione e un ulteriore 
20-30% dei pazienti con risposta completa sviluppa una recidi-
va nella vescica (4). Circa la metà di questi tumori recidivi sono 
superficiali (Ta/Tis/T1) e possono essere nuovamente trattati 
con successo con chirurgia conservativa in associazione o 
meno a trattamento endovescicale, senza significative diffe-
renze in termini di sopravvivenza cancro-specifica rispetto ai 
pazienti senza recidiva superficiale (6, 7). La persistenza di ma-
lattia o la comparsa di recidive infiltranti, come già accennato, 
richiedono una cistectomia di salvataggio se la malattia è an-
cora organo-confinata. Il tasso di cistectomie di salvataggio è 
di circa il 25% nei casi valutati dopo trattamento continuo e 
del 35% in quelli che hanno ricevuto una radio-chemioterapia 
di induzione con dosi di 40 Gy, con o senza consolidamento (5, 
8) (LE 1++). Il tasso di sopravvivenza cancro-specifica a 5 anni 
nei pazienti sottoposti a cistectomia di salvataggio è tra il 45% 
e il 50% (5, 8) (LE 1++), senza differenze significative tra cistec-
tomia immediata per persistenza di malattia e cistectomia tar-
diva per recidiva infiltrante (5). La cistectomia di salvataggio 
può essere eseguita senza ulteriori rischi di complicazioni 
 rispetto all’intervento primario di cistectomia (9). Inoltre, la pre-
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gressa irradiazione pelvica non sembra precludere la possibilità 
di una diversione urinaria continente (nei pazienti in cui è indi-
cata) al momento della cistectomia di salvataggio (10). Un’ana-
lisi urodinamica e della qualità di vita su pazienti lungo-soprav-
viventi dopo trattamento trimodale ha mostrato che nell’80% 
dei pazienti la vescica risulta normo-funzionante con normale 
capacità di flusso. Anche l’attività sessuale è risultata normal-
mente conservata in più della metà dei casi (11). Altri studi 
hanno riportato minime manifestazioni di tossicità tardive, con 
una necessità di cistectomia per contrazione della parete vesci-
cale nell’1-2% dei pazienti lungo-sopravviventi (12). Una recen-
te revisione sistematica della letteratura ha confrontato la so-
pravvivenza a 5 anni di pazienti con carcinoma vescicale 
infiltrante non-metastatico (T2-4a N0 M0) trattati con cistecto-
mia radicale (+/- chemioterapia perioperatoria) oppure con 
terapia trimodale (13) (LE 2++). Sono state incluse sia le serie 
retrospettive che gli studi prospettici, per un totale di 10 265 
pazienti chirurgici e 3131 chemio-radiotrattati. Nonostante la 
non confrontabilità tra la stadiazione patologica delle serie chi-
rurgiche, e quella clinica – tendente a sottovalutare la reale 
estensione tumorale – delle serie sottoposte a trattamento 
conservativo, la sopravvivenza mediana a 5 anni è risultata su-
periore nei pazienti sottoposti a terapia trimodale (57% vs 
52%; p=0,04). A un’analisi di sottogruppo, nessuna differenza 
significativa tra i due gruppi è stata dimostrata nei pazienti con 
tumore T2 verso >T2. Infine, la sopravvivenza mediana a 5 anni 
dei pazienti trattati con terapia trimodale è risultata significati-
vamente superiore a quella dei pazienti trattati con sola cistec-
tomia radicale (57% vs 51%; p=0,02), ma non significativamen-
te diversa rispetto a quella dei pazienti operati e sottoposti a 
chemioterapia neoadiuvante (57% vs 53% p=0,38). È verosimi-
le che i pazienti con un tumore più avanzato possano aver trat-
to beneficio dall’uso della chemioterapia, che controllando la 
malattia micrometastatica subclinica, può aver contribuito a 
ridurre significativamente il rischio di una progressione di ma-
lattia a distanza, ciò che sembra spiegare il guadagno in soprav-
vivenza. Risultati sostanzialmente simili sono stati ottenuti in 
due ulteriori revisioni sistematiche (14, 15) (LE 2++). Rose et al. 
(14) hanno analizzato i dati di 3024 pazienti trattati in 29 istitu-
zioni accademiche internazionali utilizzando il database RISC 
(Retrospective International Study of Cancers of the Urothelial 
Tract): nonostante i pazienti sottoposti a terapia trimodale fos-
sero significativamente più anziani, con peggiore PS e con mag-
giori comorbidità rispetto a quelli sottoposti a cistectomia radi-
cale (p=0,01 per tutti i fattori prognostici), la sopravvivenza 
globale mediana è risultata sovrapponibile tra i due gruppi (41 
vs 46 mesi, p=0,33), quando la radioterapia è stata sommini-
strata con dosi curative (≥59 Gy). Una meta-analisi di studi pro-
spettici e retrospettivi (15) (LE 2++), che ha incluso più di 9000 
pazienti, non ha mostrato nessuna significativa differenza tra 
pazienti operati e quelli sottoposti a terapia trimodale per tutti 
gli obiettivi oggetto di studio a 5 e 10 anni (sopravvivenza glo-
bale, sopravvivenza cancro-specifica, sopravvivenza libera da 
progressione di malattia). A conferma della robustezza dei dati, 
non vi è stata evidenza di eterogeneità (I2=0%) tra le serie chi-
rurgiche e quelle conservative, con particolare riguardo alla 
sopravvivenza globale e cancro-specifica a 5 anni. Per la 
 chemioterapia concomitante, sono stati proposti diversi sche-
mi di trattamento, la maggior parte dei quali impieganti il 

 cisplatino solo o in combinazione con il fluorouracile (LE 1++). 
Studi recenti hanno mostrato anche la fattibilità dell’associa-
zione concomitante della gemcitabina alla radioterapia con 
promettenti risultati (16). Controverso invece appare l’impiego 
della chemioterapia neoadiuvante seguita da radio-chemiote-
rapia, che, diversamente dal beneficio osservato nelle serie 
chirurgiche (17) (LE 1++), sembra solamente aumentare la tos-
sicità, come evidenziato nel trial randomizzato RTOG 8903 (18) 
(chiuso prematuramente), e in altri studi prospettici. In una 
recente informativa, il Database Cochrane ha concluso che vi 
sono dati insufficienti per stabilire se la chemioterapia neoa-
diuvante possa impattare favorevolmente sulla sopravvivenza 
quando combinata a radio-chemioterapia (19). Generalmente 
la presenza di idronefrosi viene ritenuta un fattore prognostico 
sfavorevole, e in molti studi prospettici è stata considerata un 
criterio di esclusione per una terapia trimodale. In assenza di 
idronefrosi tumore-correlata infatti, il tasso di risposta risulta 
aumentato di almeno 1,5 volte (20, 21). La presenza di carcino-
ma in situ (CIS) risulta essere un ulteriore fattore prognostico 
negativo sia per la sopravvivenza globale (HR= 1,56 95% CI 
1,17-2,08), sia per quella cancro-specifica (HR= 1,50 95% CI 
1,03-2,17) (5). La multifocalità del tumore infine non sembra 
condizionare negativamente né il controllo locale né la soprav-
vivenza (22), sebbene la presenza di una diffusa multifocalità 
non sia stata sufficientemente indagata, e impone una certa 
cautela nel candidare pazienti a terapia  trimodale. In conclu-
sione, in mancanza di studi di confronto randomizzati, certa-
mente auspicabili, ma di improbabile attuazione, vi sono dati 

TABEllA- Grado di raccomandazione SIGN e forza della racco-
mandazione clinica

Grado di 
raccomandazione 
SIGN

Raccomandazione clinica Forza della 
raccomandazione 
clinica

B Nei pazienti con tumore 
della vescica muscolo-
invasivo non candidati a 
cistectomia radicale o che 
rifiutano il trattamento 
chirurgico dovrebbe essere 
proposto un trattamento 
di preservazione d’organo 
che prevede una terapia 
multimodale comprendente 
la TURV completa e 
radio-chemioterapia 
concomitante

Positiva forte

B La chemioterapia 
concomitante in un 
trattamento trimodale 
dovrebbe includere il 
cisplatino

Positiva debole

B Nei pazienti affetti da 
neoplasia vescicale 
muscolo-invasiva, la 
proposta terapeutica, 
oltre alla chirurgia radicale, 
dovrebbe includere il 
trattamento trimodale

Positiva forte
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derivanti da revisioni sistematiche e meta-analisi, capaci di 
dare delle indicazioni cliniche. Sulla base dell’evidenza disponi-
bile pertanto, l’approccio conservativo trimodale, dovrebbe 
attualmente essere valutato e proposto in un ambito multidi-
sciplinare come un valido trattamento alternativo alla chirurgia 
non solo nei pazienti che non sono elegibili per la cistectomia 
radicale, ma anche in tutti gli altri e specie in coloro che presen-
tano lesione monofocale, assenza di idronefrosi e neoplasia 
in situ e sottoposti a TURV completa. Nonostante questa indi-
cazione sia chiaramente espressa da Linee Guida internaziona-
li (23), questa strategia appare ingiustificatamente sottoutiliz-
zata. La conservazione di vescica mediante terapia trimodale, 
capace di ridurre le complicazioni e la menomazione funziona-
le della chirurgia, senza penalizzare l’efficacia del trattamento, 
rappresenta una importante opzione terapeutica soprattutto 
alla luce del crescente numero di pazienti anziani bisognosi di 
un trattamento curativo.
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6.2 Radioterapia radicale

L’utilizzo delle moderne tecniche di radioterapia permette 
oggi di limitare le tossicità urinarie o intestinali clinicamente 
rilevanti a meno del 5% dei pazienti trattati (1) (LE 2++), so-
prattutto grazie all’impiego della IMRT (2). Importanti fattori 
prognostici sono la risposta alla radioterapia, le dimensioni 
del tumore, la presenza di idronefrosi e la radicalità della 
TURV iniziale, oltre all’età e allo stadio (3). Nel 2007 Chung 
et al hanno riportato i risultati a lungo termine (4) su una ca-
sistica di 340 pazienti con carcinoma muscolo-invasivo sotto-
posti a radioterapia esclusiva, radio-chemioterapia concomi-
tante o chemioterapia neoadiuvante seguita da radioterapia. 
La risposta completa è risultata rispettivamente del 64%, 79% 
e 52%. La più’ giovane età, l’ assenza di carcinoma in situ e lo 
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stadio più basso di malattia sono risultati associati a una miglio-
re sopravvivenza. Rispetto alla cistectomia radicale, la radiote-
rapia esclusiva dopo TURV nel carcinoma invasivo non sembra 
garantire tassi di sopravvivenza simili, come dimostrato in un’a-
nalisi Cochrane (5) (LE 2++), sebbene il confronto sia penalizzato 
da bias di selezione intrinseci alla tipologia dei pazienti radio-
trattati (peggiore prognosi, maggiori comorbidità e peggior PS 
rispetto alla controparte chirurgica). In una più recente revisio-
ne sistematica che ha utilizzato la tecnica del propensity score 
per ridurre i bias nel confronto tra i due gruppi, questo dato 
non è stato confermato (6). Anche rispetto alla radio-chemio-
terapia, la sola radioterapia non può essere considerata una 
terapia standard nei pazienti elegibili per l’approccio combi-
nato (7, 8) (LE 1++): in uno studio randomizzato, 360 pazienti 
con neoplasia vescicale infiltrante sono stati sottoposti a ra-
dioterapia esclusiva verso radioterapia associata a mitomicina 
e 5-FU. La sopravvivenza cancro-specifica a 2 anni è stata ri-
spettivamente del 54% e del 67% (p=0,01), e la sopravvivenza 
globale a 5 anni del 35% e del 48%, rispettivamente (p=0,16), 
senza nessuna differenza significativa nella tossicità di grado 
3-4 (8). In conclusione, la radioterapia esclusiva è una efficace 
alternativa alla chirurgia nei pazienti non suscettibili di cistec-
tomia radicale e non in grado di tollerare l’associazione con la 
chemioterapia concomitante (LE 2+).
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6.3 Chemioterapia neoadiuvante e Conservazione di 
vescica

La chemioterapia da sola raramente determina risposte 
complete durevoli. In generale, un tasso di risposta clini-
ca completa del 56%, come riportato in alcune casistiche, 
viene controbilanciato da un’elevata percentuale (>60%) 
di sottostadiazione (1, 2). Sebbene la risposta alla chemio-
terapia rappresenti un fattore potenzialmente associato a 
una migliore efficacia del trattamento, e a una migliore so-
pravvivenza (3), numerosi bias di selezione non permetto-
no conclusioni definitive. Diversi autori hanno documentato 
l’effetto della chemioterapia con finalità neaodiuvante, sia 
nei tumori resecabili che in quelli non resecabili (4, 5). La 
chemioterapia neoadiuvante con 2-3 cicli di metotrexate, 
vinblastina, adriamicina e cisplatino (MVAC), o cisplatino, 
metotrexate e vinblastina (CMV) ha determinato un down-
staging del tumore primitivo in molte serie prospettiche (4, 
5). Una risposta patologica completa è stata osservata nel 
12-50% dei pazienti dopo MVAC e nel 12-22% dopo gemcita-
bina in trial di fase II e III (4, 5, 6-13). In casistiche più recenti 
l’uso della gemcitabina con finalità neoadiuvante è risultata 
associata a un tasso inferiore di pT0 dopo cistectomia radica-
le, verosimilmente a causa di dosi inappropriate o di un ec-
cessivo differimento dell’intervento (14). In pazienti rigoro-
samente selezionati, una strategia di conservazione d’organo 
basata sulla combinazione TURV e chemioterapia a base di 
platino (preferenzialmente MVAC) può permettere sopravvi-
venze con vescica indenne anche di lunga durata (3) ma tale 
approccio non deve essere raccomandato come approccio 
routinario (LE 2-).

TABEllA- Grado di raccomandazione SIGN e forza della racco-
mandazione clinica

Grado di 
raccomandazione 
SIGN

Raccomandazione clinica Forza della 
raccomandazione 
clinica

C I pazienti con neoplasia 
cT2-T4, N0, M0 non 
candidati a cistectomia 
radicale o a chemioterapia 
a base di cisplatino, 
dovrebbero essere trattati 
con sola radioterapia a 
intento curativo, ove le loro 
condizioni siano permissive

Positiva forte

TABEllA- Grado di raccomandazione SIGN e forza della racco-
mandazione clinica

Grado di 
raccomandazione 
SIGN

Raccomandazione clinica Forza della 
raccomandazione 
clinica

D I pazienti con neoplasia 
cT2-T4, N0, M0 
candidabili a cistectomia 
radicale o a terapia 
trimodale, non devono 
essere trattati con 
sola chemioterapia e 
conservazione di vescica

Negativa forte
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7 - TERAPIA NELLA MALATTIA IN PROGRESSIONE E 
METASTATICA

7.1 Chemioterapia e trattamenti sistemici/immunoterapia

7.1.1 Chemioterapia

a) Prima linea per pazienti fit per cisplatino
La chemioterapia con schemi che contengono il platino è 
lo standard per la prima linea di trattamento. In particola-
re lo schema MVAC (Methotrexate, Vinblastina, Adriamici-
na e  Cisplatino ogni 28 giorni) e lo schema Gemcitabina e 

Cisplatino (GemCis) hanno evidenziato un sostanziale van-
taggio rispetto agli stessi schemi contenenti carboplatino (1). 
Essi sono in grado di aumentare la sopravvivenza fino a 14,8 
e 13,8 mesi rispettivamente, con una percentuale di rispo-
ste obiettive del 46% con MVAC e del 49% per GemCis. La 
sopravvivenza si è confermata simile per i due schemi anche 
nei risultati a lungo termine dello studio di confronto fra i due 
(2) (LE 1++). La maggiore differenza tra i due regimi è in ter-
mini di tollerabilità, con una minore tossicità per lo schema 
cisplatino-gemcitabina. MVAC è peraltro meglio tollerata con 
l’aggiunta di fattori di crescita per i globuli bianchi (G-CSF).

Il confronto diretto tra MVAC e lo stesso schema, a dosi 
intensificate, ha dimostrato una maggiore efficacia dello 
schema intensificato, in termini di tasso di risposte e di 
sopravvivenza a due anni, ma non in termini di soprav-
vivenza mediana. Per questo schema è necessario il sup-
porto con fattori di crescita per globuli bianchi (PegG-CSF)
(3) (LE1 ++).

L’associazione del docetaxel a GemCis rispetto al solo 
GemCis ha determinato una maggiore percentuale di rispo-
ste obiettive, a fronte però di un’aumentata tossicità e di un 
miglioramento della sopravvivenza globale dell’associazione 
che però non è risultato statisticamente significativo (15,8 vs 
12,7 mo; HR= 0,85; p=0,075) (4) (LE 1++).

La sede di malattia metastatica ha un impatto sulla rispo-
sta al trattamento: in pazienti con sole metastasi linfonodali 
la sopravvivenza a 5 anni raggiunge il 20,9% rispetto al 6,8% 
dei pazienti con metastasi viscerali (5).

b) Prima linea per pazienti unfit per cisplatino
Alcuni pazienti non sono suscettibili di trattamento con il ci-
splatino. Un gruppo di esperti ha definito i criteri per con-
siderare i pazienti non suscettibili di trattamento includente 
cisplatino. Deve essere presente almeno uno dei seguenti cri-
teri: performance status >1 (ECOG); velocità di filtrazione glo-
merulare ≤60 mL/min; perdita dell’udito di grado maggiore di 
2; neuropatia periferica; scompenso cardiaco di classe III (6).

Nei pazienti nei quali per tali motivi non è possibile ese-
guire un trattamento includente cisplatino i due schemi più 
utilizzati, e confrontati in uno studio di fase III, sono Metho-
trexate/Carboplatino/Vinblastina (M-CAVI) e Gemcitabina/
Carboplatino (GemCarbo). Il beneficio di entrambi gli schemi 
è limitato, se confrontato a schemi contenenti il cisplatino. Lo 

TABEllA- Grado di raccomandazione SIGN e forza della racco-
mandazione clinica

Grado di 
raccomandazione 
SIGN

Raccomandazione Forza della 
raccomandazione 
clinica

B In pazienti con malattia 
metastatica che possono 
eseguire chemioterapia con 
cisplatino, la prima linea 
di trattamento dovrebbe 
prevedere MVAC con G-CSF 
o gemcitabina e cisplatino

Positiva forte
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studio ha però dimostrato un vantaggio in termini di tossicità 
e di risposta obiettiva dello schema GemCarbo. La sopravvi-
venza mediana è stata di 9,3 mesi nel braccio trattato con 
GCa e di 8,1 mesi nel braccio trattato con M-CAVi (HR=0,94; 
95% CI 0,72-1,22; p=0,64) senza quindi una differenza statisti-
camente significativa tra i 2 bracci. La mediana di PFS è stata 
di 5,8 mesi nel braccio GCa e di 4,2 mesi nel braccio M-CAVi 
(HR=1,04; 95% CI 0,80-1,35) (7, 8).

c) Seconda linea
La chemioterapia di seconda linea con vari farmaci ha por-
tato a risultati deludenti, con risposte obiettive che variava-
no dallo 0 al 28% (9). Nei pazienti sensibili al cisplatino, cioè 
che vanno in progressione a più di un anno dalla conclusione 
della chemioterapia di prima linea, può essere ragionevole 
riproporre uno schema contenete cisplatino. Studi con taxolo 
e gemcitabina hanno dimostrato tassi di risposta intorno al 
40%, che però è necessario confermare in studi prospettici 
randomizzati (10).

In base a uno studio randomizzato di fase III di confronto 
tra vinflunina e terapia di supporto, il trattamento chemiote-
rapico ha evidenziato un tasso di risposta dell’8,6% e un be-
neficio clinico con miglioramento in termini di sopravviven-
za rispetto alla sola terapia di supporto. Sulla base di questo 
studio la vinflunina è stata approvata da EMA (non da FDA)  
per questa indicazione e dovrebbe essere considerato il  
trattamento standard della malattia metastatica dopo te-
rapia di prima linea con schemi contenenti cisplatino (11) 
(LE1-). In realtà, di fatto, in relazione al suo profilo di tossi-
cità l’uso di questo farmaco non è stato particolarmente dif-
fuso e ancora oggi vengono preferiti agenti chemioterapici 
alternativi.

7.1.2 Immunoterapia

Nel trattamento delle neoplasie vescicali sono stati testati di-
versi inibitori di check-point immunitario con bersaglio PD-1 
(Programmed Death-1) e PD-L1 (Programmed Death-Ligand 
1), che sono in grado di riattivare il sistema immunitario con-
tro la patologia oncologica.

Diverso è lo stato di avanzamento del programma di svi-
luppo nelle neoplasie vescicali di questi farmaci. I farmaci con 
dati più maturi di attività ed efficacia sono il pembrolizumab, 
l’atezolizumab e il nivolumab.

a) Atezolizumab (MPDl3280A) è un anti PD-L1 testato 
nello studio di fase II IMvigor 210: in questo studio erano pre-

viste due coorti, una di seconda linea con pazienti pretrattati 
con cisplatino e una di prima linea in pazienti non idonei a 
ricevere platino.

Nella prima coorte, i pazienti che esprimevano PD-L1 ave-
vano una mediana di sopravvivenza di 11,4 mesi ma soprat-
tutto presentavano una sopravvivenza a un anno del 48% 
(12). Nella seconda coorte, indipendentemente dall’espres-
sione di PD-L1 la mediana di sopravvivenza era di 15,9 mesi, 
con il 57% dei pazienti vivi a un anno (13).

