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PREFAZIONE

Nel 1985 la Comunità Europea lanciò il primo pro-
gramma “L’Europa contro il cancro”. Da allora, la 
Commissione Europea ha sviluppato politiche sa-
nitarie indirizzate a intervenire sui principali deter-
minanti della salute e sui principali fattori di rischio. 
Le prime direttive hanno riguardato la commercia-
lizzazione e l’uso di residui pericolosi (di antipa-
rassitari) su e in alcuni prodotti di origine vegetale 
(1990), l’esposizione a sostanze cancerogene negli 
ambienti di lavoro (1990) e la lotta al fumo (1992). 
Poiché sia il fumo sia l’esposizione alle sostanze 
cancerogene rappresentano i maggiori fattori di 
rischio per l’insorgenza del carcinoma della ve-
scica, il volontariato oncologico attraverso ECPC 
(European Cancer Patient Coalition, la Coalizione 
Europea dei Malati di Cancro in rappresentanza 
di 408 associazioni di 44 paesi europei) ha rite-
nuto di promuovere a Bruxelles, attraverso la rea-
lizzazione di un white paper su questa neoplasia, 
un’iniziativa di sensibilizzazione nei confronti del 
Parlamento Europeo e della Commissione Euro-
pea, in collaborazione con il mondo accademico, 
le società scientifiche e le aziende farmaceutiche.

Il carcinoma della vescica colpisce ogni anno in 
Europa 175.000 persone1; per incidenza è il quin-
to tumore nel mondo occidentale e il secondo tra 
i tumori dell’apparato urinario dopo il carcinoma 
della prostata2; causa ancora oggi in Europa1 oltre 
52.000 decessi all’anno. Ciononostante, il carcino-
ma della vescica non è stato adeguatamente preso 
in considerazione né dalle istituzioni né dall’indu-
stria farmaceutica; ha sofferto, infatti, di una gene-
rale sottovalutazione nella definizione delle misure 
di prevenzione primaria rispetto agli altri tumori e 
di diagnosi precoce fondamentale per migliorare 
la sopravvivenza dei malati.

La presentazione di questa pubblicazione è stata 
seguita con grande interesse dal mondo accade-
mico, da numerosi parlamentari ed esperti della 
Commissione Europea e dai sindacati con riscon-

tri incoraggianti sia sul piano dell’aggiornamen-
to delle direttive che su quello del potenziamento 
dell’attività di ricerca ai vari livelli.

ECPC è fortemente impegnata a garantire a tut-
ti i malati oncologici europei parità e tempestività 
di accesso alle strategie di prevenzione primaria 
e secondaria e alle migliori terapie disponibili, e 
per questo ha incoraggiato le associazioni federate 
dei vari paesi a promuovere analoghe iniziative nei 
singoli stati. 

Con la presentazione di questo documento, F.A.V.O. 
(Federazione italiana delle Associazioni di Volonta-
riato in Oncologia in rappresentanza di oltre 550 
associazioni e socio fondatore di ECPC) intende 
sensibilizzare le associazioni federate, i curanti, le 
istituzioni e l’opinione pubblica in generale per far 
fronte alle criticità che impediscono a questi pa-
zienti di ottenere i migliori risultati possibili sia in 
termini di trattamenti terapeutici che di riabilitazio-
ne e facilitazione del ritorno alla vita attiva. 

Quest’iniziativa di F.A.V.O. – che, come in Europa, 
è realizzata in collaborazione con docenti univer-
sitari, società scientifiche, istituzioni e aziende far-
maceutiche – deve rappresentare lo stimolo per 
un’inversione di tendenza, di cui si avverte tanto il 
bisogno, in questa patologia attualmente negletta 
rispetto alle tante altre che hanno raggiunto alti 
livelli di sopravvivenza e di guarigione.

Abbiamo pertanto ritenuto utile integrare il White 
paper con un’altra pubblicazione, una breve sintesi 
tra criticità e nuovi orizzonti del cancro della vesci-
ca in Italia, appositamente elaborata dalla Società 
Italiana di Urologia (SIU) con la collaborazione di 
F.A.V.O.
 

Francesco De Lorenzo
Presidente ECPC e F.A.V.O.
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SOMMARIO

Il gruppo di lavoro che ha adattato il documento di ECPC alla realtà italiana* si è concentrato sui tre 
aspetti della prevenzione, della diagnosi e del trattamento terapeutico, fornendo le seguenti raccoman-
dazioni:

1.   ridurre il consumo di tabacco, il principale fattore di rischio per l’insorgenza di un tumore 
della vescica, in Europa;

2.   educare e sensibilizzare la popolazione a rischio e al contempo favorire il riconoscimento 
della malattia fin dai primi sintomi;

3.   promuovere iniziative volte a ridurre e controllare l’esposizione alle sostanze chimiche 
cancerogene;

4.   assicurare che le leggi in materia di salute e sicurezza sul lavoro prevedano misure per 
tutelare la salute dei lavoratori a maggior rischio di sviluppare un tumore di origine profes-
sionale, come anche migliori misure di prevenzione e un accesso tempestivo alla diagnosi 
e alle cure; 

5.   investire in studi clinici miranti a identificare gli approcci più adeguati per la diagnosi pre-
coce nei soggetti ad alto rischio di sviluppare la malattia;

6.   sensibilizzare lavoratori e datori di lavori sui fattori di rischio per carcinoma della vescica al 
fine di riconoscere un rapporto causale tra esposizione e rischio di malattia;

7.   garantire ai pazienti l’accesso a équipe multidisciplinari che comprendano: urologi, onco-
logi medici, oncologi radioterapisti, anatomo-patologi, radiologi, psico-oncologi, fisiatri 
ed esperti in terapie palliative. 

*  Per approfondimenti sulla realtà italiana, si rimanda all áppendice “Il carcinoma della vescica in Italia - Criticità e nuovi orizzonti“ a 
cura di R. Carone e R. Colombo (Società Italiana di Urologia, rispettivamente Presidente e Coordinatore Nazionale del Gruppo di Lavoro 
“Oncologia Vescicale") con la collaborazione di F. De Lorenzo (F.A.V.O.) e F. Diomede (Fincopp).
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INTRODUZIONE

Nel 1985 la Comunità Europea lanciò il primo pro-
gramma “L’Europa contro il cancro”. Da allora, la 
Commissione Europea ha sviluppato politiche sa-
nitarie indirizzate a intervenire sui principali deter-
minanti della salute e sui principali fattori di rischio 
che favoriscono l’insorgenza dei tumori. Risalgono 