Sulla base di questi risultati il farmaco ha avuto l’appro-
vazione per il trattamento di seconda linea e sarà presto di-
sponibile in Italia. Lo studio randomizzato di confronto fra 
chemioterapia e atezolizumab in prima linea non ha raggiun-
to l’obiettivo primario di aumentare significativamente la so-
pravvivenza globale.

b) Pembrolizumab (MK-3475), un anticorpo anti-PD-1, è 
stato approvato dall’FDA sulla base dei risultati di uno studio 
di fase I che mostrava una percentuale di risposte obiettive 
pari al 38% in pazienti con espressione di PD-L1. Questo dato 
è stato poi confermato dall’unico studio di fase III realizzato 
con immunoterapia in seconda linea. Il confronto, nei 542 pa-
zienti arruolati, tra pembrolizumab e chemioterapia di secon-
da linea (paclitaxel, docetaxel, o vinflunina) (KEYNOTE-045) 
ha mostrato che pembrolizumab è associato a una sopravvi-
venza significativamente migliore (10,3 vs 7,4 mesi) con una 
minore percentuale di eventi avversi correlati al trattamento 
(14). Ancora una volta tuttavia il dato più rilevante è la diffe-
renza nella percentuale di pazienti vivi a un anno: 43,9% vs 
30,7%.

c) Nivolumab è attualmente approvato da FDA per il trat-
tamento di pazienti in progressione a meno di un anno dopo 
terapia con CDDP. Lo studio single-arm, open-label CheckMa-
te 275 (NCT02387996) (nivolumab, alla dose di 3 mg/kg IV 
ogni due settimane in pazienti pretrattati (N=265) ha dimo-
strato una Progression Free Survival (PFS) mediana di 2 mesi 
e una sopravvivenza globale mediana di 8,7 mesi, anche se il 
dato più interessante è la percentuale del 47% di pazienti vivi 
a un anno (15). Le evoluzioni terapeutiche in corso potreb-
bero anche modificare il trattamento di questi pazienti por-
tando alla riduzione dell’impiego dei chemioterapici a favore 
della terapia immunologica.
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7.2 Radioterapia stereotassica ablativa per oligometastasi 
e/o oligoprogressione

La progressione metastatica rimane la causa principale di 
mortalità nei pazienti con carcinoma della vescica urinaria. 
Sebbene la terapia sistemica sia a tutt’oggi il fulcro della te-
rapia nel carcinoma vescicale metastatico, esistono alcune 
condizioni cliniche selezionate in cui è possibile considerare 
approcci alternativi:

•• Pazienti unfit per il trattamento sistemico
•• Pazienti con scarso carico di malattia
•• Pazienti con localizzazioni secondarie in siti scarsa-

mente accessibili alle terapie sistemiche (ad esempio, 
l’encefalo)

•• Malattia sintomatica.

In queste particolari situazioni, un approccio locale può 
assumere un ruolo significativo, e dovrebbe pertanto esse-
re attentamente considerato (LE 2+). Innanzitutto, dal mo-
mento che l’età media alla diagnosi di carcinoma vescicale 
metastatico è pari a 69 anni, e che l’eziologia di malattia è 
strettamente correlata al fumo, la maggioranza dei pazienti 
presenta comorbidità severe correlate all’abitudine tabagi-
ca, che possono rappresentare una controindicazione alla 
terapia sistemica. Per questo motivo, sono stati studiati di-
versi approcci meno invasivi e di carattere locale, applicabi-
li ai pazienti con scarso carico di malattia. La definizione di 
carcinoma metastatico, infatti, racchiude un’ampia variabili-
tà clinica, comprendendo pazienti con singola localizzazione 
ossea o dei tessuti molli (linfonodi) e pazienti con diffusa dis-
seminazione viscerale. Negli ultimi venti anni, è stato coniato 
e ampiamente discusso in ambito oncologico il concetto di 
malattia oligometastatica (1). Questa condizione può essere 
considerata come uno stato intermedio tra la malattia me-
tastatica limitata e la malattia metastatica disseminata. Gli 
sviluppi tecnologici in radioterapia, con l’avvento della ra-
dioterapia stereotassica ablativa (Stereotactic Ablative Ra-
diotherapy, SART) hanno offerto uno strumento terapeuti-
co non invasivo e gravato da bassa tossicità, utilizzabile allo 
scopo di procrastinare ulteriori approcci terapeutici. La SART 
è stata studiata in diversi ambiti di malattia oligometastati-
ca, come nel setting della patologia polmonare, colo-rettale, 
prostatica e mammaria (2-6). Tuttavia, ad oggi, sono dispo-
nibili pochi risultati sul carcinoma vescicale; questo dato 
può essere motivato dalla storia naturale e dalla prognosi 
infausta dello stadio metastatico della neoplasia uroteliale 
(7-11). Un report su 16 pazienti con metastasi encefaliche 
da carcinoma vescicale ha dimostrato una scarsa efficacia, 
in particolare nel caso di multiple localizzazioni trattate con 
irradiazione panencefalica (sopravvivenza mediana: 2 mesi, 
range 0,5-11 mesi) (10). Una migliore sopravvivenza è stata 
osservata in seguito a radiochirurgia (SART in singola frazio-
ne) (sopravvivenza mediana: 12 mesi) o a chirurgia seguita 
da radioterapia adiuvante (sopravvivenza mediana: 7,75 
mesi), probabilmente per la presenza di un minore carico 
di malattia e per le migliori condizioni cliniche generali dei 
pazienti trattati. L’inclusione della SART nella strategia tera-
peutica delle metastasi encefaliche da neoplasie uroteliali 
ha permesso di ottenere un eccellente controllo locale in un 
report di 62 pazienti (11). Una survey effettuata tra i Radiote-
rapisti Oncologi lombardi ha evidenziato che nel 2012, il 9% 
di tutti i pazienti trattati in Lombardia con qualunque tipo di 
trattamento radioterapico per carcinoma vescicale, ha rice-
vuto SART per malattia oligometastatica (12). Le casistiche fi-
nora pubblicate di pazienti trattati con SART includono pochi 
casi di carcinoma uroteliale (ad esempio, il 3,2% nella serie di 
95 pazienti pubblicata da  Jereczek-Fossa et al., 5). Nel report 
sulla SART per singole metastasi linfonodali addominali (69 
pazienti, 94 lesioni, dose 24-36 Gy in 3 frazioni) la percentua-
le di carcinomi uroteliali era pari all’11% (3). Considerando 
l’intera coorte e le differenti istologie di tumore primitivo, i 
tassi di in-field progression-free-interval attuariale a tre anni, 
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progression-free survival e overall-survival erano rispettiva-
mente del 64,3%, dell’11,7% e del 49,9%. Il pattern of failure 
osservato è stato prevalentemente out-field. Come previsto, 
i carcinomi uroteliali appartenevano al gruppo delle istologie 
a prognosi sfavorevole, contrariamente ad altri istotipi come 
la neoplasia prostatica e il carcinoma renale oligometasta-
tico (3). In una serie di 11 pazienti (19 lesioni) trattati con 
SART (30 Gy in 3-5 frazioni) per carcinoma uroteliale (10  car-
cinomi vescicali, 1 carcinoma uretrale), dopo 20 mesi dalla 
radioterapia, 3 pazienti erano liberi da malattia e 2 vivi con 
malattia. La tossicità osservata è stata minima, con un unico 
evento di grado 1 (13). In tutte le serie presentate, la SART 
per carcinoma vescicale oligometastatico è stata effettuata 
senza l’aggiunta di trattamento chemioterapico. Questa scel-
ta è stata effettuata coerentemente con quanto indicato dal-
le Linee Guida del National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN), secondo le quali non è indicata la somministrazione 
concomitante di chemioterapia con la radioterapia ipofrazio-
nata nel carcinoma vescicale (14). Da sottolineare anche la 
presenza di alcuni lavori che mostrano una buona efficacia 
della SART nel tumore uroteliale primitivo a livello renale, 
non candidato alla chirurgia radicale (15).
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radiotherapy or intensity-modulated radiation therapy for 
oligometastatic transitional cell carcinoma: a retrospective 
analysis of 10 patients. Congresso AIRO, Rimini 2016 (ab-
stract).
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on Bladder Cancer. Version 1.2018 - January 8, 2018.
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7.3 Radioterapia sintomatico-palliativa (Emostatica/osso/
Encefalo/Altre sedi)

La radioterapia a intento sintomatico-palliativo riveste un 
ruolo di rilievo nella gestione del paziente affetto da neopla-
sia vescicale avanzata non candidabile a trattamento curativo 
(trimodale o chirurgico); in questo sottogruppo di pazienti, 
in genere anziani e affetti da numerose comorbidità, l’inten-
to del trattamento radiante è quello di ottenere un migliore 
controllo dei sintomi e un miglioramento della qualità di vita 
(QoL), cercando di ridurre il più possibile la tossicità RT-rela-
ta. I sintomi che possono notevolmente peggiorare la QoL di 
questi pazienti sono l’ematuria e il dolore pelvico.

Gli schemi di trattamento utilizzati al fine di ottenere un 
effetto emostatico sono in genere ipofrazionati, ma non sono 
presenti dati in letteratura che dimostrino quale sia il miglio-
re frazionamento da utilizzare. La scelta del frazionamento 
è basata principalmente sulle caratteristiche del paziente  
quali età, comorbidità, aspettativa di vita e PS (1). In letteratu-
ra sono pochi gli studi che confrontano diversi schemi di frazio-
namento. Srinivasan et al. (2) hanno confrontato due schemi 
di trattamento, 17 Gy in 2 frazioni (8,5 Gy/frazione) sommini-
strate in 3 giorni verso 45 Gy in 12 frazioni (3,75 Gy/frazione a 
giorni alterni) somministrati in 26 giorni, in 41 pazienti affetti 
da neoplasia vescicale, che presentavano  ematuria e dolore 

TABEllA- Grado di raccomandazione SIGN e forza della racco-
mandazione clinica

Grado di 
raccomandazione 
SIGN

Raccomandazione Forza della 
raccomandazione 
clinica

D La SART può essere 
proposta per 
oligometastasi e/o 
oligorecidiva nei pazienti 
non candidati alla terapia 
sistemica per comorbidità 
e/o sede della metastasi 
(ad esempio, encefalo)

Positiva debole



Linee Guida AIRO-AIRB 2018: Neoplasie della Vescica S31

pelvico. Nei pazienti trattati con il frazionamento più rapido 
si è avuta una maggiore percentuale di risposta in termini di 
ematuria e dolore, ma una minore sopravvivenza globale; in 
generale comunque il trattamento ipofrazionato è stato ben 
tollerato. Lacarrière et al. (3) hanno condotto uno studio re-
trospettivo in 32 pazienti affetti da neoplasia vescicale, che 
presentavano ematuria, trattati con due schemi di fraziona-
mento: 30 Gy in 10 frazioni o 20 Gy in 5 frazioni. A due set-
timane dalla fine del trattamento radiante i pazienti trattati 
con 20 Gy hanno avuto una risposta maggiore. L’unico studio 
randomizzato presente in letteratura (4) ha valutato in 500 pa-
zienti efficacia e tossicità di due schemi di ipofrazionamento: 
35 Gy in 10 frazioni erogate in due settimane consecutive ver-
so 21 Gy in 3 frazioni erogate a giorni alterni. Per l’analisi a 3 
mesi dalla fine della RT erano disponibili i dati di 272 pazienti: 
nel complesso il 68% aveva ottenuto un miglioramento della 
sintomatologia. Dall’analisi dei dati non sono state evidenzia-
te differenze statisticamente significative in efficacia, tossicità 
e sopravvivenza nei 2 gruppi di pazienti. Numerosi altri studi 
prospettici o retrospettivi hanno valutato efficacia e tossicità 
di diversi schemi di ipofrazionamento. In alcuni studi sono sta-
ti utilizzati frazionamenti settimanali utilizzando dosi singole 
di 5-6 Gy e dosi totali comprese tra 30 e 36 Gy, che hanno 
permesso di raggiungere diminuzione dell’ematuria e dolo-
re, in assenza di tossicità rilevanti (5-9). In uno studio di dose 
escalation (10) condotto in pazienti affetti da neoplasie della 
pelvi (7 soli casi di neoplasia vescicale) è stato utilizzato uno 
schema di trattamento che prevedeva 2 frazioni al giorno per 
2 giorni con 3 livelli di dose (14, 16 e 18 Gy) che ha permes-
so di ottenere un ottimo controllo della sintomatologia senza 
tossicità elevata. Inoltre, schemi ipofrazionati, utilizzati con in-
tento sintomatico-palliativo in pazienti affetti da neoplasia ve-
scicale, sono risultati efficaci e fattibili anche in pazienti di età 
uguale o superiore a 90 anni (11). In conclusione la radiote-
rapia, somministrata utilizzando diversi schemi ipofrazionati, 
compresi quelli settimanali, sembra particolarmente efficace 
nel migliorare i sintomi senza comportare aumenti significativi 
della tossicità radio-relata, anche in pazienti particolarmente 
anziani e con numerose comorbidità.

Per quanto riguarda il trattamento del paziente affetto 
da neoplasia vescicale in stadio metastatico la radioterapia 
somministrata secondo schemi ipofrazionati permette di ot-
tenere buon controllo della malattia e dei sintomi, anche in 
questo caso il tipo di frazionamento deve essere scelto in 
base alle condizioni del paziente e alla sua aspettativa di vita 
(12-14).
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8 - PIANIFICAZIONE E SOMMINISTRAZIONE DEL 
TRATTAMENTO RADIOTERAPICO

8.1 Set-up

Per una migliore riproducibilità del set-up, si può proporre:

•• di mantenere una posizione supina con le braccia sul pet-
to;

•• di immobilizzare gli arti inferiori con poggia gambe me-
diante idonei dispositivi;

TABEllA- Grado di raccomandazione SIGN e forza della raccoman-
dazione clinica

Grado di 
raccomandazione 
SIGN

Raccomandazione Forza della 
raccomandazione 
clinica

D Nei pazienti con malattia 
pelvica o metastasi 
sintomatiche la 
radioterapia è efficace 
e dovrebbe essere 
proposta

Positiva forte
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•• sia che si utilizzi la tecnica 3D-CRT che quella IMRT, di trat-
tare di norma l’intera vescica vuota;

•• nel caso di irradiazione parziale dell’organo o di boost sul-
la sede del GTV, è proponibile mantenere la vescica par-
zialmente piena e l’utilizzo di tecniche IGRT.

8.2 Individuazione dei volumi di interesse

8.2.1 TC di simulazione

Sono proponibili i seguenti accorgimenti:

•• acquisire immagini TC con sezioni di 3-5 mm da L5 fino al 
terzo prossimale dei femori;

•• utilizzare il mezzo di contrasto I.V., che potrebbe essere 
utile per l’individuazione dei vasi e del GTV;

•• adottare metodiche di fusione di immagini con RM e PET 
che potrebbero essere d’ausilio nella definizione dei volu-
mi target e degli organi a rischio.

8.3 Definizione dei volumi radioterapici
I volumi radioterapici di interesse (CTV, PTV, OAR) sono va-

riabili in funzione dell’iter radioterapico adottato.

8.3.1 CTV

a) Radioterapia esclusiva
L’evidenza sulla appropriata estensione dei volumi di trat-

tamento (pelvi vs vescica) è limitata. I volumi di trattamento 
maggiormente utilizzati sono la “piccola pelvi” e la sola vesci-
ca (1, 2).

Gli alti tassi (circa 25%) di linfonodi iliaci positivi occulti 
evidenziati in diverse serie chirurgiche (3, 4) possono moti-
vare l’irradiazione di un CTV con pelvi estesa in un sottogrup-
po di pazienti. D’altro canto il trial randomizzato BC2001 che 
prevedeva l’irradiazione della sola vescica, ha riportato un 
ridotto tasso di recidive linfonodali (5,8%) (5). In assenza di 
un elevato livello di evidenza sulla migliore strategia terapeu-
tica nei pazienti con cN0, non esiste perciò un forte supporto 
all’irradiazione pelvica (6).

Il trattamento dei linfonodi pelvici è tuttavia stato pratica-
to in alcuni grandi trials nordamericani (7, 8), a prezzo di una 
tossicità incrementata.

Sulla base dell’analisi dei vantaggi e svantaggi, potrebbe 
essere utile includere nel CTV i linfonodi pelvici nei pazienti 
inoperabili e in quelli operati con evidenza di invasione linfo-
vascolare (9).

Un’ulteriore strategia consiste nell’irradiazione parziale 
della vescica come boost. Infatti, sebbene abitualmente nel 
volume bersaglio clinico la vescica sia inclusa nella sua in-
terezza (perché la malattia uroteliale determina spesso la 
presenza di tumore in situ a distanza dalle sedi neoplastiche 
evidenti), in casi molto selezionati può essere presa in consi-
derazione un’irradiazione parziale della vescica associata a 
un’intensificazione della dose, se si adottano adeguati con-
trolli di qualità (10-12).

La tecnica di irradiazione in due fasi con la seconda 
parte del trattamento eseguita con irradiazione parzia-
le della vescica può essere considerata nei tumori situa-
ti nel trigono oppure lungo le pareti laterali della vesci-
ca (sedi soggette a minore mobilità). Inoltre, la neoplasia  
deve essere piccola e unifocale con una consistente evi-
denza di assenza di tumore in situ o di coinvolgimento ure-
terale.

I tumori localizzati sulla cupola vescicale, a causa della 
estrema variabilità del riempimento vescicale e del rischio 
di geographical miss, dovrebbero prevedere il trattamento 
dell’intera vescica, come pure i casi con:

•• tumore multifocale;
•• sede della neoplasia non individuata in maniera estrema-

mente precisa a causa di una carenza di documentazione 
o imaging;

•• TURBT completa (asportazione totale del tumore che non 
rende identificabile la sede);

•• vescica in toto piccola rispetto alla grandezza del tumore 
e alla sua estensione microscopica.

I volumi bersaglio clinici proponibili per le tre opzioni di 
trattamento potrebbero essere (13-17):

1) Irradiazione “bladder only”:
CTV: vescica in toto con un margine di 0,5 cm sull’eventua-

le diffusione di malattia extravescicale visibile.

2) Irradiazione pelvica:
CTV 1: comprende la vescica in toto e i linfonodi iliaci inter-

ni, esterni, otturatori, presacrali e perivescicali.
CTV2 o CTV boost: comprende la vescica in toto con un 

margine di 0,5 cm sull’eventuale diffusione di malattia extra-
vescicale visibile o in casi selezionati solo la sede di malattia 
(v.infra).

3) Irradiazione “bladder sparing”:
CTV1: comprende la vescica in toto con un margine solita-

mente di 0,5 cm sull’eventuale diffusione di malattia extrave-
scicale visibile.

CTV2 o CTV boost: comprende il GTV (malattia macro-
scopica residua dopo TURBT, visibile alla cistoscopia o at-
traverso imaging TC o RM) e/o la sede originale del tumore 
(identificata o dalla diretta visualizzazione o dall’imaging e 
dalla cistoscopia pre-TURV) con l’aggiunta di un margine di 
1 cm nella parete vescicale sana adiacente. Include anche 
le eventuali sedi di estensione extravescicale di malattia con 
l’aggiunta di 0,5 cm.

La contornazione della vescica in toto è da intendersi 
come organo solido delineando la superficie esterna della 
parete vescicale, aggiungendo 0,5 cm di margine sulle sedi di 
malattia extravescicale (11, 17).

Altri autori hanno proposto di contornare il CTV dando alla 
parete esterna della vescica 6 mm di margine e 10 mm in caso 
di estensione extravescicale per una migliore copertura  della 
malattia microscopica (18, 19).

L’inclusione dell’intera vescica nel CTV trova il suo razio-
nale nella multifocalità con la quale si presenta o recidiva e 
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nella difficile identificazione e contornazione delle sedi di 
estensione microscopica della neoplasia sulla TC di simulazio-
ne. Poiché il CTV deve includere tutto l’urotelio, gli eventuali 
diverticoli e cistoceli presenti devono essere inclusi nella con-
tornazione del CTV.

Dalle casistiche chirurgiche è emerso che in presenza di 
tumore multifocale, di tumore in situ o di coinvolgimento 
del trigono o del collo vescicale, il rischio di coinvolgimento 
dell’uretra prossimale nel maschio è elevato (25-30%) (20-
22). Quindi, in presenza di tali fattori di rischio si può propor-
re di includere l’uretra prossimale e la ghiandola prostatica 
nel CTV.

Il fattore di rischio di coinvolgimento dell’uretra nella don-
na è rappresentato dalla sede tumorale nel collo vescicale. In 
presenza di tale fattore di rischio potrebbe essere conside-
rata l’inclusione dell’uretra pelvica e dello sfintere vescicale 
nella donna (16, 17).

Infine, in presenza di N+ clinici può anche essere conside-
rato, in casi assai selezionati, il sovradosaggio della malattia 
bulky linfonodale fino alle dosi consentite dai constraints de-
gli organi critici.

b) Radioterapia postoperatoria (23-26)
Come riportato nel Capitolo 5, per la RT postoperatoria è 

auspicabile che i pazienti siano inseriti in studi clinici control-
lati e che essa sia adottata in funzione del rischio di recidiva 
legato allo stadio patologico e allo stato dei margini.

1) Margini chirurgici negativi (R0)

CTVn: linfonodi pelvici

2) Margini chirurgici positivi (R1)

CTVn (linfonodi pelvici) + CTVcb (letto operatorio)
Il CTVn: comprende i linfonodi presacrali, gli iliaci comuni 

distali bilaterali, gli iliaci esterni, interni, otturatori.
Il CTVcb: comprende il letto operatorio con i tessuti pararetta-

li anterolaterali e tutti i tessuti pelvici che circondavano la vescica 
vuota intatta e la vagina prossimale o la prostata nel preoperato-
rio. Inoltre l’intestino non dovrebbe essere escluso dal CTV.

c) Radioterapia palliativa
CTV: intera vescica (27, 28).

8.3.2 PTV

a) Radioterapia esclusiva
Poiché le catene linfonodali sono poco mobili è sufficien-

te un margine per le incertezze di posizionamento che è di 
circa 5-7 mm (margine isotropico variabile tra 5 e 7 mm). 
Invece, per il target vescicale, il maggior contributo al mar-
gine è dovuto all’organ motion, più che alle incertezze di 
set up. Poiché l’organ motion non è uniforme (maggiore 
movimento vescicale in direzione superiore, seguito da 
movimenti in direzione anteriore e posteriore, con minor  
movimento in direzione caudale) sarebbe più corretto un 
margine anisotropico rispetto al tradizionale margine iso-
tropico di 1,5-2 cm (29).

In assenza di estensione extravescicale si considerano ge-
neralmente adeguati margini di espansione anteriore, poste-
riore e laterale di 1,5-2 cm, craniale di 2-2,5 cm, inferiore di 
1-1,5 cm (11, 17).

Tali margini possono comunque essere ridotti in presenza 
di controlli di qualità che prevedono CBCT o ecografie, e sono 
quindi variabili nei diversi centri.

Nel trattamento a vescica vuota il margine può essere di 
circa 10-15 mm (16, 30).

b) Radioterapia postoperatoria
PTV: CTV + 0,5-0,7 cm (24)
c) Radioterapia palliativa
PTV: CTV + 1 cm (27, 28)

8.3.3 Organi a rischio (OR)

Retto: la contornazione del retto dovrebbe includere retto 
e ano e dovrebbe essere eseguita dalla giunzione rettosig-
moidea identificata sulla ricostruzione sagittale fino alle tu-
berosità ischiatiche inferiormente.

Intestino: è preferibile contornare tutto il volume di cavità 
peritoneale che può contenere anse di intestino tenue, colon 
e sigma, piuttosto che le singole anse intestinali. La cavità pe-
ritoneale potrebbe essere contornata fino a 3 cm al di sopra 
del limite del PTV.

Teste femorali: si possono contornare dal limite superiore 
della testa femorale al limite inferiore del piccolo trocantere 
(16, 24).

Nel trattamento postoperatorio si possono aggiungere an-
che:

Ossa pelviche: potrebbero essere contornate per evitare 
hot spots, con limite superiore 1 cm al di sopra del CTVn e 
inferiore 1 cm sotto l’estensione del CTVcb.

Diversione urinaria: dovrebbe essere esclusa per limitare il 
rischio di complicazioni alla stomia.

Stomia esterna: dovrebbe essere contornata per escluder-
la dall’irradiazione (24).

Neovescica: constraints ancora in fase di definizione.
a) Radioterapia palliativa
OAR: retto, vescica, teste femorali (27, 28)

8.4 Elaborazione del piano di trattamento, 
prescrizioni e vincoli di dose proponibili

a) Radioterapia esclusiva
Le dosi raccomandate di norma per il trattamento “blad-

der only” sono 64-66 Gy in 32-34 frazioni quotidiane.
Nel trattamento in due fasi con “bladder sparing” vengono 

proposti 50 Gy in 25 frazioni per la fase 1 e 14-16 Gy in 7-8 
frazioni per il volume ridotto.

Le dosi del trattamento con irradiazione della pelvi sono 
generalmente di 40-46 Gy sulla regione pelvica linfonodale e 
boost sequenziale sulla vescica fino a 64-66 Gy con fraziona-
mento convenzionale 1,8-2 Gy/die.

Secondo le raccomandazioni ICRU il 95% del PTV deve ri-
cevere almeno il 95% della dose, il 98% del PTV deve ricevere 
almeno il 90% della dose e il 3% del volume non dovrebbero 
ricevere più del 107% della dose.
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La tecnica standard prevede una radioterapia conforma-
zionale tridimensionale. Il vantaggio della tecnica a intensità 
modulata (IMRT) o similari con tecniche rotazionali (VMAT, 
Tomoterapia ecc.) non è stato dimostrato in questa specifi-
ca indicazione, sebbene in altre patologie pelviche, in caso 
di irradiazione dei linfonodi, sia stato segnalato un maggior 
risparmio dell’intestino (16,17, 31).

Inoltre, l’organ motion tipica della vescica rende l’adap-
tive radiotherapy una opzione terapeutica di interesse, poi-
ché dovrebbe consentire un’adeguata copertura del volu-
me bersaglio limitando l’irradiazione degli organi a rischio 
(32, 33).

b) Radioterapia postoperatoria
Le dosi proposte, in assenza di residuo macroscopico di 

malattia, sono di norma di 45-50,4 Gy sulle regioni linfono-
dali pelviche con un boost fino a 54-60 Gy sulle sedi degli 
eventuali margini microscopicamente positivi e nelle aree di 
estensione extracapsulare dei linfonodi.

Vincoli di dose delle terapie radicali
Per la valutazione dei vincoli di dose agli organi a ri-

schio si può proporre come riferimento la monografia 
QUANTEC.

c) Radioterapia palliativa
Il trattamento radiante a scopo palliativo ha un ruolo im-

portante nei tumori della vescica per alleviare i seguenti sin-
tomi: ematuria, disuria e dolore con una bilanciata tossicità. 
La migliore schedula di trattamento per una EBRT palliativa 
sulla vescica è ancora oggetto di dibattito. Le classiche sche-
dule dell’ipofrazionamento (30 Gy in 10 sedute - 20 Gy in 5 
sedute) appaiono un’opzione valida nei pazienti con ematuria 
macroscopica unfit per la chirurgia (34-27).

8.5 Frazionamenti
8.5.1 Radioterapia esclusiva, Radioterapia preoperato-

ria, Radioterapia postoperatoria
Non esiste un consenso generale riguardo il frazionamen-

to nel carcinoma della vescica. È normalmente praticato il fra-
zionamento convenzionale, visti i risultati non soddisfacenti 
delle esperienze con frazionamenti non convenzionali della 
dose (2,13, 41-45).

8.5.2 Radioterapia palliativa
Un importante e già ricordato trial randomizzato multi-

centrico del Medical Research Council (MRC), il trial BA09, ha 
valutato l’efficacia e la tossicità di due schemi di ipofraziona-
mento nella palliazione dei sintomi di pazienti affetti da car-
cinoma della vescica. Non sono state riscontrate differenze 
statisticamente significative in termini di sollievo dai sintomi 
quali frequenza urinaria, nicturia, ematuria e disuria fra i pa-
zienti trattati con 35 Gy in 10 frazioni vs 21 Gy in 3 frazioni a 
giorni alterni (64% vs 71% p=0,192) (27).

A scopo palliativo possono pertanto essere utilizzati sche-
mi di ipofrazionamento spinto (7 Gy x 3) o moderato (3 Gy x 
10, 4 Gy x 5) e in alcune circostanze può anche essere presa in 
considerazione l’ipotesi di una singola frazione di 6-8 Gy.

8.5.3 Radioterapia stereotassica
La radioterapia stereotassica nei tumori vescicali è stata 

proposta nella recidiva di malattia e nelle oligometastasi, con 
dosi per frazione diverse (vedi capitolo 7).
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9 - TOSSICITà DA TRATTAMENTO RADIOTERAPICO E DA 
TERAPIA SISTEMICA PER NEOPLASIA VESCICALE

9.1 introduzione

La terapia trimodale (TTM), che utilizza la sinergia tera-
peutica dell’associazione di TURV, radioterapia e chemiotera-
pia, costituisce una valida opzione di trattamento per pazienti 
con tumore della vescica muscolo-invasivo (1).

La TURV con la radioterapia assicura il controllo locale del 
tumore. L’aggiunta alla radioterapia della chemioterapia con-
comitante sistemica si propone un effetto radiosensibilizzan-
te.

La TTM richiede un’importante compliance del paziente. 
Lo scopo di questo approccio è quello di conservare la vesci-
ca e quindi preservare la qualità della vita dei pazienti, senza 
compromettere i risultati oncologici (2, 3, 4). 

Il trattamento radiante delle neoplasie vescicali è in gene-
re ben tollerato ma può comportare effetti collaterali loco-
regionali che si manifestano principalmente a carico degli 
apparati genito-urinario e gastro-intestinale.

Le manifestazioni cliniche degli effetti collaterali loco-
regionali, riferiti al trattamento radioterapico, possono pre-
sentarsi nel corso della radioterapia o poco dopo la sua con-
clusione (effetti acuti, definizione: durante la radioterapia 
ed entro 90 giorni dal termine della stessa) oppure dopo 
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mesi o addirittura anni dal termine del trattamento (effetti 
tardivi).

È raccomandata la rilevazione di eventuali effetti collatera-
li acuti e tardivi utilizzando scale di valutazione e di classifica-
zione della tossicità quali la scala RTOG, proposta dal Radia-
tion Therapy Oncology Group (RTOG) (5), il sistema Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) (6) o la sca-
la SOMA/LENT (7). L’impiego di diverse scale di valutazione 
degli effetti indesiderati e la mancanza di dati in letteratura 
chiaramente riconducibili agli effetti indesiderati rende diffi-
cile riportarne la loro corretta incidenza.

I dati riportati in questo Capitolo fanno riferimento a trat-
tamenti radianti con finalità radicali che prevedono dosi totali 
e frazionamenti standard. Di seguito verranno riportati i pos-
sibili effetti collaterali, legati alla radioterapia nel trattamento 
della neoplasia vescicale, a carico del distretto gastro-inte-
stinale e genito-urinario, con i possibili interventi terapeutici 
che possono essere messi in atto per controllarli. È opportu-
no precisare che i livelli di evidenza a riguardo rientrano nelle 
categorie più basse della classificazione SIGN; diventa quindi 
difficile poter formulare puntuali raccomandazioni cliniche.

9.2 Effetti collaterali gastro-intestinali (GI)
L’impiego della Radioterapia Conformazionale (3D-CRT), 

oggi requisito minimo indispensabile per il trattamento del 
tumore della vescica, permette di ottenere un buon profilo 
di tossicità. L’utilizzo della radioterapia a intensità modulata 
(IMRT) può consentire una ulteriore riduzione degli effetti 
collaterali, grazie all’elevato gradiente di dose che porta a un 
importante risparmio dell’intestino. Anche la tecnica IGRT 
può incrementare l’accuratezza della somministrazione della 
dose. Quindi, le continue innovazioni tecnologiche in ambito 
oncologico radioterapico e la ricerca in campo radiobiologico 
consentiranno trattamenti sempre più personalizzati, con lo 
scopo di aumentare l’efficacia della radioterapia riducendone 
al contempo gli effetti collaterali.

9.2.1 Patogenesi e sintomatologia

Nel trattamento radiante del drenaggio linfatico pelvico 
bisogna valutare volumi e dosi di intestino tenue irradiato; 
infatti il grado di danno dipende dal tipo di frazionamento 
utilizzato (dose totale e dose per frazione) e dal volume di 
intestino irradiato (8, 9).

L’utilizzo della chemioterapia in associazione aumenta il 
grado di tossicità (10).

Clinicamente nel corso della radioterapia dello scavo pelvi-
co possono insorgere dolore addominale e diarrea (11) come 
risultato del danno da radiazioni ionizzanti a livello della pa-
rete intestinale. Infatti, il trattamento radiante porta ad atro-
fia epiteliale e a riduzione del flusso ematico a livello della 
mucosa (12).

Gli effetti acuti di solito si risolvono a distanza di circa 3 
settimane dal termine della radioterapia stessa attraverso la 
rigenerazione della mucosa intestinale dalle cellule staminali 
a livello delle cripte.

La tossicità tardiva, che si manifesta dopo mesi o anni 
dall’irradiazione dell’intestino tenue, è caratterizzata da un 

corredo sintomatologico di malassorbimento con diarrea e 
dolore addominale. La diarrea cronica è dovuta ad alterazioni 
dell’assorbimento e ad alterazioni della flora intestinale (13). 
Complicanze molto rare (in meno dell’1% dei casi) si verifica-
no in seguito a riduzione della micro-vascolarizzazione a livel-
lo della parete intestinale, con conseguente ischemia e fibrosi 
che possono portare a stenosi (14). Una recente pubblicazio-
ne sugli effetti collaterali tardivi del trattamento trimodale ha 
evidenziato una tossicità gastro-intestinale tardiva di grado 3 
secondo la scala RTOG pari all’1,9% (15). Come per l’intestino 
tenue, anche per il crasso il danno precoce a livello tissutale 
è caratterizzato dalla perdita delle cellule che compongono 
la mucosa, da processi infiammatori acuti, da micro ascessi a 
livello delle cripte e dall’ispessimento endoteliale delle arte-
riole. L’alterazione endoteliale determina a sua volta sclerosi 
vascolare e fibrosi micro-vascolare, trombosi delle arteriole e 
conseguente neo-angiogenesi.

In particolare per quanto riguarda il colon-retto, lo svilup-
po del danno tardivo può peggiorare gradualmente ed è lega-
to a una compromissione della vascolarizzazione della parete 
rettale con ischemia a tutto spessore e fibrosi. La conseguen-
za dei processi ischemici è la formazione di teleangectasie 
che possono esitare in sanguinamenti per l’estrema fragilità 
dei capillari che le costituiscono. Quadri ischemici più gravi, 
assai rari, possono determinare ulcerazioni, formazione di 
fistole e ascessi (16). La proctite acuta si manifesta clinica-
mente con la comparsa di tenesmo, crampi addominali, alvo 
frequente con scariche mucose, diarrea, che rappresenta il 
sintomo più frequente (60-70% dei casi), e sanguinamento 
minore. La forma cronica, come già descritto, insorge dopo 
mesi o anni dalla fine del trattamento radioterapico e il sinto-
mo tipico è la rettorragia.

9.2.2 Prevenzione e trattamento

La prevenzione degli effetti collaterali gastro-intestinali 
dovrebbe iniziare con la definizione accurata del profilo del 
singolo paziente prima di effettuare il trattamento radiante. 
Alcune caratteristiche cliniche del paziente quali l’età avan-
zata, il diabete mellito, le malattie vascolari, la presenza di 
noduli emorroidari, le malattie infiammatorie intestinali cro-
niche, una pregressa chirurgia addomino-pelvica sembrano 
correlate a un rischio aumentato di effetti collaterali gastro-
intestinali (17). L’utilizzo di una dieta priva di scorie potrebbe 
ridurre l’impatto dell’infiammazione da radiazioni ionizzanti 
sulla mucosa intestinale.

Per quanto riguarda il colon-retto, diversi medicinali (ami-
fostina, sucralfato, acidi grassi) sono stati utilizzati nella pre-
venzione della proctite attinica ma con modesti risultati. Uno 
studio randomizzato di fase III non ha evidenziato un benefi-
cio dall’uso di sucralfato topico (18).

9.2.3 Approcci terapeutici proposti

Per la sindrome da malassorbimento la terapia è necessa-
ria nei periodi di acuzie e si basa su un corretto regime diete-
tico e sull’utilizzo di anti-infiammatori intestinali.

Per quanto riguarda il trattamento della proctite da radio-
terapia, non esistono studi clinici randomizzati a sostegno 
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del miglior approccio terapeutico. Nei pazienti con proctite 
acuta, il quadro clinico si risolve, nella quasi totalità dei casi, 
con trattamento sintomatico. Pur in assenza di evidenze forti, 
nella pratica clinica vengono comunemente utilizzati antidiar-
roici e preparati a base di aminosalicilati (mesalazina), salazo-
pirina e cortisonici topici per favorire e accelerare il recupero 
della mucosa rettale; solo raramente si rende necessaria la 
sospensione della radioterapia per la risoluzione dei sintomi. 
Sono state proposte anche applicazioni topiche di preparati 
a base di acido ialuronico. Il sucralfato topico, come dimo-
strato anche in recenti lavori, sembra migliorare i sintomi 
della proctite (19). Per la proctite cronica post-attinica, il trat-
tamento endoscopico, eseguito da endoscopisti esperti, pur 
in assenza di studi controllati, può essere considerato il trat-
tamento di scelta specie in presenza di sanguinamenti non 
controllati dalla terapia medica (20). È opportuno precisare 
comunque che in caso di comparsa di sanguinamenti rettali 
dopo radioterapia, prima di poter formulare una diagnosi di 
proctite attinica è opportuno escludere altre cause di sangui-
namento quali neoplasie intestinali.

Le tecniche endoscopiche più frequentemente utilizzate 
si basano sulla coagulazione con argon plasma e sull’uso di 
formalina. Le complicanze delle procedure con argon pla-
sma sono rare, ma è importante inviare i pazienti in Centri 
di endoscopia con comprovata esperienza nella metodica 
soprattutto per la corretta selezione dei pazienti da trattare. 
L’instillazione topica di formalina è stata testata nei pazienti 
con ripetuti e importanti sanguinamenti, e il suo razionale si 
basa sulla necrosi coagulativa da contatto sul tessuto inte-
ressato (21).

La terapia con ossigeno iperbarico può essere proposta 
nelle forme di proctite cronica grave e refrattarie a ogni altro 
trattamento ed esplica la sua azione attraverso l’induzione 
della neo-vascolarizzazione con conseguente riduzione dell’i-
possia tissutale (22).

9.3 Effetti collaterali genito-urinari (GU)

9.3.1 Patogenesi e sintomatologia

Le radiazioni ionizzanti sono responsabili della morte cel-
lulare per danno diretto al DNA, morte cellulare in mitosi e 
danno di membrana. Inoltre, esse sono responsabili del dan-
no vascolare. La proliferazione subendoteliale, l’edema e l’i-
spessimento della tonaca media, possono alterare e ridurre 
progressivamente la vascolarizzazione del tessuto irradiato. 
La deposizione di collagene può inoltre causare una cicatriz-
zazione anomala e l’ulteriore obliterazione dei vasi sanguigni, 
con conseguente ipossia tissutale e necrosi. La fibrosi può 
contribuire a impedire una successiva corretta rivascolarizza-
zione. Precocemente si riscontrano infiammazione sottomu-
cosa e perineurale, ulcerazione di superficie e atipie epiteliali 
(ad esempio, polimorfismi nucleari, ipercromatismo, cito-
plasma granulare). Più tardivamente le modificazioni sono 
prettamente fibrovascolari e si manifestano con occlusioni 
luminali, ectasia vascolare e necrosi della parete vascolare 
(23). Questi eventi conducono all’ischemia della mucosa e al 
danno epiteliale. La formazione di ulcere, la neurite attinica e 
la fibrosi post-attinica sono la causa delle manifestazioni cli-
niche.

Gli effetti indesiderati a carico della vescica possono pre-
sentarsi sia in fase acuta (nei primi 90 giorni dall’inizio del 
trattamento) che tardiva (dopo 3 mesi dalla fine del tratta-
mento).

Sintomi urinari quali pollachiuria, disuria, urgenza dovuti a 
cistite, si manifestano, con la massima intensità, mediamente 
intorno a 40-42 giorni dall’inizio del trattamento radiotera-
pico (24). Gli effetti collaterali acuti più comuni causati dalle 
radiazioni ionizzanti includono la cistite transitoria. I sintomi 
acuti si risolvono in genere entro due settimane dopo il com-
pletamento della radiochemioterapia, tranne sporadiche se-
gnalazioni contrarie (25) come quella di Fokdal et al., che in 
uno studio di tollerabilità di un protocollo modificato di tera-
pia trimodale con dosi settimanali di cisplatino, hanno riferito 
che il 45% dei pazienti ha registrato cambiamenti nelle pro-
prie abitudini vescicali e che, dopo un follow-up di 29 mesi, il 
14% ha riportato un impatto del trattamento sulla funzionali-
tà da moderato a grave (26).

Effetti collaterali urinari sono stati riportati anche da Ja-
mes et al. nello studio multicentrico di fase 3 di confronto fra 
RT con o senza chemioterapia sincrona. A un anno hanno ri-
portato tossicità di 3° o 4° grado nell’1-3% dei pazienti. Non vi 
è stata una riduzione statisticamente significativa del volume 
vescicale a 1 e 2 anni (3). Altri studi hanno riportato che con 
un follow-up mediano di 5 anni, il 7-12% dei pazienti speri-
mentano tossicità tardive urinarie di grado RTOG 3 o più (15).

La tossicità vescicale di grado RTOG superiore a 3 è mol-
to rara (27). Rödel et al. hanno riportato la loro esperienza 
di 18 anni con protocolli di conservazione della vescica. La 
tossicità acuta post-attinica vescicale era infrequente (2%) e 
gestita facilmente datrattamenti sintomatici. A un follow-up 
mediano di 5 anni, il 10% dei pazienti ha riportato una mag-
giore frequenza urinaria con nocturia, il 3% dei pazienti aveva 
un volume vescicale ridotto con intervalli di minzione minori 
di 2 ore. Il 2% della popolazione è stata sottoposta a cistec-
tomia di salvataggio dovuta a vescica contratta (28). In una 
revisione retrospettiva di pazienti lungosopravviventi trattati 
con terapia trimodale, Liberman et al. hanno riportato gli ef-
fetti urinari e sulla qualità della vita (23). Il 21% dei pazienti 
ha riportato ipersensibilità vescicale, contrazioni detrusoriali 
involontarie e incontinenza. L’11% delle pazienti donna ha 
necessitato di terapia medica. Nonostante l’elevata incidenza 
di sintomi urinari, la qualità globale della vita era buona.

9.3.2 Prevenzione e trattamento

La cistite attinica è una delle complicanze più frequenti 
della radioterapia per i tumori vescicali. Le manifestazioni 
cliniche spaziano da un range di sintomi minori, tempora-
nei e irritativi quali dolore ed ematuria microscopica fino a 
complicanze più rare e severe quali macroematuria, vescica 
neurologica, incontinenza, formazione di fistole, necrosi. 
Le cistiti attiniche acute sono generalmente autolimitanti e 
trattate con sintomatici o semplice osservazione. In presen-
za di lievi sintomi sin dall’inizio del trattamento, è possibile 
intraprendere una profilassi con preparati a base di derivati 
del mirtillo (29) oppure a base di D-Mannosio che possono  
rappresentare un valido presidio limitando l’uso di farmaci 
antibiotici (30). Disturbi acuti di grado moderato possono 
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essere trattati con anti-infiammatori. L’uso di analgesici o 
cortisone per via sistemica può essere utile nelle fasi più 
acute. In caso di urinocoltura positiva deve essere sommi-
nistrata terapia antibiotica mirata sulla scorta dell’antibio-
gramma. Le forme croniche, che possono manifestarsi per 
mesi e/o anni dopo la radioterapia, si manifestano princi-
palmente con ematuria che può richiedere un trattamen-
to temporaneo o anche molto protratto (31). La gestione 
comprende infusione endovenosa di liquidi, la trasfusione 
sanguigna se indicata e la cateterizzazione transuretrale con 
il lavaggio e l’irrigazione della vescica. Gli agenti orali o pa-
renterali che possono essere usati per controllare l’ematuria 
includono estrogeni coniugati, pentossi polisolfato o WF10. 
I trattamenti antiaggreganti ed anticoagulanti devono esse-
re rimodulati, e si devono monitorare i parametri di coagu-
lazione come PT e PTT e il livello di piastrine. È consigliabile 
eseguire un’urinocoltura poiché le infezioni possono causa-
re ematuria significativa. La cistoscopia con diatermocoa-
gulazione dovrebbe essere effettuata immediatamente se il 
sanguinamento non si risolve con il lavaggio o se è richiesta 
una trasfusione o la rimozione di coaguli. Sono stati proposti 
altri trattamenti conservativi (per esempio: impiego intrave-
scicale di prostaglandine, estratti placentari, etc.). Le opzio-
ni di trattamento più aggressive includono l’embolizzazione 
selettiva delle arterie iliache interne, la diversione urinaria 
mediante nefrostomia percutanea o condotto intestinale, la 
cistectomia. La terapia iperbarica (HBOT) comporta la som-
ministrazione di ossigeno al 100% a una pressione superiore 
a quella atmosferica. Il tasso di successo riportato dall’HBOT 
per la cistite da radiazioni varia dal 60% al 92%. È attual-
mente in corso uno studio multicentrico, doppio cieco, ran-
domizzato, caso-controllo, per valutare l’efficacia dell’ HBOT 
per le cistiti attiniche refrattarie (32).
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10 -  NUOVE TECNOLOGIE IN RADIOTERAPIA E 
PROSPETTIVE FUTURE

L’evoluzione delle tecnologie radioterapiche adottate nel 
trattamento dei tumori della vescica appare ben evidente 
nel campo della ricerca internazionale ma appare più quan-
titativamente limitata rispetto all’impiego per la cura di altre 
neoplasie del distretto pelvico. Questa osservazione è stret-
tamente correlata alle indicazioni delle principali Linee Guida 
internazionali (NCCN 1.2018, EAU 2015) e nazionali (AIOM 
2016) che vedono la cistectomia totale con dissezione linfo-
nodale pelvica come trattamento primario dei tumori urote-
liali della vescica (1-3); la terapia trimodale (TURV seguita da 
chemio-radioterapia) rimane un’opzione terapeutica alterna-
tiva come programma di preservazione della funzione d’or-
gano (4). Sulla base delle esperienze maturate nelle ultime 
due decadi e i dati della letteratura la tecnica 3-D Conforma-
zionale (3D-CRT) è da considerarsi standard in clinica radio-
terapica (5). La tecnica 3D-CRT ben si adatta al trattamento 
del solo volume vescicale ma può comportare un rischio più 
elevato di tossicità all’intestino tenue se sono irradiati i linfo-
nodi pelvici iliaco-otturatori e ipogastrici (6). Il trattamento 
radioterapico nei diversi studi clinici è piuttosto variegato, 
alcuni includono nel Clinical Target Volume (CTV) l’intero vo-
lume vescicale, altri un volume parziale e altri ancora un vo-
lume esteso comprendente anche i linfonodi. Recentemente 
un gruppo di esperti ha pubblicato un consensus sulle Linee 
Guida da seguire nel contouring dei volumi di irradiazione 
dei pazienti avviati a radioterapia adiuvante postoperatoria 
(7). Pur non essendovi studi comparativi di fase III la Radio-
terapia a Intensità Modulata (IMRT) permette di conforma-
re meglio la dose alla vescica e ai linfonodi pelvici, se il loro 
trattamento è indicato, con un migliore risparmio del retto, 
dell’intestino tenue e delle teste femorali (8). Dove disponibili 
sono state implementate tecniche a intensità modulata del 
fascio (IMRT) in associazione a Image Guided Radiation The-
rapy (IGRT) mediante “Cone-Beam CT” (CBCT) (8, 9). L’utilizzo 
di LINAC dotati IMRT e IGRT associati a TPS in grado di per-
mettere la possibilità di pianificare il trattamento definendo 
con la massima precisione il CTV e il volume biologicamente 
attivo, ha permesso lo sviluppo di protocolli di radioterapia 

più aggressivi basati su tecniche IMRT e con frazionamenti 
differenti (10, 11). Deve essere ulteriormente approfondito 
il ruolo delle nuove tecnologie nella preservazione d’organo 
indagando il valore della partial bladder irradiation, del con-
comitant boost mediante SIB, oppure, con boost sequenziale 
sul GTV. Queste metodiche hanno come obiettivo quello di 
una riduzione della tossicità agli organi a rischio (8, 9), ma i 
dati sono numericamente limitati senza evidenza di migliore 
outcome e limitata tossicità tardiva a 5 anni. L’introduzione 
nelle sale di trattamento della CBCT ha permesso di eseguire 
studi relativi ai margini GTV-CTV-PTV che devono essere adot-
tati nel planning pre-trattamento e nelle verifiche del posizio-
namento (12). Il trattamento dei pazienti con vescica “vuota” 
sembra essere maggiormente consigliato pur essendo stato 
constatato il lento riempimento vescicale che può presentarsi 
durante una seduta radioterapica nell’arco di 20’ o 30’ (13). Il 
trattamento con vescica piena potrebbe essere indicato se è 
eseguita la IMRT con SIB ma i dati pubblicati sono preliminari 
(8). L’Adaptive Radiotherapy, una tecnica in via di valutazione 
nei tumori della vescica, è legata alle eventuali variazioni ana-
tomiche inter-frazione legate, ad esempio, alla riduzione vo-
lumetrica del target o degli organi circostanti (intestino tenue 
e retto). Durante il corso del trattamento vengono quindi ade-
guati gli OAR e il PTV alle mutate conformazioni anatomiche 
(14-16). Nell’ottica della preservazione d’organo mediante 
trattamento trimodale, è in fase di sperimentazione una tec-
nica basata sulla pianificazione e simulazione con differenti 
volumi di riempimento vescicale in modo da utilizzare diversi 
piani di cura secondo il volume di riempimento vescicale (17). 
L’integrazione con l’ecografia sovrapubica durante il riposizio-
namento del paziente definisce il migliore piano di cura da 
utilizzare in relazione al volume vescicale (18). Per ottenere la 
massima riproducibilità del trattamento attualmente vi sono 
diverse esperienze in corso che stanno valutando la fattibili-
tà dell’impianto di markers in oro peritumorale, nella parete 
vescicale, oppure, l’infiltrazione di un mezzo di contrasto (li-
piodol) sotto guida cistoscopica (11,19, 20). In Centri dotati 
di specifica esperienza il consolidamento della dose radiante 
al volume macroscopico, potrebbe essere indicato mediante 
brachiterapia interstiziale eseguita con approccio open retro-
pubico o chirurgico endoscopico anche mediante l’impiego 
del robot Da Vinci (21). Nei Centri dedicati e con l’adeguata 
expertise, secondo le recenti raccomandazioni GEC-ESTRO/
ACROP, la brachiterapia interstiziale potrebbe essere utilizza-
ta seguendo la giusta selezione del paziente. L’incidenza di 
effetti collaterali con la brachiterapia può essere consistente 
(spasmi vescicali, algie, coaguli ematici) con conseguente ri-
duzione della positività dell’indice terapeutico di questa tec-
nica radioterapica invasiva (21). Le Linee Guida NCCN  1.2018 
segnalano inoltre l’opzione della radioterapia Intraoperatoria 
(IORT) da adottare in Centri con elevato expertise sul residuo 
macroscopico pelvico in pazienti sottoposti a cistectomia ra-
dicale per stadio pT4 (22). I dati sulla IORT sono frammentari 
e non chiaramente esplicativi del beneficio di tale metodica.  
Esperienze preliminari sembrano indicare uno sviluppo d’im-
piego della protonterapia come tecnica che permette una 
strategia di “escalating dose” sul tumore macroscopico a 
 seguito di un trattamento base con 3D-CRT o IMRT (23). I dati 
pubblicati sono frammentari, probabilmente viziati anche da 
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bias di selezione dei pazienti e non permettono di stabilire le 
reali potenzialità di questa tecnologia nella terapia dei tumori 
vescicali. Inoltre, con le tecniche attuali, il movimento “intra-
fraction” del volume vescica mal si adatta probabilmente alla 
distribuzione spaziale selettiva del fascio di protoni.

10.1 Prospettive future
La tecnica radioterapica a medio termine più promettente 

per la cura dei tumori vescicali è la IMRT guidata dalle Imma-
gini (IGRT). Questa tecnica potrebbe avere progressivamente 
un’elevata forza di raccomandazione perché permette un’ot-
tima conformità della dose al volume vescicale e ai linfonodi 
pelvici se irradiati con modalità elettiva o curativa, massimiz-
zando il risparmio delle anse dell’intestino tenue sovrastante 
e del retto posteriormente. Sicuramente nel prossimo futuro 
saranno disponibili i dati sull’integrazione di ecografia, CBCT 
e IMRT con moduli di pianificazione Adaptive Radiotherapy. 
Altri aspetti attualmente sperimentali, in via di definizione, 
dovrebbero derivare da studi clinici che prevedono l’impiego 
di nuove apparecchiature ibride di risonanza magnetica asso-
ciate ad acceleratori lineari (MR-LINAC) che potranno, grazie 
alla maggior risoluzione di immagine e l’utilizzo di software 
dedicati, individuare con maggior precisione il target al fine di 
evitare fenomeni di “tumor geographic miss” durante il trat-
tamento radiante o tra le frazioni di trattamento. Pertanto la 
Radioterapia Adaptive sembra essere una delle più promet-
tenti metodiche da implementare in clinica a breve termine 
(24). Al momento, non sembrano intravedersi nella cura del 

carcinoma vescicale importanti sviluppi sull’impiego della 
IORT e della protonterapia, tecnologie che necessitano anco-
ra di evidenze scientifiche consolidate. L’evolversi dell’impie-
go della brachiterapia nella cura del tumore vescicale rima-
ne oggetto di controversia, anche se si è dimostrata valida 
nell’ottenere risultati oncologici soddisfacenti in associazione 
o meno alla radioterapia esterna pelvica, a causa del suo dif-
ficile utilizzo.

In Tab. 1 sono pertanto riportate le tecniche sopradescritte 
con i relativi livelli di evidenza, il grado e la forza di raccoman-
dazioni che possono essere dedotte dai lavori di letteratura.

In Tab. 2 vengono indicati possibili trend delle forze di rac-
comandazioni delle diverse tecniche e delle tecnologie che 
potrebbero affermarsi nei prossimi anni.

Bibliografia
 1. NCCN Practical Guidelines in Oncology Bladder Cancer Version 

1.2018 - January 8, 2018 www.nccn.org/professionals/physi-
cian_gls/pdf/bladder.pdf

 2. European Association of Urology - EAU 2015 - Guidelines on 
Muscle-invasive and Metastatic Bladder Cancer. http://uro-
web.org/wp-content/uploads/07-Muscle-Invasive-BC_LR.pdf

 3. Linee Guida Associazione Italiana di Oncologia medica - AIOM 
2017. Tumori dell’urotelio.

 4. Jereczek-Fossa BA, Colombo R, Magnani T, et al. Urinary blad-
der preservation for muscle-invasive bladder cancer: a sur-
vey among radiation oncologists of Lombardy, Italy. Tumori 
2015;101 (2):174-8.

 5. Riou O, Chauvet B, Lagrange JL, et al. Radiotherapy of bladder 
cancer Cancer Radiother 2016; 20 Suppl: S196-9.

 6. Deng X, Han C, Chen S, et al. Dosimetric benefits of intensi-
ty-modulated radiotherapy and volumetric-modulated arc 
therapy in the treatment of postoperative cervical cancer pa-
tients. J Appl Clin Med Phys 2017;18(1):25-31.

 7. Baumann BC, Bosch WR, Bahl A, et al. Development and vali-
dation of consensus contouring guidelines for adjuvant radio-
ation therapy for bladder cancer after radical cystectomy. Int J 
Radiat Oncol Biol Phys 2016; 96(1): 78- 86.

 8. Whalley D, Caine H, McCloud P, Guo L, Kneebone A, Eade T. 
Promising results with image guided intensity modulated ra-
diotherapy for muscle invasive bladder cancer. Radiat Oncol 
2015;10:205.

 9. Foroudi F, Wilson L, Bressel M, et al. A dosimetric comparison 
of 3D conformal vs intensity modulated vs volumetric arc ra-

TABEllA I-  Stato dell’arte della tecnologia in ambito oncologico radioterapico per la cura dei tumori vescicali: livelli di evidenza, grado e 
forza della raccomandazione con i metodi SIGN (www.sign.ac.uk )

Tecniche 
Radioterapiche

Note livello di 
evidenza SIGN

Grado di 
raccomandazione SIGN

Forza della 
raccomandazione SIGN

3D-CRT Riferimento standard 1++ A Positiva forte
IMRT Tecnica evoluta- atteso F-up 2++ B Positiva debole
IGRT Tecnica evoluta-atteso F-up 2++ B Positiva debole
IMRT-SIB Trattamenti selettivi 2+ C Negativa debole
Brachiterapia Expertise per trattamenti selettivi 2+ C Negativa debole
IORT Centri con expertise 3 D Negativa debole
Protonterapia Centri con expertise- attesa casistica e F-up 3 D Negativa debole

TABEllA II-  Probabile trend delle forze di raccomandazione delle 
tecniche radianti nel tumore della vescica

Tecnica Radioterapica Probabile trend della 
forza di raccomandazione

3D- CRT A
IMRT A
IGRT A
Radioterapia “Adaptive” B
Brachiterapia C
IORT D
Protonterapia D



Linee Guida AIRO-AIRB 2018: Neoplasie della Vescica S41

diation therapy for muscle invasive bladder cancer. Radiat On-
col 2012; 7:111.

 10. Hafeez S, Warren-Oseni K, McNair HA, et al. Prospective Stu-
dy Delivering Simultaneous Integrated High-dose Tumor Boost 
(≤70 Gy) with Image Guided Adaptive Radiation Therapy for 
Radical Treatment of Localized Muscle-Invasive Bladder Can-
cer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2016; 94(5):1022-30.

 11. Lutkenhaus LJ, van Os RM, Bel A, Hulshof MC. Clinical re-
sults of conformal versus intensity-modulated radiotherapy 
using a focal simultaneous boost for muscle-invasive bladder 
cancer in elderly or medically unfit patients. Radiat Oncol 
2016;11:45.

 12. Grønborg C, Vestergaard A, Høyer M, et al. Intra-fractional 
bladder motion and margins in adaptive radiotherapy for uri-
nary bladder cancer. Acta Oncol 2015; 54(9):1461-6.

 13. Thariat J, Aluwini S, Pan Q, et al. Image-guided radiation therapy 
for muscle-invasive bladder cancer. Nat Rev Urol 2011; 9(1):23-9.

 14. Vestergaard A, Hafeez S, Muren LP, et al. The potential of MRI-
guided online adaptive re-optimisation in radiotherapy of uri-
nary bladder cancer. Radiother Oncol 2016; 118(1):154-9.

 15. Burridge N, Amer A, Marchant T, et al. Online adaptive radio-
therapy of the bladder: small bowel irradiated-volume reduc-
tion. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2006; 66(3):892-7.

 16. McDonald F, Lalondrelle S, Taylor H, et al. Clinical implemen-
tation of adaptive hypofractionated bladder radiotherapy for 
improvement in normal tissue irradiation. Clin Oncol (R Coll 
Radiol) 2013; 25(9):549-56.

 17. Murthy V, Master Z, Adurkar P, et al. ‘Plan of the day’ adapti-
ve radiotherapy for bladder cancer using helical tomotherapy.  
Radiother Oncol 2011; 99(1): 55-60.

 18. Haworth A, Paneghel A, Bressel M, et al. Prostate bed radia-
tion therapy: the utility of ultrasound volumetric imaging of 
the bladder. Clin Oncol (R Coll Radiol) 2014; 26(12):789-96.

 19. Nolan CP, Forde EJ. A review of the use of fiducial markers 
for image-guided bladder radiotherapy. Acta Oncol 2016; 
55(5):533-8.

 20. Pos F, Bex A, Dees-Ribbers HM, Betgen A, van Herk M, Remeijer 
P. Lipiodol injection for target volume delineation and image gui-
dance during radiotherapy for bladder cancer. Radiother Oncoly 
2009; 93:364-7.

 21. Pieters BR, van der Steen-Banasik E, Smits GA, De Brabandere 
M, Bossi A, Van Limbergen E. GEC-ESTRO/ACROP recommenda-
tions for performing bladder-sparing treatment with brachythe-
rapy for muscle-invasive bladder carcinoma. Radiother Oncol 
2017; 122(3):340-6.

 22. Krengli M, Pisani C, Deantonio L, et al. Intraoperative radiothe-
rapy in gynaecological and genito-urinary malignancies: focus 
on endometrial, cervical, renal, bladder and prostate cancers. 
Radiat Oncol 2017; 12(1):18.

 23. Hata M, Miyanaga N, Tokuuye K, et al. Proton beam therapy 
for invasive bladder cancer: a prospective study of bladder-
preserving therapy with combined radiotherapy and intra-
arterial chemotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2006; 
64(5):1371-9.

 24. Kibrom AZ, Knight KA. Adaptive radiation therapy for bladder 
cancer: a review of adaptive techniques used in clinical practi-
ce. J Med Radiat Sci 2015; 62(4):277-85.

11 - FOLLOW-UP

Negli ultimi anni si è verificato un netto aumento della so-
pravvivenza dei pazienti con diagnosi di neoplasia maligna, in 
particolare nelle nazioni evolute (1), tuttavia talvolta  vivere 
più a lungo non significa necessariamente mantenere una 

buona qualità di vita tanto che una sempre maggiore atten-
zione da parte della comunità scientifica viene riservata sia 
agli aspetti terapeutici che alla qualità di vita (2). Per que-
sto motivo sempre più pressante è la necessità di elabora-
re programmi di follow-up standardizzati e condivisi tra vari 
specialisti (Oncologi Radioterapisti, Oncologi Medici, Urologi, 
Medici di Medicina generale) per contenere le spese, garan-
tendo un corretto controllo della malattia e degli esiti dei trat-
tamenti somministrati. ASCO ha recentemente recepito un 
report che evidenzia come un idoneo piano di sorveglianza 
debba cercare di coordinare tutto il team di specialisti che 
hanno in carico il paziente, affiancati dai Medici di Medicina 
generale che gestiscono il paziente a domicilio (3). Un cor-
retto follow-up in prima istanza ha l’obiettivo di individuare 
nel tempo le recidive curabili (sorveglianza) sempre tenendo 
conto sia delle varie opzioni terapeutiche disponibili che delle 
caratteristiche del paziente stesso (età, comorbidità, aspetta-
tiva di vita, PS). Può inoltre consentire una precisa valutazio-
ne dell’incidenza delle tossicità acute/tardive (vigilanza) per 
eventuali appropriate terapie di supporto e un suo corretto 
timing può permettere la diagnosi di neoplasie metacrone 
curabili. Per quanto concerne la neoplasia vescicale non sem-
bra al momento proponibile un unico schema di follow-up; 
è altresì raccomandato procedere a un restaging completo 
della patologia qualora vi sia una nuova comparsa di segni 
e/o sintomi al di là del tempo intercorso dall’intervento e/o 
dall’ultimo esame clinico/radiologico eseguito (4, 5). È tut-
tavia opportuno precisare che i livelli di evidenza a riguardo 
rientrano tutti nelle categorie più basse della classificazione 
SIGN (Expert Opinion); è quindi difficile poter formulare pun-
tuali raccomandazioni di follow-up nelle diverse condizioni di 
malattia.

11.1 Follow-up nella malattia non muscolo-invasiva
Per i pazienti con carcinoma uroteliale vescicale in stadio Ta 
e T1 il regime di follow-up viene eseguito in base al rischio 
di ripresa di malattia e di progressione. La diagnosi precoce 
di malattia infiltrante è rilevante. In questi pazienti il fattore 
prognostico più importante è rappresentato dal risultato del-
la prima cistoscopia di controllo a 3 mesi dall’intervento (LE 
3) (6). Ad oggi non esistono studi prospettici che valutino la 
corretta frequenza del follow-up. Tuttavia sulla base di stu-
di retrospettivi internazionali, per il paziente con neoplasia 
vescicale non muscolo-invasiva sottoposto a trattamento en-
doscopico è ritenuto proponibile quanto segue, in funzione 
della categoria di rischio secondo la classificazione della So-
cietà Americana di Urologia (7) che individua pazienti a bas-
so, medio e alto rischio.

− Pazienti a basso rischio: prima cistoscopia a 3 mesi 
dall’intervento, da ripetere in caso di negatività dopo 9 
mesi; dopo il primo anno è suggerito ripetere la cisto-
scopia annualmente per i successivi 5 anni. Dal quinto 
al decimo anno, visto il bassissimo rischio di ricaduta, 
la cistoscopia dovrebbe essere ripetuta solo in caso 
di insorgenza di nuovi segni e/o sintomi. Non sono 
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 raccomandati né esami radiologici né citologia urinaria 
né esami ematici, se non in caso di sospetto clinico.

− Pazienti ad alto rischio: prima cistoscopia a 3 mesi 
dalla TUR. Se negativa è consigliabile ripetere la cisto-
scopia ogni 3 mesi per i primi 2 anni, ogni 4 mesi il 
terzo anno e ogni 6 mesi fino al quinto anno e succes-
sivamente annualmente. In questa coorte di pazienti 
può essere raccomandabile anche un controllo alme-
no biennale dell’apparato urinario superiore (Uro-TC, 
Uro-RM, pielografia retrograda, ureterocistoscopia a 
discrezione dello specialista e delle disponibilità lo-
gistiche) fino al decimo anno, così come uno staging 
completo dell’addome (TC con mdc o RM addome) a 
un anno dall’intervento. La citologia urinaria rappre-
senta uno strumento essenziale ed è fortemente con-
sigliato ripeterla ogni 3-4 mesi per i primi due anni, poi 
ogni sei mesi fino al quarto-quinto anno, successiva-
mente una volta all’anno fino al decimo anno.

− Pazienti a rischio intermedio: in questi pazienti il fol-
low-up va personalizzato embricando i due precedenti 
sulla base di singoli fattori di rischio. Appare proponibi-
le ripetere la cistoscopia accompagnata dalla citologia 
urinaria a 3, 6 e 12 mesi, poi ogni 6 mesi per il secondo 
anno, ogni 6-12 mesi per il terzo e il quarto anno e infi-
ne annualmente fino al decimo anno. In casi selezionati 
con particolari fattori di rischio è proponibile uno sta-
ging del tratto urinario superiore biennale. Nei pazienti 
a rischio intermedio il rischio di recidiva dopo 10 anni 
liberi da malattia è molto basso tuttavia in casi selezio-
nati si consiglia un follow-up più prolungato.

 Qualora il paziente con neoplasia vescicale non mu-
scolo-invasiva sia sottoposto a intervento chirurgi-
co di cistectomia radicale dovrà essere sottoposto 
a URO-TC o URO-RMN a 3 e 12 mesi, da ripetere poi 
annualmente fino al quinto anno, venendo poi so-
stituita da ecografia renale annuale fino al decimo 
anno.

11.2 Follow-up nella malattia infiltrante
Un corretto follow-up dei pazienti affetti da neoplasia ve-
scicale muscolo-invasiva dovrebbe portare: alla diagnosi 
tempestiva di recidiva, al monitoraggio della funzionali-
tà renale (per pazienti sottoposti a derivazioni urinarie) 
e alla valutazione delle tossicità acute/croniche indotte 
dai trattamenti somministrati per poter impostare ade-
guata terapia di supporto ove necessario. Un recente stu-
dio retrospettivo ha inoltre confermato l’importanza di  
diagnosticare recidive asintomatiche dopo cistectomia 
in quanto ciò sembra essere associato a un guadagno in 
termini di sopravvivenza globale (LE 3) (7, 8). Le sedi più 

frequenti di ripresa di malattia dopo cistectomia sono in 
regione pelvica (tessuti molli e/o linfonodi: 5-15%), a di-
stanza (polmone, osso e/o fegato: fino al 50%) o a livel-
lo uretrale, dimostrando una certa variabilità in funzione 
del tipo di intervento effettuato (derivazione ortotopica 
vs non ortotopica) e della presenza di invasione stromale 
prostatica; da non sottovalutare infine la diagnosi di tu-
mori metacroni a carico del tratto superiore dell’appara-
to urinario. In pazienti sottoposti a cistectomia radicale 
o trattati con radioterapia radicale associata o meno a 
chemioterapia, il ruolo di un regolare follow-up rimane 
controverso visto che non vi è un unanime consenso se il 
riconoscimento di metastasi asintomatiche determini un 
miglioramento dell’overall survival. Tuttavia si ritiene pro-
ponibile un follow-up che includa uno studio dell’addome 
(TC o RMN) e del torace (RX a TC) a 3, 6 e 12 mesi, poi an-
nualmente fino al quinto anno e infine in caso di sospetto 
clinico fino al decimo anno (9, 10). In caso di sospetto cli-
nico o radiologico di localizzazioni ossee può essere uti-
le anche una scintigrafia ossea. Nel primo anno è infine 
consigliabile una valutazione del tratto urinario superiore 
(con Uro-TC o Uro-RMN) (11). Accanto all’imaging è rac-
comandato procedere a citologia urinaria, funzionalità 
epatica, creatinina ed elettroliti ogni 6-12 mesi per 2 anni 
e successivamente solo in caso di sospetto clinico. In caso 
di pazienti che risultino positivi alla citologia urinaria è in-
dicato procedere ad approfondimento con cistoscopia ma 
qualora quest’ultima sia a sua volta negativa è raccoman-
dato eseguire un washing dei tratti superiori associato a 
biopsia random dell’uretra prostatica (12).

11.3 Follow-up nella malattia infiltrante trattata con 
approccio conservativo multimodale
Dopo un trattamento multimodale con preservazione di 
organo l’attenzione deve essere focalizzata sulla ricerca di 
eventuali sedi di recidiva di malattia e su eventuali effetti 
collaterali trattamento-relati. I pazienti con conferma istolo-
gica di risposta patologica completa rimangono comunque 
a rischio di ripresa di malattia sia non muscolo-invasiva che 
muscolo-invasiva come anche delle alte vie urinarie. Non 
esistono ad oggi delle chiare indicazioni riguardo al corret-
to regime di follow-up di questi pazienti, tuttavia protocolli 
di monitoraggio più intensivi sembrano risultare vantaggiosi 
nell’individuare riprese di malattia suscettibili di trattamento 
chirurgico di salvataggio (LE 2+) (13, 14). Un regime di fol-
low-up proponibile in questi pazienti è il seguente: cistosco-
pia ogni 3 mesi durante il primo anno, ogni 4-6 mesi durante 
il secondo anno e quindi ogni 6-12 mesi a seguire. È proponi-
bile inoltre uno studio TC (torace/addome/pelvi) ogni 6 mesi 
per i primi 2 anni (15-17).
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TABEllA- Grado di raccomandazione SIGN e forza della raccomandazione clinica

Grado della 
raccomandazione SIGN

Raccomandazione clinica Forza della raccomandazione 
clinica

D In pazienti affetti da carcinoma uroteliale vescicale non muscolo-  
invasivo anche se asintomatici può essere indicato eseguire la prima 
cistoscopia non oltre 3-4 mesi dall’intervento poiché l’esito sembra 
rappresentare il principale fattore prognostico

Positiva debole
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Dosaggio (microgrammi) della prima  Dosaggio (microgrammi) della compressa
compressa sublinguale per episodio  sublinguale supplementare (seconda) da
di dolore episodico intenso assumere 15-30 minuti dopo la prima
  compressa, se richiesto 

 100  100
 200  100
 300  100
 400  200
 600  200
 800  -

Classificazione per sistemi e organi

Molto comune
>1/10

Reazione avversa per frequenza

Comune
da >1/100, 

a <1/10

Non comune
da >1/1.000, 

a <1/100

Non nota 
(la frequenza non può essere definita 

sulla base dei dati disponibili)

Disturbi del sistema immunitario
Disturbi del metabolismo e 
della nutrizione
Disturbi psichiatrici

Patologie del sistema nervoso

Patologie dell’occhio
Patologie cardiache

Patologie vascolari
Patologie respiratorie, 
toraciche e mediastiniche 
Patologie gastrointestinali 

Patologie della cute e del 
tessuto sottocutaneo 

Patologie del sistema 
muscoloscheletrico e del tessuto 
connettivo 
Patologie dell’apparato riproduttivo e 
della mammella

Patologie sistemiche e condizioni 
relative alla sede di somministrazione 

Traumatismo, avvelenamento e 
complicazioni da procedura

Ipersensibilità
Anorresia
Diminuzione dell’appetito
Depressione
Paranoia 
Stato confusionale
Disorientamento
Alterazioni dello stato mentale
Ansia
Umore euforico
Disforia
Labilità emotiva
Disturbo dell’attenzione 
Insonnia
Amnesia
Parosmia 
Disgeusia
Tremore
Letargia
Ipoestesia
Insonnia
Disturbo del sonno 
Visione offuscata
Tachicardia 
Bradicardia
Ipotensione
Dolore orofaringeo
Costrizione alla gola 

Ulcere orali
Ulcere gengivali
Ulcere labiali
Compromissione dello 
svuotamento gastrico
Dolore addominale
Dispepsia
Fastidio allo stomaco
Disturbo della lingua 
Stomatite aftosa 
Lesioni cutanee 
Eruzioni cutanee
Prurito allergico
Prurito
Sudorazione notturna
Aumento della tendenza 
a sviluppare ecchimosi 
Artralgia
Rigidità muscolo-scheletrica
Rigidità articolare
Disfunzione erettile 

*Sindrome da sospensione  
Astenia
Malessere
 
Sovradosaggio accidentale

Capogiri
Cefalea
Sonnolenza 

 

Dispnea

Stomatite
Vomito
Costipazione
Secchezza delle fauci 

Iperidrosi 

Spossatezza

Allucinazione

Convulsione

Depressione respiratoria

Gonfiore della lingua
Diarrea

Rossore e vampate di calore
Edema periferico
Piressia

Cadute

Nausea

Dose iniziale
100 µg

Adeguato sollievo dal dolore entro 15-30 minuti?

Sì No

Prendere una seconda compressa
(Vedere la tabella per determinare la

concentrazione della seconda compressa)

Usare questa dose 
nelle seguenti 

manifestazioni di dolore 
episodico intenso

Aumentare la prima compressa al 
dosaggio immediatamente superiore 

nella successiva manifestazione 
di dolore episodico intenso

*sintomi da sospensione di farmaci oppiacei quali nausea, vomito, diarrea, ansia, brividi, tremori e sudore. sono stati osservati in caso di somministrazione di fentanil per via transmucosale 

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Abstral compresse sublinguali da 100 microgrammi
Abstral compresse sublinguali da 200 microgrammi
Abstral compresse sublinguali da 300 microgrammi
Abstral compresse sublinguali da 400 microgrammi
Abstral compresse sublinguali da 600 microgrammi
Abstral compresse sublinguali da 800 microgrammi
2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ciascuna compressa sublinguale contiene
100 microgrammi di fentanil (come citrato)
200 microgrammi di fentanil (come citrato)
300 microgrammi di fentanil (come citrato)
400 microgrammi di fentanil (come citrato)
600 microgrammi di fentanil (come citrato)
800 microgrammi di fentanil (come citrato)
Per l’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Compressa sublinguale. La compressa sublinguale da 100 microgrammi è di colore 
bianco e di forma rotonda. La compressa sublinguale da 200 microgrammi è di 
colore bianco e di forma ovale. La compressa sublinguale da 300 microgrammi è 
di colore bianco e di forma triangolare. La compressa sublinguale da 400 micro-
grammi è di colore bianco e di forma romboidale. La compressa sublinguale da 
600 microgrammi è di colore bianco e a forma di “D”. La compressa sublinguale 
da 800 microgrammi è di colore bianco e a forma di capsula.
4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche
Gestione del dolore episodico intenso nei pazienti adulti mediante terapia a 
base di oppiacei per il dolore cronico da cancro. Il dolore episodico intenso 
è una esacerbazione transitoria del dolore cronico persistente diversamente 
controllato.
4.2 Posologia e modo di somministrazione
Abstral deve essere somministrato esclusivamente a pazienti considerati tolleranti 
alla terapia a base di oppiacei per il dolore persistente da cancro. I pazienti si pos-
sono considerare tolleranti agli oppiacei se assumono almeno 60 mg di morfina 
per via orale al giorno, almeno 25 microgrammi di fentanil transdermico all’ora, 
almeno 30 mg di ossicodone al giorno, almeno 8 mg di idromorfone al giorno o se 
hanno assunto una dose equianalgesica di un altro oppiaceo per almeno una set-
timana. Modo di somministrazione: Le compresse sublinguali di Abstral si devono 
somministrare direttamente sotto la lingua, nella parte più profonda. Le compres-
se sublinguali di Abstral non si devono ingerire, ma le si deve lasciare dissolvere 
completamente nella cavità sublinguale, senza masticarle né succhiarle. Informare i 
pazienti di non mangiare né bere fino a completo dissolvimento della compressa.  
Nei pazienti con secchezza delle fauci si può utilizzare acqua per inumidire la mu-
cosa prima di assumere Abstral. Titolazione della dose: Lo scopo della titolazione 
della dose è identificare una dose di mantenimento ottimale per il trattamento 
continuo di manifestazioni di dolore episodico intenso. Tale dose ottimale deve 
fornire analgesia adeguata con un livello accettabile di reazioni indesiderate. La 
dose ottimale di Abstral sarà determinata per ogni singolo paziente mediante au-
mento graduale della dose. Sono disponibili diversi dosaggi da utilizzare durante la 
fase di titolazione. La dose iniziale di Abstral deve essere pari a 100 microgrammi, 
aumentando la dose secondo necessità nel range dei dosaggi disponibili. I pazienti 
devono essere sottoposti ad attento monitoraggio fino al raggiungimento della 
dose ottimale. Il passaggio da altri prodotti contenenti fentanil a Abstral non deve 
avvenire secondo un rapporto 1:1, a causa dei diversi profili di assorbimento. Se i 
pazienti passano da un altro prodotto contenente fentanil, è richiesta una nuova 
titolazione con Abstral. Per la titolazione è raccomandato il seguente schema tera-
peutico, sebbene in tutti i casi il medico debba tener presente le necessità cliniche 
del paziente, l’età e la malattia concomitante. Tutti i pazienti devono iniziare la 
terapia assumendo una sola compressa sublinguale da 100 microgrammi. Se entro 
15-30 minuti dalla somministrazione di una singola compressa sublinguale non si 
ottiene una adeguata analgesia, è possibile somministrare una ulteriore (seconda) 
compressa sublinguale da 100 microgrammi. Se entro 15-30 minuti dalla sommi-
nistrazione della prima dose non si ottiene un’adeguata analgesia, per la successiva 
manifestazione di dolore episodico intenso si deve valutare l’assunzione di una 
compressa di dosaggio immediatamente superiore (si veda la figura seguente).  
L’aggiustamento della dose deve proseguire in maniera graduale fino al raggiungi-
mento di una adeguata analgesia con reazioni avverse tollerabili. Il dosaggio relativo 
alla compressa sublinguale supplementare (seconda compressa) deve essere por-
tato da 100 a 200 microgrammi a dosi di 400 microgrammi e oltre, come illustrato 
nello schema seguente. Durante questa fase di titolazione, non somministrare più 
di due (2) dosi per un singolo episodio di dolore episodico intenso.

                     PROCEDURA DI TITOLAZIONE DI ABSTRAL

Se si ottiene un’adeguata analgesia alla dose più alta, ma gli effetti indesiderati si consi-
derano inaccettabili, si può somministrare una dose intermedia (usando la compressa 
sublinguale da 100 microgrammi, secondo necessità). Durante la titolazione ai pazienti 
può essere indicato di assumere multipli delle compresse da 100 microgrammi e/o da 
200 microgrammi per qualsiasi dose singola. Non si devono mai usare più di quattro 
(4) compresse alla volta. L’efficacia e la sicurezza di dosi superiori a 800 microgrammi 
non sono state valutate in studi clinici su pazienti. Allo scopo di ridurre al minimo il 
rischio di reazioni avverse correlate agli oppiacei e di identificare la dose idonea, è 
assolutamente necessario un attento monitoraggio dei pazienti da parte degli ope-
ratori sanitari durante il processo di titolazione. Durante la titolazione i pazienti de-
vono attendere almeno 2 ore prima di trattare una nuova manifestazione di dolore 
episodico intenso con Abstral. Terapia di mantenimento: Una volta stabilita una dose 
idonea, che può consistere anche in più compresse, i pazienti devono rimanere su 
questa dose, e devono limitare il consumo a un massimo di quattro dosi di Abstral al 
giorno. Durante il periodo di mantenimento i pazienti devono attendere almeno 2 
ore prima di trattare una nuova manifestazione di dolore episodico intenso con Ab-
stral.  Modifiche agli aggiustamenti di dose: se la risposta (analgesia o reazioni avverse) 
alla dose titolata di Abstral cambia in maniera evidente, può essere necessario un 
aggiustamento per assicurare il mantenimento di una dose ottimale. Se si verificano 
più di quattro episodi di dolore episodico intenso al giorno per un periodo superiore 
a quattro giorni consecutivi, deve essere nuovamente valutata la dose dell’oppiaceo 
a lunga durata d’azione usata per il dolore persistente. Se l’oppiaceo a lunga durata 
d’azione o la sua dose vengono modificati, il dosaggio di Abstral deve essere rivalutato 
e nuovamente titolato, per assicurare che sia ottimale per il paziente. È assolutamente 
necessario che un’eventuale nuova titolazione di dose dell’analgesico sia monitorata 
da un operatore sanitario. Interruzione della terapia: La terapia con Abstral deve 
essere immediatamente interrotta se il paziente cessa di accusare dolori episodici. 
Il trattamento del dolore episodico persistente deve essere continuato secondo le 
prescrizioni del medico.  Se è necessario interrompere l’intera terapia a base di op-
piacei, il medico deve monitorare da vicino il paziente, in modo da gestire il rischio di 
effetti da brusca sospensione del farmaco Uso nei bambini e negli adolescenti: Abstral 
non si deve usare nei pazienti di età inferiore a 18 anni, a causa della mancanza di dati 
sulla sicurezza e sull’efficacia. Uso nelle persone anziane: L’approccio alla titolazione 
della dose deve avvenire con particolare cautela e i pazienti vanno posti sotto attenta 
osservazione per rilevare eventuali segni di tossicità da fentanil (vedere paragrafo 4.4).  
Uso nei pazienti con insufficienza renale ed epatica: I pazienti che presentano disfun-
zione epatica o renale devono essere sottoposti ad attenta osservazione durante la 
titolazione della dose di Abstral per rilevare l’eventuale comparsa di segni di tossicità 
da fentanil (vedere paragrafo 4.4). 

4.3 Controindicazioni
Ipersensibilità al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al pa-
ragrafo 6.1. Pazienti senza terapia di mantenimento con oppiacei poiché c’è un 
aumentato rischio di depressione respiratoria. Grave depressione respiratoria o 
gravi malattie polmonari ostruttive. Trattamento del dolore acuto diverso dal do-
lore episodico intenso.
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego
I pazienti e coloro che li assistono devono essere informati circa la presenza nel 
Abstral di una sostanza attiva in quantità tale da essere fatale per un bambino e 
quindi sulla necessità che tutte le compresse vengano tenute fuori dalla portata e 
dalla vista dei bambini. A causa degli effetti indesiderati potenzialmente gravi che si 
possono verificare quando si assume una terapia con un oppiaceo quale il Abstral, 
i pazienti e coloro che li assistono devono essere informati dell’importanza di una 
corretta assunzione del Abstral e di quale azione intraprendere in caso di sintomi 
da sovradosaggio. Prima di iniziare la terapia con Abstral, è importante che si sia 
stabilizzato il trattamento con oppiacei a lunga durata di azione per il controllo del 
dolore persistente. In caso di somministrazione ripetuta di oppiacei, quali il fentanil, 
è possibile che si sviluppino assuefazione e dipendenza fisica e/o psicologica. La 
dipendenza iatrogena in seguito ad uso terapeutico degli oppiacei è rara. Come 
per tutti gli oppiacei, l’uso del Abstral è associato a rischio di depressione respirato-
ria clinicamente significativa. Si deve usare particolare cautela durante la titolazione 
della dose di Abstral in pazienti con broncopneumopatia cronica ostruttiva o altre 
patologie che predispongono a depressione respiratoria (ad es. miastenia gravis) a 
causa del rischio di ulteriore depressione respiratoria, che potrebbe causare insuffi-
cienza respiratoria. Abstral deve essere somministrato solo con estrema cautela nei 
pazienti particolarmente suscettibili agli effetti intracranici della ipercapnia, ovvero 
in coloro nei quali appare evidente un aumento della pressione intracranica, uno 
stato di coscienza alterato, coma o tumori cerebrali. In pazienti con lesioni alla testa, 
il decorso clinico potrebbe essere occultato dall’uso di oppiacei. In tale evenienza, 
occorre usare gli oppiacei solo in caso di assoluta necessità. Cardiopatia Fentanil 
può produrre bradicardia. Fentanil deve essere usato con cautela in pazienti con 
bradiaritmie precedenti o in corso. I dati provenienti da studi relativi all’uso endove-
noso del fentanil indicano che i pazienti anziani possono mostrare ridotta clearance 
ed emivita prolungata e possono essere più sensibili alla sostanza attiva rispetto ai 
pazienti più giovani. I pazienti anziani, cachettici o debilitati, devono essere tenuti 
sotto attenta osservazione per manifestazioni di tossicità da fentanil e, se necessario, 
le dosi devono essere ridotte. Abstral deve essere somministrato con cautela nei 
pazienti con disfunzione epatica o renale, specialmente durante la fase di titolazione. 
L’uso di Abstral in pazienti con insufficienza epatica o renale può aumentare la bio-
disponibilità di fentanil e ridurne la clearance sistemica, con conseguente accumulo 
e aumento o prolungamento degli effetti oppiacei. Si deve prestare attenzione nel 
trattamento di pazienti con ipovolemia e ipotensione. Abstral non è stato studiato 
in pazienti con lesioni orali o mucosite. In tali pazienti può esistere il rischio di una 
maggiore esposizione sistemica del farmaco e quindi si raccomanda una particolare 
cautela durante la titolazione. Non dovrebbero insorgere evidenti effetti causati dalla 
cessazione del trattamento con Abstral, ma possibili sintomi di astinenza sono ansia, 
tremore, sudorazione, pallore, nausea e vomito. Sindrome serotoninergica • Si con-
siglia cautela quando Abstral viene somministrato in concomitanza con farmaci che 
influenzano i sistemi di neurotrasmissione serotoninergica. Con l’uso concomitante 
di farmaci serotoninergici quali gli Inibitori Selettivi della Ricaptazione della Serotoni-
na (SSRI) e gli Inibitori della Ricaptazione della Serotonina-Norepinefrina (SNRI), e 
con farmaci che compromettono metabolismo della serotonina (inclusi gli Inibitori 
delle Monoamino Ossidasi [IMAO]) può verificarsi sviluppo di una sindrome sero-
toninergica potenzialmente pericolosa per la vita. Questa può verificarsi nell’ambito 
delle dosi raccomandate. La sindrome serotoninergica può includere alterazioni del-
lo stato mentale (ad es. agitazione, allucinazioni, coma), instabilità autonomica (ad es. 
tachicardia, pressione arteriosa labile, ipertermia), anormalità neuromuscolari (ad es. 
iperriflessia, mancanza di coordinamento, rigidità) e/o sintomi gastrointestinali (ad es. 
nausea, vomito, diarrea). Se si sospetta una sindrome serotoninergica, il trattamento 
con Abstral deve essere interrotto. 
4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione
Il fentanil è metabolizzato da CYP3A4. I farmaci che inibiscono l’attività CYP3A4, 
quali gli antibiotici macrolidi (ad es. l’eritromicina), gli agenti antifungini azolici (ad 
es. chetoconazolo, itraconazolo) o alcuni inibitori della proteasi (ad es. ritonavir) 
possono aumentare la biodisponibilità di fentanil, riducendone la clearance siste-
mica e intensificando o prolungando potenzialmente gli effetti oppiacei. Anche il 
succo di pompelmo è un noto inibitore di CYP3A4. Il fentanil deve quindi essere 
somministrato con cautela nei pazienti che in concomitanza assumono inibitori 
di CYP3A4. L’uso concomitante di altri depressori del sistema nervoso centrale, 
quali altri derivati della morfina (analgesici e antitussivi), anestetici generali, rilassanti 
muscolo-scheletrici, antidepressivi sedativi, antistaminici H1 sedativi, barbiturici, an-

siolitici (ad es. benzodiazepine), ipnotici, antipsicotici, clonidina e sostanze correlate 
possono produrre un aumento dell’effetto depressivo sul sistema nervoso centra-
le. Possono verificarsi depressione respiratoria, ipotensione e sedazione profonda. 
L’alcol potenzia gli effetti sedativi degli analgesici a base di morfina, pertanto con 
Abstral non è raccomandata la somministrazione concomitante di bevande alco-
liche o di prodotti medicinali contenenti alcol. Abstral non è raccomandato nei 
pazienti che hanno assunto inibitori delle monoaminossidasi (MAO) negli ultimi 
14 giorni, in quanto è stato segnalato un potenziamento severo e imprevedibile da 
parte degli inibitori di MAO con analgesici oppiacei. L’uso concomitante di agoni-
sti/antagonisti parziali degli oppiacei (per esempio, buprenorfina, nalbufina, penta-
zocina) è sconsigliato. Tali medicinali possiedono un’elevata affinità con i recettori 
degli oppiacei dotati di attività intrinseca relativamente bassa e pertanto, produco-
no un effetto parzialmente antagonista rispetto all’effetto analgesico di fentanil e 
possono indurre sintomi da sospensione del farmaco nei pazienti dipendenti dagli 
oppiacei. Farmaci serotoninergici La somministrazione concomitante di fentanil 
con un agente serotoninergico, quale un Inibitore Selettivo della Ricaptazione della 
Serotonina (SSRI) o un Inibitore della Ricaptazione della Serotonina-Norepinefrina 
(SNRI) o un Inibitore delle Monoamino Ossidasi (IMAO) può aumentare il rischio 
di sindrome serotoninergica, una condizione potenzialmente pericolosa per la vita. 
4.6 Fertilità, gravidanza e allattamento
La sicurezza del fentanil in gravidanza non è stata stabilita. Gli studi condotti su 
animali hanno evidenziato una tossicità riproduttiva, con compromissione della 
fertilità nei ratti (vedere paragrafo 5.3). Il rischio potenziale per gli esseri umani 
non è noto. Il fentanil non deve essere usato durante la gravidanza, se non in caso 
di assoluta necessità. Il trattamento a lungo termine durante la gravidanza può 
causare sintomi di astinenza nei neonati. Il fentanil non si deve usare durante il 
travaglio e il parto (compreso il taglio cesareo) in quanto il farmaco attraversa la 
placenta e può causare depressione respiratoria nel feto o nel neonato. Allatta-
mento Il fentanil migra nel latte materno e può causare sedazione e depressione 
respiratoria nel bambino allattato al seno. Fentanil non deve essere usato nelle 
donne in allattamento e l’allattamento al seno può essere ripreso soltanto a di-
stanza di almeno 5 giorni dall’ultima somministrazione di fentanil. 
4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di macchinari
Non sono stati effettuati studi sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di mac-
chinari con Abstral. Tuttavia, gli analgesici oppiacei condizionano la capacità fisica 
o mentale di eseguire attività potenzialmente pericolose, quali guidare o utilizzare 
macchinari. Ai pazienti deve essere consigliato di non guidare né utilizzare macchi-
nari in caso di vertigini o sonnolenza o se si verificasse offuscamento o sdoppia-
mento della vista durante l’assunzione di Abstral. 
4.8 Effetti indesiderati
Con Abstral sono prevedibili effetti indesiderati tipici degli oppiacei; essi tendono a ri-
dursi di intensità con l’uso prolungato. Le potenziali reazioni avverse più gravi associa-
te all’uso degli oppiacei sono depressione respiratoria (che potrebbe causare arresto 
respiratorio), ipotensione e shock. Gli studi clinici su Abstral erano tesi a valutare la 
sicurezza e l’efficacia del trattamento del dolore episodico intenso nei pazienti onco-
logici. Tutti i pazienti assumevano in concomitanza oppiacei come morfina a rilascio 
prolungato, ossicodone a rilascio prolungato o fentanil transdermico per il loro do-
lore persistente. Pertanto non è possibile identificare in maniera conclusiva gli effetti 
dovuti solo ad Abstral. Le reazioni avverse osservate più frequentemente con Abstral 
includono le tipiche reazioni avverse agli oppiacei, come nausea, costipazione, son-
nolenza e cefalea. Elenco tabulato delle reazioni avverse osservate con Abstral e/o 
altri composti contenenti fentanil: Le seguenti reazioni avverse osservate sono state 
segnalate con Abstral e/o con altri composti contenenti fentanil durante studi clinici 
e nell’esperienza post-commercializzazione. Sono elencate secondo la classificazio-
ne per sistemi e organi e secondo la frequenza (molto comune ≥1/10; comune da 
≥1/100, a <1/10, non comune da ≥1/1.000 a <1/100; non nota (la frequenza non può 
essere definita sulla base dei dati disponibili). All’interno di ciascuna classe di frequen-
za, gli effetti indesiderati sono riportati in ordine decrescente di gravità. Segnalazione 
delle reazioni avverse sospette La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si 
verificano dopo l’autorizzazione del medicinale è importante, in quanto permette un 
monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale. Agli operatori 
sanitari è richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema 
nazionale di segnalazione all’indirizzo www.agenziafarmaco.gov.it/it/responsabili.
4.9 Sovradosaggio
I sintomi di sovradosaggio da fentanil sono una intensificazione delle sue azioni farma-
cologiche, l’effetto più grave delle quali è la depressione respiratoria, che può causare 
arresto respiratorio. La gestione immediata del sovradosaggio da oppiacei include la 
rimozione dalla bocca di eventuali compresse sublinguali di Abstral residue, la stimo-
lazione fisica e verbale del paziente e la valutazione del livello di coscienza. Si deve 
stabilire e mantenere la pervietà delle vie aeree. Se necessario inserire una via respi-
ratoria orofaringea o un tubo endotracheale, somministrare ossigeno e iniziare la ven-

tilazione meccanica, secondo necessità. Mantenere adeguata temperatura corporea e 
somministrazione di fluido per via parenterale. Per il trattamento del sovradosaggio 
accidentale in individui naïve agli oppiacei, si devono usare naloxone o altri antagonisti 
degli oppiacei, così come indicato da un punto di vista clinico e sulla base del relativo 
Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto. La somministrazione ripetuta di antago-
nisti degli oppiacei può essere necessaria se la durata della depressione respiratoria 
si prolunga. Si deve prestare attenzione all’uso del naloxone o di altri antagonisti 

degli oppiacei per trattare il sovradosaggio nei pazienti sotto terapia con oppiacei, in 
quanto esiste rischio di incorrere nella sindrome di astinenza acuta. Nel caso in cui 
si verifichi grave o persistente ipotensione, valutare l’ipovolemia e il problema deve 
essere gestito con idonea terapia mediante fluido per via parenterale. Con il fentanil e 
altri oppiacei è stata segnalata rigidità muscolare che interferisce con la respirazione. In 
questa situazione, può risultare necessaria l’intubazione endotracheale, la ventilazione 
assistita e la somministrazione di antagonisti di oppiacei e di miorilassanti. 
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Dosaggio (microgrammi) della prima  Dosaggio (microgrammi) della compressa
compressa sublinguale per episodio  sublinguale supplementare (seconda) da
di dolore episodico intenso assumere 15-30 minuti dopo la prima
  compressa, se richiesto 

 100  100
 200  100
 300  100
 400  200
 600  200
 800  -

Classificazione per sistemi e organi

Molto comune
>1/10

Reazione avversa per frequenza

Comune
da >1/100, 

a <1/10

Non comune
da >1/1.000, 

a <1/100

Non nota 
(la frequenza non può essere definita 

sulla base dei dati disponibili)

Disturbi del sistema immunitario
Disturbi del metabolismo e 
della nutrizione
Disturbi psichiatrici

Patologie del sistema nervoso

Patologie dell’occhio
Patologie cardiache

Patologie vascolari
Patologie respiratorie, 
toraciche e mediastiniche 
Patologie gastrointestinali 

Patologie della cute e del 
tessuto sottocutaneo 

Patologie del sistema 
muscoloscheletrico e del tessuto 
connettivo 
Patologie dell’apparato riproduttivo e 
della mammella

Patologie sistemiche e condizioni 
relative alla sede di somministrazione 

Traumatismo, avvelenamento e 
complicazioni da procedura

Ipersensibilità
Anorresia
Diminuzione dell’appetito
Depressione
Paranoia 
Stato confusionale
Disorientamento
Alterazioni dello stato mentale
Ansia
Umore euforico
Disforia
Labilità emotiva
Disturbo dell’attenzione 
Insonnia
Amnesia
Parosmia 
Disgeusia
Tremore
Letargia
Ipoestesia
Insonnia
Disturbo del sonno 
Visione offuscata
Tachicardia 
Bradicardia
Ipotensione
Dolore orofaringeo
Costrizione alla gola 

Ulcere orali
Ulcere gengivali
Ulcere labiali
Compromissione dello 
svuotamento gastrico
Dolore addominale
Dispepsia
Fastidio allo stomaco
Disturbo della lingua 
Stomatite aftosa 
Lesioni cutanee 
Eruzioni cutanee
Prurito allergico
Prurito
Sudorazione notturna
Aumento della tendenza 
a sviluppare ecchimosi 
Artralgia
Rigidità muscolo-scheletrica
Rigidità articolare
Disfunzione erettile 

*Sindrome da sospensione  
Astenia
Malessere
 
Sovradosaggio accidentale

Capogiri
Cefalea
Sonnolenza 

 

Dispnea

Stomatite
Vomito
Costipazione
Secchezza delle fauci 

Iperidrosi 

Spossatezza

Allucinazione

Convulsione

Depressione respiratoria

Gonfiore della lingua
Diarrea

Rossore e vampate di calore
Edema periferico
Piressia

Cadute

Nausea

Dose iniziale
100 µg

Adeguato sollievo dal dolore entro 15-30 minuti?

Sì No

Prendere una seconda compressa
(Vedere la tabella per determinare la

concentrazione della seconda compressa)

Usare questa dose 
nelle seguenti 

manifestazioni di dolore 
episodico intenso

Aumentare la prima compressa al 
dosaggio immediatamente superiore 

nella successiva manifestazione 
di dolore episodico intenso

*sintomi da sospensione di farmaci oppiacei quali nausea, vomito, diarrea, ansia, brividi, tremori e sudore. sono stati osservati in caso di somministrazione di fentanil per via transmucosale 

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Abstral compresse sublinguali da 100 microgrammi
Abstral compresse sublinguali da 200 microgrammi
Abstral compresse sublinguali da 300 microgrammi
Abstral compresse sublinguali da 400 microgrammi
Abstral compresse sublinguali da 600 microgrammi
Abstral compresse sublinguali da 800 microgrammi
2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ciascuna compressa sublinguale contiene
100 microgrammi di fentanil (come citrato)
200 microgrammi di fentanil (come citrato)
300 microgrammi di fentanil (come citrato)
400 microgrammi di fentanil (come citrato)
600 microgrammi di fentanil (come citrato)
800 microgrammi di fentanil (come citrato)
Per l’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Compressa sublinguale. La compressa sublinguale da 100 microgrammi è di colore 
bianco e di forma rotonda. La compressa sublinguale da 200 microgrammi è di 
colore bianco e di forma ovale. La compressa sublinguale da 300 microgrammi è 
di colore bianco e di forma triangolare. La compressa sublinguale da 400 micro-
grammi è di colore bianco e di forma romboidale. La compressa sublinguale da 
600 microgrammi è di colore bianco e a forma di “D”. La compressa sublinguale 
da 800 microgrammi è di colore bianco e a forma di capsula.
4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche
Gestione del dolore episodico intenso nei pazienti adulti mediante terapia a 
base di oppiacei per il dolore cronico da cancro. Il dolore episodico intenso 
è una esacerbazione transitoria del dolore cronico persistente diversamente 
controllato.
4.2 Posologia e modo di somministrazione
Abstral deve essere somministrato esclusivamente a pazienti considerati tolleranti 
alla terapia a base di oppiacei per il dolore persistente da cancro. I pazienti si pos-
sono considerare tolleranti agli oppiacei se assumono almeno 60 mg di morfina 
per via orale al giorno, almeno 25 microgrammi di fentanil transdermico all’ora, 
almeno 30 mg di ossicodone al giorno, almeno 8 mg di idromorfone al giorno o se 
hanno assunto una dose equianalgesica di un altro oppiaceo per almeno una set-
timana. Modo di somministrazione: Le compresse sublinguali di Abstral si devono 
somministrare direttamente sotto la lingua, nella parte più profonda. Le compres-
se sublinguali di Abstral non si devono ingerire, ma le si deve lasciare dissolvere 
completamente nella cavità sublinguale, senza masticarle né succhiarle. Informare i 
pazienti di non mangiare né bere fino a completo dissolvimento della compressa.  
Nei pazienti con secchezza delle fauci si può utilizzare acqua per inumidire la mu-
cosa prima di assumere Abstral. Titolazione della dose: Lo scopo della titolazione 
della dose è identificare una dose di mantenimento ottimale per il trattamento 
continuo di manifestazioni di dolore episodico intenso. Tale dose ottimale deve 
fornire analgesia adeguata con un livello accettabile di reazioni indesiderate. La 
dose ottimale di Abstral sarà determinata per ogni singolo paziente mediante au-
mento graduale della dose. Sono disponibili diversi dosaggi da utilizzare durante la 
fase di titolazione. La dose iniziale di Abstral deve essere pari a 100 microgrammi, 
aumentando la dose secondo necessità nel range dei dosaggi disponibili. I pazienti 
devono essere sottoposti ad attento monitoraggio fino al raggiungimento della 
dose ottimale. Il passaggio da altri prodotti contenenti fentanil a Abstral non deve 
avvenire secondo un rapporto 1:1, a causa dei diversi profili di assorbimento. Se i 
pazienti passano da un altro prodotto contenente fentanil, è richiesta una nuova 
titolazione con Abstral. Per la titolazione è raccomandato il seguente schema tera-
peutico, sebbene in tutti i casi il medico debba tener presente le necessità cliniche 
del paziente, l’età e la malattia concomitante. Tutti i pazienti devono iniziare la 
terapia assumendo una sola compressa sublinguale da 100 microgrammi. Se entro 
15-30 minuti dalla somministrazione di una singola compressa sublinguale non si 
ottiene una adeguata analgesia, è possibile somministrare una ulteriore (seconda) 
compressa sublinguale da 100 microgrammi. Se entro 15-30 minuti dalla sommi-
nistrazione della prima dose non si ottiene un’adeguata analgesia, per la successiva 
manifestazione di dolore episodico intenso si deve valutare l’assunzione di una 
compressa di dosaggio immediatamente superiore (si veda la figura seguente).  
L’aggiustamento della dose deve proseguire in maniera graduale fino al raggiungi-
mento di una adeguata analgesia con reazioni avverse tollerabili. Il dosaggio relativo 
alla compressa sublinguale supplementare (seconda compressa) deve essere por-
tato da 100 a 200 microgrammi a dosi di 400 microgrammi e oltre, come illustrato 
nello schema seguente. Durante questa fase di titolazione, non somministrare più 
di due (2) dosi per un singolo episodio di dolore episodico intenso.

                     PROCEDURA DI TITOLAZIONE DI ABSTRAL

Se si ottiene un’adeguata analgesia alla dose più alta, ma gli effetti indesiderati si consi-
derano inaccettabili, si può somministrare una dose intermedia (usando la compressa 
sublinguale da 100 microgrammi, secondo necessità). Durante la titolazione ai pazienti 
può essere indicato di assumere multipli delle compresse da 100 microgrammi e/o da 
200 microgrammi per qualsiasi dose singola. Non si devono mai usare più di quattro 
(4) compresse alla volta. L’efficacia e la sicurezza di dosi superiori a 800 microgrammi 
non sono state valutate in studi clinici su pazienti. Allo scopo di ridurre al minimo il 
rischio di reazioni avverse correlate agli oppiacei e di identificare la dose idonea, è 
assolutamente necessario un attento monitoraggio dei pazienti da parte degli ope-
ratori sanitari durante il processo di titolazione. Durante la titolazione i pazienti de-
vono attendere almeno 2 ore prima di trattare una nuova manifestazione di dolore 
episodico intenso con Abstral. Terapia di mantenimento: Una volta stabilita una dose 
idonea, che può consistere anche in più compresse, i pazienti devono rimanere su 
questa dose, e devono limitare il consumo a un massimo di quattro dosi di Abstral al 
giorno. Durante il periodo di mantenimento i pazienti devono attendere almeno 2 
ore prima di trattare una nuova manifestazione di dolore episodico intenso con Ab-
stral.  Modifiche agli aggiustamenti di dose: se la risposta (analgesia o reazioni avverse) 
alla dose titolata di Abstral cambia in maniera evidente, può essere necessario un 
aggiustamento per assicurare il mantenimento di una dose ottimale. Se si verificano 
più di quattro episodi di dolore episodico intenso al giorno per un periodo superiore 
a quattro giorni consecutivi, deve essere nuovamente valutata la dose dell’oppiaceo 
a lunga durata d’azione usata per il dolore persistente. Se l’oppiaceo a lunga durata 
d’azione o la sua dose vengono modificati, il dosaggio di Abstral deve essere rivalutato 
e nuovamente titolato, per assicurare che sia ottimale per il paziente. È assolutamente 
necessario che un’eventuale nuova titolazione di dose dell’analgesico sia monitorata 
da un operatore sanitario. Interruzione della terapia: La terapia con Abstral deve 
essere immediatamente interrotta se il paziente cessa di accusare dolori episodici. 
Il trattamento del dolore episodico persistente deve essere continuato secondo le 
prescrizioni del medico.  Se è necessario interrompere l’intera terapia a base di op-
piacei, il medico deve monitorare da vicino il paziente, in modo da gestire il rischio di 
effetti da brusca sospensione del farmaco Uso nei bambini e negli adolescenti: Abstral 
non si deve usare nei pazienti di età inferiore a 18 anni, a causa della mancanza di dati 
sulla sicurezza e sull’efficacia. Uso nelle persone anziane: L’approccio alla titolazione 
della dose deve avvenire con particolare cautela e i pazienti vanno posti sotto attenta 
osservazione per rilevare eventuali segni di tossicità da fentanil (vedere paragrafo 4.4).  
Uso nei pazienti con insufficienza renale ed epatica: I pazienti che presentano disfun-
zione epatica o renale devono essere sottoposti ad attenta osservazione durante la 
titolazione della dose di Abstral per rilevare l’eventuale comparsa di segni di tossicità 
da fentanil (vedere paragrafo 4.4). 

4.3 Controindicazioni
Ipersensibilità al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al pa-
ragrafo 6.1. Pazienti senza terapia di mantenimento con oppiacei poiché c’è un 
aumentato rischio di depressione respiratoria. Grave depressione respiratoria o 
gravi malattie polmonari ostruttive. Trattamento del dolore acuto diverso dal do-
lore episodico intenso.
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego
I pazienti e coloro che li assistono devono essere informati circa la presenza nel 
Abstral di una sostanza attiva in quantità tale da essere fatale per un bambino e 
quindi sulla necessità che tutte le compresse vengano tenute fuori dalla portata e 
dalla vista dei bambini. A causa degli effetti indesiderati potenzialmente gravi che si 
possono verificare quando si assume una terapia con un oppiaceo quale il Abstral, 
i pazienti e coloro che li assistono devono essere informati dell’importanza di una 
corretta assunzione del Abstral e di quale azione intraprendere in caso di sintomi 
da sovradosaggio. Prima di iniziare la terapia con Abstral, è importante che si sia 
stabilizzato il trattamento con oppiacei a lunga durata di azione per il controllo del 
dolore persistente. In caso di somministrazione ripetuta di oppiacei, quali il fentanil, 
è possibile che si sviluppino assuefazione e dipendenza fisica e/o psicologica. La 
dipendenza iatrogena in seguito ad uso terapeutico degli oppiacei è rara. Come 
per tutti gli oppiacei, l’uso del Abstral è associato a rischio di depressione respirato-
ria clinicamente significativa. Si deve usare particolare cautela durante la titolazione 
della dose di Abstral in pazienti con broncopneumopatia cronica ostruttiva o altre 
patologie che predispongono a depressione respiratoria (ad es. miastenia gravis) a 
causa del rischio di ulteriore depressione respiratoria, che potrebbe causare insuffi-
cienza respiratoria. Abstral deve essere somministrato solo con estrema cautela nei 
pazienti particolarmente suscettibili agli effetti intracranici della ipercapnia, ovvero 
in coloro nei quali appare evidente un aumento della pressione intracranica, uno 
stato di coscienza alterato, coma o tumori cerebrali. In pazienti con lesioni alla testa, 
il decorso clinico potrebbe essere occultato dall’uso di oppiacei. In tale evenienza, 
occorre usare gli oppiacei solo in caso di assoluta necessità. Cardiopatia Fentanil 
può produrre bradicardia. Fentanil deve essere usato con cautela in pazienti con 
bradiaritmie precedenti o in corso. I dati provenienti da studi relativi all’uso endove-
noso del fentanil indicano che i pazienti anziani possono mostrare ridotta clearance 
ed emivita prolungata e possono essere più sensibili alla sostanza attiva rispetto ai 
pazienti più giovani. I pazienti anziani, cachettici o debilitati, devono essere tenuti 
sotto attenta osservazione per manifestazioni di tossicità da fentanil e, se necessario, 
le dosi devono essere ridotte. Abstral deve essere somministrato con cautela nei 
pazienti con disfunzione epatica o renale, specialmente durante la fase di titolazione. 
L’uso di Abstral in pazienti con insufficienza epatica o renale può aumentare la bio-
disponibilità di fentanil e ridurne la clearance sistemica, con conseguente accumulo 
e aumento o prolungamento degli effetti oppiacei. Si deve prestare attenzione nel 
trattamento di pazienti con ipovolemia e ipotensione. Abstral non è stato studiato 
in pazienti con lesioni orali o mucosite. In tali pazienti può esistere il rischio di una 
maggiore esposizione sistemica del farmaco e quindi si raccomanda una particolare 
cautela durante la titolazione. Non dovrebbero insorgere evidenti effetti causati dalla 
cessazione del trattamento con Abstral, ma possibili sintomi di astinenza sono ansia, 
tremore, sudorazione, pallore, nausea e vomito. Sindrome serotoninergica • Si con-
siglia cautela quando Abstral viene somministrato in concomitanza con farmaci che 
influenzano i sistemi di neurotrasmissione serotoninergica. Con l’uso concomitante 
di farmaci serotoninergici quali gli Inibitori Selettivi della Ricaptazione della Serotoni-
na (SSRI) e gli Inibitori della Ricaptazione della Serotonina-Norepinefrina (SNRI), e 
con farmaci che compromettono metabolismo della serotonina (inclusi gli Inibitori 
delle Monoamino Ossidasi [IMAO]) può verificarsi sviluppo di una sindrome sero-
toninergica potenzialmente pericolosa per la vita. Questa può verificarsi nell’ambito 
delle dosi raccomandate. La sindrome serotoninergica può includere alterazioni del-
lo stato mentale (ad es. agitazione, allucinazioni, coma), instabilità autonomica (ad es. 
tachicardia, pressione arteriosa labile, ipertermia), anormalità neuromuscolari (ad es. 
iperriflessia, mancanza di coordinamento, rigidità) e/o sintomi gastrointestinali (ad es. 
nausea, vomito, diarrea). Se si sospetta una sindrome serotoninergica, il trattamento 
con Abstral deve essere interrotto. 
4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione
Il fentanil è metabolizzato da CYP3A4. I farmaci che inibiscono l’attività CYP3A4, 
quali gli antibiotici macrolidi (ad es. l’eritromicina), gli agenti antifungini azolici (ad 
es. chetoconazolo, itraconazolo) o alcuni inibitori della proteasi (ad es. ritonavir) 
possono aumentare la biodisponibilità di fentanil, riducendone la clearance siste-
mica e intensificando o prolungando potenzialmente gli effetti oppiacei. Anche il 
succo di pompelmo è un noto inibitore di CYP3A4. Il fentanil deve quindi essere 
somministrato con cautela nei pazienti che in concomitanza assumono inibitori 
di CYP3A4. L’uso concomitante di altri depressori del sistema nervoso centrale, 
quali altri derivati della morfina (analgesici e antitussivi), anestetici generali, rilassanti 
muscolo-scheletrici, antidepressivi sedativi, antistaminici H1 sedativi, barbiturici, an-

siolitici (ad es. benzodiazepine), ipnotici, antipsicotici, clonidina e sostanze correlate 
possono produrre un aumento dell’effetto depressivo sul sistema nervoso centra-
le. Possono verificarsi depressione respiratoria, ipotensione e sedazione profonda. 
L’alcol potenzia gli effetti sedativi degli analgesici a base di morfina, pertanto con 
Abstral non è raccomandata la somministrazione concomitante di bevande alco-
liche o di prodotti medicinali contenenti alcol. Abstral non è raccomandato nei 
pazienti che hanno assunto inibitori delle monoaminossidasi (MAO) negli ultimi 
14 giorni, in quanto è stato segnalato un potenziamento severo e imprevedibile da 
parte degli inibitori di MAO con analgesici oppiacei. L’uso concomitante di agoni-
sti/antagonisti parziali degli oppiacei (per esempio, buprenorfina, nalbufina, penta-
zocina) è sconsigliato. Tali medicinali possiedono un’elevata affinità con i recettori 
degli oppiacei dotati di attività intrinseca relativamente bassa e pertanto, produco-
no un effetto parzialmente antagonista rispetto all’effetto analgesico di fentanil e 
possono indurre sintomi da sospensione del farmaco nei pazienti dipendenti dagli 
oppiacei. Farmaci serotoninergici La somministrazione concomitante di fentanil 
con un agente serotoninergico, quale un Inibitore Selettivo della Ricaptazione della 
Serotonina (SSRI) o un Inibitore della Ricaptazione della Serotonina-Norepinefrina 
(SNRI) o un Inibitore delle Monoamino Ossidasi (IMAO) può aumentare il rischio 
di sindrome serotoninergica, una condizione potenzialmente pericolosa per la vita. 
4.6 Fertilità, gravidanza e allattamento
La sicurezza del fentanil in gravidanza non è stata stabilita. Gli studi condotti su 
animali hanno evidenziato una tossicità riproduttiva, con compromissione della 
fertilità nei ratti (vedere paragrafo 5.3). Il rischio potenziale per gli esseri umani 
non è noto. Il fentanil non deve essere usato durante la gravidanza, se non in caso 
di assoluta necessità. Il trattamento a lungo termine durante la gravidanza può 
causare sintomi di astinenza nei neonati. Il fentanil non si deve usare durante il 
travaglio e il parto (compreso il taglio cesareo) in quanto il farmaco attraversa la 
placenta e può causare depressione respiratoria nel feto o nel neonato. Allatta-
mento Il fentanil migra nel latte materno e può causare sedazione e depressione 
respiratoria nel bambino allattato al seno. Fentanil non deve essere usato nelle 
donne in allattamento e l’allattamento al seno può essere ripreso soltanto a di-
stanza di almeno 5 giorni dall’ultima somministrazione di fentanil. 
4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di macchinari
Non sono stati effettuati studi sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di mac-
chinari con Abstral. Tuttavia, gli analgesici oppiacei condizionano la capacità fisica 
o mentale di eseguire attività potenzialmente pericolose, quali guidare o utilizzare 
macchinari. Ai pazienti deve essere consigliato di non guidare né utilizzare macchi-
nari in caso di vertigini o sonnolenza o se si verificasse offuscamento o sdoppia-
mento della vista durante l’assunzione di Abstral. 
4.8 Effetti indesiderati
Con Abstral sono prevedibili effetti indesiderati tipici degli oppiacei; essi tendono a ri-
dursi di intensità con l’uso prolungato. Le potenziali reazioni avverse più gravi associa-
te all’uso degli oppiacei sono depressione respiratoria (che potrebbe causare arresto 
respiratorio), ipotensione e shock. Gli studi clinici su Abstral erano tesi a valutare la 
sicurezza e l’efficacia del trattamento del dolore episodico intenso nei pazienti onco-
logici. Tutti i pazienti assumevano in concomitanza oppiacei come morfina a rilascio 
prolungato, ossicodone a rilascio prolungato o fentanil transdermico per il loro do-
lore persistente. Pertanto non è possibile identificare in maniera conclusiva gli effetti 
dovuti solo ad Abstral. Le reazioni avverse osservate più frequentemente con Abstral 
includono le tipiche reazioni avverse agli oppiacei, come nausea, costipazione, son-
nolenza e cefalea. Elenco tabulato delle reazioni avverse osservate con Abstral e/o 
altri composti contenenti fentanil: Le seguenti reazioni avverse osservate sono state 
segnalate con Abstral e/o con altri composti contenenti fentanil durante studi clinici 
e nell’esperienza post-commercializzazione. Sono elencate secondo la classificazio-
ne per sistemi e organi e secondo la frequenza (molto comune ≥1/10; comune da 
≥1/100, a <1/10, non comune da ≥1/1.000 a <1/100; non nota (la frequenza non può 
essere definita sulla base dei dati disponibili). All’interno di ciascuna classe di frequen-
za, gli effetti indesiderati sono riportati in ordine decrescente di gravità. Segnalazione 
delle reazioni avverse sospette La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si 
verificano dopo l’autorizzazione del medicinale è importante, in quanto permette un 
monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale. Agli operatori 
sanitari è richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema 
nazionale di segnalazione all’indirizzo www.agenziafarmaco.gov.it/it/responsabili.
4.9 Sovradosaggio
I sintomi di sovradosaggio da fentanil sono una intensificazione delle sue azioni farma-
cologiche, l’effetto più grave delle quali è la depressione respiratoria, che può causare 
arresto respiratorio. La gestione immediata del sovradosaggio da oppiacei include la 
rimozione dalla bocca di eventuali compresse sublinguali di Abstral residue, la stimo-
lazione fisica e verbale del paziente e la valutazione del livello di coscienza. Si deve 
stabilire e mantenere la pervietà delle vie aeree. Se necessario inserire una via respi-
ratoria orofaringea o un tubo endotracheale, somministrare ossigeno e iniziare la ven-

tilazione meccanica, secondo necessità. Mantenere adeguata temperatura corporea e 
somministrazione di fluido per via parenterale. Per il trattamento del sovradosaggio 
accidentale in individui naïve agli oppiacei, si devono usare naloxone o altri antagonisti 
degli oppiacei, così come indicato da un punto di vista clinico e sulla base del relativo 
Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto. La somministrazione ripetuta di antago-
nisti degli oppiacei può essere necessaria se la durata della depressione respiratoria 
si prolunga. Si deve prestare attenzione all’uso del naloxone o di altri antagonisti 

degli oppiacei per trattare il sovradosaggio nei pazienti sotto terapia con oppiacei, in 
quanto esiste rischio di incorrere nella sindrome di astinenza acuta. Nel caso in cui 
si verifichi grave o persistente ipotensione, valutare l’ipovolemia e il problema deve 
essere gestito con idonea terapia mediante fluido per via parenterale. Con il fentanil e 
altri oppiacei è stata segnalata rigidità muscolare che interferisce con la respirazione. In 
questa situazione, può risultare necessaria l’intubazione endotracheale, la ventilazione 
assistita e la somministrazione di antagonisti di oppiacei e di miorilassanti. 
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Dosaggio (microgrammi) della prima  Dosaggio (microgrammi) della compressa
compressa sublinguale per episodio  sublinguale supplementare (seconda) da
di dolore episodico intenso assumere 15-30 minuti dopo la prima
  compressa, se richiesto 

 100  100
 200  100
 300  100
 400  200
 600  200
 800  -

Classificazione per sistemi e organi

Molto comune
>1/10

Reazione avversa per frequenza

Comune
da >1/100, 

a <1/10

Non comune
da >1/1.000, 

a <1/100

Non nota 
(la frequenza non può essere definita 

sulla base dei dati disponibili)

Disturbi del sistema immunitario
Disturbi del metabolismo e 
della nutrizione
Disturbi psichiatrici

Patologie del sistema nervoso

Patologie dell’occhio
Patologie cardiache

Patologie vascolari
Patologie respiratorie, 
toraciche e mediastiniche 
Patologie gastrointestinali 

Patologie della cute e del 
tessuto sottocutaneo 

Patologie del sistema 
muscoloscheletrico e del tessuto 
connettivo 
Patologie dell’apparato riproduttivo e 
della mammella

Patologie sistemiche e condizioni 
relative alla sede di somministrazione 

Traumatismo, avvelenamento e 
complicazioni da procedura

Ipersensibilità
Anorresia
Diminuzione dell’appetito
Depressione
Paranoia 
Stato confusionale
Disorientamento
Alterazioni dello stato mentale
Ansia
Umore euforico
Disforia
Labilità emotiva
Disturbo dell’attenzione 
Insonnia
Amnesia
Parosmia 
Disgeusia
Tremore
Letargia
Ipoestesia
Insonnia
Disturbo del sonno 
Visione offuscata
Tachicardia 
Bradicardia
Ipotensione
Dolore orofaringeo
Costrizione alla gola 

Ulcere orali
Ulcere gengivali
Ulcere labiali
Compromissione dello 
svuotamento gastrico
Dolore addominale
Dispepsia
Fastidio allo stomaco
Disturbo della lingua 
Stomatite aftosa 
Lesioni cutanee 
Eruzioni cutanee
Prurito allergico
Prurito
Sudorazione notturna
Aumento della tendenza 
a sviluppare ecchimosi 
Artralgia
Rigidità muscolo-scheletrica
Rigidità articolare
Disfunzione erettile 

*Sindrome da sospensione  
Astenia
Malessere
 
Sovradosaggio accidentale

Capogiri
Cefalea
Sonnolenza 

 

Dispnea

Stomatite
Vomito
Costipazione
Secchezza delle fauci 

Iperidrosi 

Spossatezza

Allucinazione

Convulsione

Depressione respiratoria

Gonfiore della lingua
Diarrea

Rossore e vampate di calore
Edema periferico
Piressia

Cadute

Nausea

Dose iniziale
100 µg

Adeguato sollievo dal dolore entro 15-30 minuti?

Sì No

Prendere una seconda compressa
(Vedere la tabella per determinare la

concentrazione della seconda compressa)

Usare questa dose 
nelle seguenti 

manifestazioni di dolore 
episodico intenso

Aumentare la prima compressa al 
dosaggio immediatamente superiore 

nella successiva manifestazione 
di dolore episodico intenso

*sintomi da sospensione di farmaci oppiacei quali nausea, vomito, diarrea, ansia, brividi, tremori e sudore. sono stati osservati in caso di somministrazione di fentanil per via transmucosale 

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
Abstral compresse sublinguali da 100 microgrammi
Abstral compresse sublinguali da 200 microgrammi
Abstral compresse sublinguali da 300 microgrammi
Abstral compresse sublinguali da 400 microgrammi
Abstral compresse sublinguali da 600 microgrammi
Abstral compresse sublinguali da 800 microgrammi
2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ciascuna compressa sublinguale contiene
100 microgrammi di fentanil (come citrato)
200 microgrammi di fentanil (come citrato)
300 microgrammi di fentanil (come citrato)
400 microgrammi di fentanil (come citrato)
600 microgrammi di fentanil (come citrato)
800 microgrammi di fentanil (come citrato)
Per l’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Compressa sublinguale. La compressa sublinguale da 100 microgrammi è di colore 
bianco e di forma rotonda. La compressa sublinguale da 200 microgrammi è di 
colore bianco e di forma ovale. La compressa sublinguale da 300 microgrammi è 
di colore bianco e di forma triangolare. La compressa sublinguale da 400 micro-
grammi è di colore bianco e di forma romboidale. La compressa sublinguale da 
600 microgrammi è di colore bianco e a forma di “D”. La compressa sublinguale 
da 800 microgrammi è di colore bianco e a forma di capsula.
4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche
Gestione del dolore episodico intenso nei pazienti adulti mediante terapia a 
base di oppiacei per il dolore cronico da cancro. Il dolore episodico intenso 
è una esacerbazione transitoria del dolore cronico persistente diversamente 
controllato.
4.2 Posologia e modo di somministrazione
Abstral deve essere somministrato esclusivamente a pazienti considerati tolleranti 
alla terapia a base di oppiacei per il dolore persistente da cancro. I pazienti si pos-
sono considerare tolleranti agli oppiacei se assumono almeno 60 mg di morfina 
per via orale al giorno, almeno 25 microgrammi di fentanil transdermico all’ora, 
almeno 30 mg di ossicodone al giorno, almeno 8 mg di idromorfone al giorno o se 
hanno assunto una dose equianalgesica di un altro oppiaceo per almeno una set-
timana. Modo di somministrazione: Le compresse sublinguali di Abstral si devono 
somministrare direttamente sotto la lingua, nella parte più profonda. Le compres-
se sublinguali di Abstral non si devono ingerire, ma le si deve lasciare dissolvere 
completamente nella cavità sublinguale, senza masticarle né succhiarle. Informare i 
pazienti di non mangiare né bere fino a completo dissolvimento della compressa.  
Nei pazienti con secchezza delle fauci si può utilizzare acqua per inumidire la mu-
cosa prima di assumere Abstral. Titolazione della dose: Lo scopo della titolazione 
della dose è identificare una dose di mantenimento ottimale per il trattamento 
continuo di manifestazioni di dolore episodico intenso. Tale dose ottimale deve 
fornire analgesia adeguata con un livello accettabile di reazioni indesiderate. La 
dose ottimale di Abstral sarà determinata per ogni singolo paziente mediante au-
mento graduale della dose. Sono disponibili diversi dosaggi da utilizzare durante la 
fase di titolazione. La dose iniziale di Abstral deve essere pari a 100 microgrammi, 
aumentando la dose secondo necessità nel range dei dosaggi disponibili. I pazienti 
devono essere sottoposti ad attento monitoraggio fino al raggiungimento della 
dose ottimale. Il passaggio da altri prodotti contenenti fentanil a Abstral non deve 
avvenire secondo un rapporto 1:1, a causa dei diversi profili di assorbimento. Se i 
pazienti passano da un altro prodotto contenente fentanil, è richiesta una nuova 
titolazione con Abstral. Per la titolazione è raccomandato il seguente schema tera-
peutico, sebbene in tutti i casi il medico debba tener presente le necessità cliniche 
del paziente, l’età e la malattia concomitante. Tutti i pazienti devono iniziare la 
terapia assumendo una sola compressa sublinguale da 100 microgrammi. Se entro 
15-30 minuti dalla somministrazione di una singola compressa sublinguale non si 
ottiene una adeguata analgesia, è possibile somministrare una ulteriore (seconda) 
compressa sublinguale da 100 microgrammi. Se entro 15-30 minuti dalla sommi-
nistrazione della prima dose non si ottiene un’adeguata analgesia, per la successiva 
manifestazione di dolore episodico intenso si deve valutare l’assunzione di una 
compressa di dosaggio immediatamente superiore (si veda la figura seguente).  
L’aggiustamento della dose deve proseguire in maniera graduale fino al raggiungi-
mento di una adeguata analgesia con reazioni avverse tollerabili. Il dosaggio relativo 
alla compressa sublinguale supplementare (seconda compressa) deve essere por-
tato da 100 a 200 microgrammi a dosi di 400 microgrammi e oltre, come illustrato 
nello schema seguente. Durante questa fase di titolazione, non somministrare più 
di due (2) dosi per un singolo episodio di dolore episodico intenso.

                     PROCEDURA DI TITOLAZIONE DI ABSTRAL

Se si ottiene un’adeguata analgesia alla dose più alta, ma gli effetti indesiderati si consi-
derano inaccettabili, si può somministrare una dose intermedia (usando la compressa 
sublinguale da 100 microgrammi, secondo necessità). Durante la titolazione ai pazienti 
può essere indicato di assumere multipli delle compresse da 100 microgrammi e/o da 
200 microgrammi per qualsiasi dose singola. Non si devono mai usare più di quattro 
(4) compresse alla volta. L’efficacia e la sicurezza di dosi superiori a 800 microgrammi 
non sono state valutate in studi clinici su pazienti. Allo scopo di ridurre al minimo il 
rischio di reazioni avverse correlate agli oppiacei e di identificare la dose idonea, è 
assolutamente necessario un attento monitoraggio dei pazienti da parte degli ope-
ratori sanitari durante il processo di titolazione. Durante la titolazione i pazienti de-
vono attendere almeno 2 ore prima di trattare una nuova manifestazione di dolore 
episodico intenso con Abstral. Terapia di mantenimento: Una volta stabilita una dose 
idonea, che può consistere anche in più compresse, i pazienti devono rimanere su 
questa dose, e devono limitare il consumo a un massimo di quattro dosi di Abstral al 
giorno. Durante il periodo di mantenimento i pazienti devono attendere almeno 2 
ore prima di trattare una nuova manifestazione di dolore episodico intenso con Ab-
stral.  Modifiche agli aggiustamenti di dose: se la risposta (analgesia o reazioni avverse) 
alla dose titolata di Abstral cambia in maniera evidente, può essere necessario un 
aggiustamento per assicurare il mantenimento di una dose ottimale. Se si verificano 
più di quattro episodi di dolore episodico intenso al giorno per un periodo superiore 
a quattro giorni consecutivi, deve essere nuovamente valutata la dose dell’oppiaceo 
a lunga durata d’azione usata per il dolore persistente. Se l’oppiaceo a lunga durata 
d’azione o la sua dose vengono modificati, il dosaggio di Abstral deve essere rivalutato 
e nuovamente titolato, per assicurare che sia ottimale per il paziente. È assolutamente 
necessario che un’eventuale nuova titolazione di dose dell’analgesico sia monitorata 
da un operatore sanitario. Interruzione della terapia: La terapia con Abstral deve 
essere immediatamente interrotta se il paziente cessa di accusare dolori episodici. 
Il trattamento del dolore episodico persistente deve essere continuato secondo le 
prescrizioni del medico.  Se è necessario interrompere l’intera terapia a base di op-
piacei, il medico deve monitorare da vicino il paziente, in modo da gestire il rischio di 
effetti da brusca sospensione del farmaco Uso nei bambini e negli adolescenti: Abstral 
non si deve usare nei pazienti di età inferiore a 18 anni, a causa della mancanza di dati 
sulla sicurezza e sull’efficacia. Uso nelle persone anziane: L’approccio alla titolazione 
della dose deve avvenire con particolare cautela e i pazienti vanno posti sotto attenta 
osservazione per rilevare eventuali segni di tossicità da fentanil (vedere paragrafo 4.4).  
Uso nei pazienti con insufficienza renale ed epatica: I pazienti che presentano disfun-
zione epatica o renale devono essere sottoposti ad attenta osservazione durante la 
titolazione della dose di Abstral per rilevare l’eventuale comparsa di segni di tossicità 
da fentanil (vedere paragrafo 4.4). 

4.3 Controindicazioni
Ipersensibilità al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al pa-
ragrafo 6.1. Pazienti senza terapia di mantenimento con oppiacei poiché c’è un 
aumentato rischio di depressione respiratoria. Grave depressione respiratoria o 
gravi malattie polmonari ostruttive. Trattamento del dolore acuto diverso dal do-
lore episodico intenso.
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego
I pazienti e coloro che li assistono devono essere informati circa la presenza nel 
Abstral di una sostanza attiva in quantità tale da essere fatale per un bambino e 
quindi sulla necessità che tutte le compresse vengano tenute fuori dalla portata e 
dalla vista dei bambini. A causa degli effetti indesiderati potenzialmente gravi che si 
possono verificare quando si assume una terapia con un oppiaceo quale il Abstral, 
i pazienti e coloro che li assistono devono essere informati dell’importanza di una 
corretta assunzione del Abstral e di quale azione intraprendere in caso di sintomi 
da sovradosaggio. Prima di iniziare la terapia con Abstral, è importante che si sia 
stabilizzato il trattamento con oppiacei a lunga durata di azione per il controllo del 
dolore persistente. In caso di somministrazione ripetuta di oppiacei, quali il fentanil, 
è possibile che si sviluppino assuefazione e dipendenza fisica e/o psicologica. La 
dipendenza iatrogena in seguito ad uso terapeutico degli oppiacei è rara. Come 
per tutti gli oppiacei, l’uso del Abstral è associato a rischio di depressione respirato-
ria clinicamente significativa. Si deve usare particolare cautela durante la titolazione 
della dose di Abstral in pazienti con broncopneumopatia cronica ostruttiva o altre 
patologie che predispongono a depressione respiratoria (ad es. miastenia gravis) a 
causa del rischio di ulteriore depressione respiratoria, che potrebbe causare insuffi-
cienza respiratoria. Abstral deve essere somministrato solo con estrema cautela nei 
pazienti particolarmente suscettibili agli effetti intracranici della ipercapnia, ovvero 
in coloro nei quali appare evidente un aumento della pressione intracranica, uno 
stato di coscienza alterato, coma o tumori cerebrali. In pazienti con lesioni alla testa, 
il decorso clinico potrebbe essere occultato dall’uso di oppiacei. In tale evenienza, 
occorre usare gli oppiacei solo in caso di assoluta necessità. Cardiopatia Fentanil 
può produrre bradicardia. Fentanil deve essere usato con cautela in pazienti con 
bradiaritmie precedenti o in corso. I dati provenienti da studi relativi all’uso endove-
noso del fentanil indicano che i pazienti anziani possono mostrare ridotta clearance 
ed emivita prolungata e possono essere più sensibili alla sostanza attiva rispetto ai 
pazienti più giovani. I pazienti anziani, cachettici o debilitati, devono essere tenuti 
sotto attenta osservazione per manifestazioni di tossicità da fentanil e, se necessario, 
le dosi devono essere ridotte. Abstral deve essere somministrato con cautela nei 
pazienti con disfunzione epatica o renale, specialmente durante la fase di titolazione. 
L’uso di Abstral in pazienti con insufficienza epatica o renale può aumentare la bio-
disponibilità di fentanil e ridurne la clearance sistemica, con conseguente accumulo 
e aumento o prolungamento degli effetti oppiacei. Si deve prestare attenzione nel 
trattamento di pazienti con ipovolemia e ipotensione. Abstral non è stato studiato 
in pazienti con lesioni orali o mucosite. In tali pazienti può esistere il rischio di una 
maggiore esposizione sistemica del farmaco e quindi si raccomanda una particolare 
cautela durante la titolazione. Non dovrebbero insorgere evidenti effetti causati dalla 
cessazione del trattamento con Abstral, ma possibili sintomi di astinenza sono ansia, 
tremore, sudorazione, pallore, nausea e vomito. Sindrome serotoninergica • Si con-
siglia cautela quando Abstral viene somministrato in concomitanza con farmaci che 
influenzano i sistemi di neurotrasmissione serotoninergica. Con l’uso concomitante 
di farmaci serotoninergici quali gli Inibitori Selettivi della Ricaptazione della Serotoni-
na (SSRI) e gli Inibitori della Ricaptazione della Serotonina-Norepinefrina (SNRI), e 
con farmaci che compromettono metabolismo della serotonina (inclusi gli Inibitori 
delle Monoamino Ossidasi [IMAO]) può verificarsi sviluppo di una sindrome sero-
toninergica potenzialmente pericolosa per la vita. Questa può verificarsi nell’ambito 
delle dosi raccomandate. La sindrome serotoninergica può includere alterazioni del-
lo stato mentale (ad es. agitazione, allucinazioni, coma), instabilità autonomica (ad es. 
tachicardia, pressione arteriosa labile, ipertermia), anormalità neuromuscolari (ad es. 
iperriflessia, mancanza di coordinamento, rigidità) e/o sintomi gastrointestinali (ad es. 
nausea, vomito, diarrea). Se si sospetta una sindrome serotoninergica, il trattamento 
con Abstral deve essere interrotto. 
4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione
Il fentanil è metabolizzato da CYP3A4. I farmaci che inibiscono l’attività CYP3A4, 
quali gli antibiotici macrolidi (ad es. l’eritromicina), gli agenti antifungini azolici (ad 
es. chetoconazolo, itraconazolo) o alcuni inibitori della proteasi (ad es. ritonavir) 
possono aumentare la biodisponibilità di fentanil, riducendone la clearance siste-
mica e intensificando o prolungando potenzialmente gli effetti oppiacei. Anche il 
succo di pompelmo è un noto inibitore di CYP3A4. Il fentanil deve quindi essere 
somministrato con cautela nei pazienti che in concomitanza assumono inibitori 
di CYP3A4. L’uso concomitante di altri depressori del sistema nervoso centrale, 
quali altri derivati della morfina (analgesici e antitussivi), anestetici generali, rilassanti 
muscolo-scheletrici, antidepressivi sedativi, antistaminici H1 sedativi, barbiturici, an-

siolitici (ad es. benzodiazepine), ipnotici, antipsicotici, clonidina e sostanze correlate 
possono produrre un aumento dell’effetto depressivo sul sistema nervoso centra-
le. Possono verificarsi depressione respiratoria, ipotensione e sedazione profonda. 
L’alcol potenzia gli effetti sedativi degli analgesici a base di morfina, pertanto con 
Abstral non è raccomandata la somministrazione concomitante di bevande alco-
liche o di prodotti medicinali contenenti alcol. Abstral non è raccomandato nei 
pazienti che hanno assunto inibitori delle monoaminossidasi (MAO) negli ultimi 
14 giorni, in quanto è stato segnalato un potenziamento severo e imprevedibile da 
parte degli inibitori di MAO con analgesici oppiacei. L’uso concomitante di agoni-
sti/antagonisti parziali degli oppiacei (per esempio, buprenorfina, nalbufina, penta-
zocina) è sconsigliato. Tali medicinali possiedono un’elevata affinità con i recettori 
degli oppiacei dotati di attività intrinseca relativamente bassa e pertanto, produco-
no un effetto parzialmente antagonista rispetto all’effetto analgesico di fentanil e 
possono indurre sintomi da sospensione del farmaco nei pazienti dipendenti dagli 
oppiacei. Farmaci serotoninergici La somministrazione concomitante di fentanil 
con un agente serotoninergico, quale un Inibitore Selettivo della Ricaptazione della 
Serotonina (SSRI) o un Inibitore della Ricaptazione della Serotonina-Norepinefrina 
(SNRI) o un Inibitore delle Monoamino Ossidasi (IMAO) può aumentare il rischio 
di sindrome serotoninergica, una condizione potenzialmente pericolosa per la vita. 
4.6 Fertilità, gravidanza e allattamento
La sicurezza del fentanil in gravidanza non è stata stabilita. Gli studi condotti su 
animali hanno evidenziato una tossicità riproduttiva, con compromissione della 
fertilità nei ratti (vedere paragrafo 5.3). Il rischio potenziale per gli esseri umani 
non è noto. Il fentanil non deve essere usato durante la gravidanza, se non in caso 
di assoluta necessità. Il trattamento a lungo termine durante la gravidanza può 
causare sintomi di astinenza nei neonati. Il fentanil non si deve usare durante il 
travaglio e il parto (compreso il taglio cesareo) in quanto il farmaco attraversa la 
placenta e può causare depressione respiratoria nel feto o nel neonato. Allatta-
mento Il fentanil migra nel latte materno e può causare sedazione e depressione 
respiratoria nel bambino allattato al seno. Fentanil non deve essere usato nelle 
donne in allattamento e l’allattamento al seno può essere ripreso soltanto a di-
stanza di almeno 5 giorni dall’ultima somministrazione di fentanil. 
4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di macchinari
Non sono stati effettuati studi sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di mac-
chinari con Abstral. Tuttavia, gli analgesici oppiacei condizionano la capacità fisica 
o mentale di eseguire attività potenzialmente pericolose, quali guidare o utilizzare 
macchinari. Ai pazienti deve essere consigliato di non guidare né utilizzare macchi-
nari in caso di vertigini o sonnolenza o se si verificasse offuscamento o sdoppia-
mento della vista durante l’assunzione di Abstral. 
4.8 Effetti indesiderati
Con Abstral sono prevedibili effetti indesiderati tipici degli oppiacei; essi tendono a ri-
dursi di intensità con l’uso prolungato. Le potenziali reazioni avverse più gravi associa-
te all’uso degli oppiacei sono depressione respiratoria (che potrebbe causare arresto 
respiratorio), ipotensione e shock. Gli studi clinici su Abstral erano tesi a valutare la 
sicurezza e l’efficacia del trattamento del dolore episodico intenso nei pazienti onco-
logici. Tutti i pazienti assumevano in concomitanza oppiacei come morfina a rilascio 
prolungato, ossicodone a rilascio prolungato o fentanil transdermico per il loro do-
lore persistente. Pertanto non è possibile identificare in maniera conclusiva gli effetti 
dovuti solo ad Abstral. Le reazioni avverse osservate più frequentemente con Abstral 
includono le tipiche reazioni avverse agli oppiacei, come nausea, costipazione, son-
nolenza e cefalea. Elenco tabulato delle reazioni avverse osservate con Abstral e/o 
altri composti contenenti fentanil: Le seguenti reazioni avverse osservate sono state 
segnalate con Abstral e/o con altri composti contenenti fentanil durante studi clinici 
e nell’esperienza post-commercializzazione. Sono elencate secondo la classificazio-
ne per sistemi e organi e secondo la frequenza (molto comune ≥1/10; comune da 
≥1/100, a <1/10, non comune da ≥1/1.000 a <1/100; non nota (la frequenza non può 
essere definita sulla base dei dati disponibili). All’interno di ciascuna classe di frequen-
za, gli effetti indesiderati sono riportati in ordine decrescente di gravità. Segnalazione 
delle reazioni avverse sospette La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si 
verificano dopo l’autorizzazione del medicinale è importante, in quanto permette un 
monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale. Agli operatori 
sanitari è richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema 
nazionale di segnalazione all’indirizzo www.agenziafarmaco.gov.it/it/responsabili.
4.9 Sovradosaggio
I sintomi di sovradosaggio da fentanil sono una intensificazione delle sue azioni farma-
cologiche, l’effetto più grave delle quali è la depressione respiratoria, che può causare 
arresto respiratorio. La gestione immediata del sovradosaggio da oppiacei include la 
rimozione dalla bocca di eventuali compresse sublinguali di Abstral residue, la stimo-
lazione fisica e verbale del paziente e la valutazione del livello di coscienza. Si deve 
stabilire e mantenere la pervietà delle vie aeree. Se necessario inserire una via respi-
ratoria orofaringea o un tubo endotracheale, somministrare ossigeno e iniziare la ven-

tilazione meccanica, secondo necessità. Mantenere adeguata temperatura corporea e 
somministrazione di fluido per via parenterale. Per il trattamento del sovradosaggio 
accidentale in individui naïve agli oppiacei, si devono usare naloxone o altri antagonisti 
degli oppiacei, così come indicato da un punto di vista clinico e sulla base del relativo 
Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto. La somministrazione ripetuta di antago-
nisti degli oppiacei può essere necessaria se la durata della depressione respiratoria 
si prolunga. Si deve prestare attenzione all’uso del naloxone o di altri antagonisti 

degli oppiacei per trattare il sovradosaggio nei pazienti sotto terapia con oppiacei, in 
quanto esiste rischio di incorrere nella sindrome di astinenza acuta. Nel caso in cui 
si verifichi grave o persistente ipotensione, valutare l’ipovolemia e il problema deve 
essere gestito con idonea terapia mediante fluido per via parenterale. Con il fentanil e 
altri oppiacei è stata segnalata rigidità muscolare che interferisce con la respirazione. In 
questa situazione, può risultare necessaria l’intubazione endotracheale, la ventilazione 
assistita e la somministrazione di antagonisti di oppiacei e di miorilassanti. 
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Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto

5. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE
5.1 Proprietà farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: analgesici, oppiacei; derivati della fenilpiperidina. 
Codice ATC: N02AB03. Il fentanil è un potente analgesico µ-oppiaceo, con rapida 
insorgenza di analgesia e breve durata d’azione. Come analgesico, il fentanil è all’in-
circa 100 volte più potente della morfina. Gli effetti secondari del fentanil sul siste-
ma nervoso centrale (SNC) e sulla funzione respiratoria e gastro-intestinale sono 
tipici degli analgesici oppiacei e sono considerati effetti di classe. Questi possono 
includere depressione respiratoria, bradicardia, ipotermia, stipsi, miosi, dipendenza 
fisica ed euforia. Gli effetti analgesici del fentanil sono correlati ai livelli ematici 
della sostanza attiva; nei pazienti naïve agli oppiacei, minime concentrazioni sieriche 
analgesiche efficaci di fentanil sono comprese tra 0,3 e 1,2 ng/ml, mentre i livelli 
nel sangue di 10-20 ng/ml producono anestesia chirurgica e profonda depressione 
respiratoria. In pazienti con dolore cronico da cancro che assumono dosi di man-
tenimento stabili di oppiacei, è stato evidenziato un miglioramento statisticamente 
significativo della differenza dell’intensità del dolore con Abstral rispetto a placebo, 
dopo 10 minuti dalla somministrazione in poi (vedere la figura 1 riportata sotto), 
con necessità significativamente inferiore di terapia analgesica “al bisogno”. 

Figura 1: Differenza media dell’intensità del dolore rispetto al basale (–+SE) per Abstral 
rispetto al placebo (misurato da 0 a 10 nella scala di Likert)

La sicurezza e l’efficacia di Abstral sono state valutate in pazienti che assumevano 
il farmaco all’insorgenza del dolore episodico intenso. Un uso preventivo di Abstral 
per prevenire episodi di dolore prevedibili non è stato studiato negli studi clinici. Il 
fentanil, come tutti gli agonisti del recettore µ degli oppiacei, produce depressione 
respiratoria dose dipendente. Questo rischio è maggiore nei soggetti naïve agli op-
piacei che nei pazienti che hanno avuto grave dolore o che ricevono terapia cronica 
a base di oppiacei. Il trattamento a lungo termine con oppiacei di solito causa as-
suefazione ai loro effetti secondari. Mentre gli oppiacei in genere aumentano il tono 
della muscolatura liscia del tratto urinario, l’effetto finale tende ad essere variabile, in 
alcuni casi producendo urgenza minzionale, in altri, difficoltà di minzione. Gli oppiacei 
aumentano il tono e riducono le contrazioni propulsive della muscolatura liscia del 
tratto gastrointestinale, causando il prolungamento del tempo di transito gastrointe-
stinale, la qual cosa può essere alla base dell’effetto costipante del fentanil.
5.2 Proprietà farmacocinetiche
Il fentanil è un farmaco altamente lipofilico, assorbito molto rapidamente attraver-
so la mucosa orale e più lentamente attraverso il tratto gastrointestinale. Il fentanil 
somministrato per via orale comporta pronunciati effetti di primo passaggio epatico 
e intestinale.  Abstral è una formulazione in compresse sublinguali a rapido dissolvi-
mento. Il rapido assorbimento del fentanil si verifica nell’arco di circa 30 minuti dalla 
somministrazione di Abstral. La biodisponibilità assoluta di Abstral è risultata del 54%. 
Le concentrazioni plasmatiche massime medie del fentanil vanno da 0,2 a 1,3 ng/ml 
(dopo la somministrazione di 100-800 µg di Abstral) e si raggiungono entro 22,5-240 
minuti. Circa l’80-85% del fentanil si lega alle proteine plasmatiche, principalmente 
all’a1-glicoproteina e in misura minore ad albumina e lipoproteina. Il volume di distri-
buzione del fentanil allo steady-state è di circa 3-6 l/kg. Il fentanil è principalmente me-
tabolizzato via CYP3A4 in diversi metaboliti farmacologicamente inattivi, compreso il 
norfentanil. Entro 72 ore dalla somministrazione di fentanil per via endovenosa, circa il 
75% della dose viene escreta nelle urine, principalmente come metaboliti, con meno 
del 10% come farmaco inalterato. Circa il 9% della dose è presente nelle feci, princi-
palmente come metaboliti. La clearance totale plasmatica di fentanil è circa 0,5 l/h/kg.  
Dopo la somministrazione di Abstral, l’emivita di eliminazione primaria di fentanil è 
pari a circa 7 ore (range 3-12,5 ore) e l’emivita terminale è pari a circa 20 ore (range 
11,5-25 ore). La farmacocinetica di Abstral è risultata proporzionale alla dose, nel 
range di dosi compreso tra 100 e 800 µg. Studi farmacocinetici hanno dimostrato che 
compresse multiple sono bioequivalenti a compresse singole della dose equivalente. 

Insufficienza renale/epatica Una funzione epatica o renale insufficiente può causare un 
aumento delle concentrazioni sieriche. Pazienti anziani, cachettici o in genere debilitati 
possono avere una clearance del fentanil inferiore, che potrebbe causare un’emivita 
finale più prolungata (vedere paragrafi 4.2 e 4.4).
5.3 Dati preclinici di sicurezza
I dati di farmacologia sulla sicurezza e sulla tossicità di dosi ripetute non rivelano 
un particolare pericolo per gli esseri umani, che non sia già contemplato in altri 
paragrafi di questo Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto. Studi sugli animali 
hanno mostrato una riduzione della fertilità e un aumento della mortalità nei feti dei 
ratti. Gli effetti teratogenici, tuttavia, non sono stati dimostrati. I test di mutagenesi nei 
batteri e nei roditori hanno ottenuto risultati negativi. Come altri oppiacei, il fentanil 
ha mostrato effetti mutageni in vitro sulle cellule di mammiferi. Un rischio mutageno 
con l’uso terapeutico sembra improbabile, poiché gli effetti sono stati indotti solo 
a concentrazioni molto alte. Studi sulla carcinogenesi (bioassay alternativo dermico 
della durata di 26 settimane in topo transgenici TgAC; studio di cancerogenesi sotto-
cutanea nei ratti della durata di 2 anni) con fentanil non hanno rivelato risultati indi-
cativi di potenziale oncogenico. La valutazione di vetrini del cervello provenienti dallo 
studio di carcinogenesi nei ratti ha rivelato lesioni cerebrali in animali trattati con dosi 
elevate di fentanil citrato. La rilevanza di questi risultati nell’uomo non è nota. 
6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti
Mannitolo (E421), Cellulosa microcristallina silicizzata, Croscarmellosa sodica, Ma-
gnesio stearato 
6.2 Incompatibilità
Non pertinente.
6.3 Periodo di validità
2 anni.
6.4 Precauzioni particolari per la conservazione
Non conservare a temperatura superiore ai 25°C. Conservare nella confezione 
originale per proteggere il medicinale dall’umidità.
6.5 Natura e contenuto del contenitore
Le compresse sublinguali di Abstral sono confezionate in blister a prova di bambi-
no con alveoli in OPA/alluminio/PVC rivestiti in carta/ poliestere/ alluminio, con-
tenuti in una confezione esterna di cartone. La confezione di ciascun dosaggio 
di compresse sublinguali di Abstral è codificata secondo un particolare colore 
identificativo. Dimensioni della confezione: confezioni da 10 o da 30 compresse 
sublinguali. È possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento
I materiali di rifiuto devono essere smaltiti in maniera sicura. I pazienti e coloro che 
li assistono devono essere esortati a restituire eventuale prodotto non utilizzato 
alla farmacia, dove deve essere smaltito sulla base delle normative nazionali e locali.
7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN 
COMMERCIO
Kyowa Kirin Ltd, Galabank Business Park, Galashiels, TD1 1QH, Regno Unito
8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN 
COMMERCIO 
AIC n 038736031 - “100 Mcg Compresse Sublinguali” 10 Compresse In Blister Opa/
Pvc/Al/Al. AIC n 038736043 - “100 Mcg Compresse Sublinguali” 30 Compresse 
In Blister Opa/Pvc/Al/Al. AIC n 038736056 - “200 Mcg Compresse Sublinguali” 10 
Compresse In Blister Opa/Pvc/Al/Al. AIC n 038736068 - “200 Mcg Compresse Su-
blinguali” 30 Compresse In Blister Opa/Pvc/Al/Al. AIC n 038736070 - “300 Mcg 
Compresse Sublinguali” 10 Compresse In Blister Opa/Pvc/Al/Al. AIC n 038736082 
- “300 Mcg Compresse Sublinguali” 30 Compresse In Blister Opa/Pvc/Al/Al. AIC n 
038736094 - “400 Mcg Compresse Sublinguali” 10 Compresse In Blister Opa/Pvc/
Al/Al. AIC n 038736106 - “400 Mcg Compresse Sublinguali” 30 Compresse In Blister 
Opa/Pvc/Al/Al. AIC n 038736118 - “600 Mcg Compresse Sublinguali” 10 Compres-
se In Blister Opa/Pvc/Al/Al. AIC n 038736120 - “600 Mcg Compresse Sublinguali” 
30 Compresse In Blister Opa/Pvc/Al/Al. AIC n 038736132 - “800 Mcg Compresse 
Sublinguali” 10 Compresse In Blister Opa/Pvc/Al/Al. AIC n 038736144 - “800 Mcg 
Compresse Sublinguali” 30 Compresse In Blister Opa/Pvc/Al/Al.
9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO 
DELL’AUTORIZZAZIONE
Data di prima autorizzazione: 29-02-2008
Data dell’ultimo rinnovo: 28-02-2013
10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO
Maggio 2016

Classe A
Medicinale soggetto a prescrizione medica da rinnovare volta per volta (RNR)
Prezzo di vendita al lordo degli sconti di legge: € 94,24
Confezioni 10 compresse sublinguali
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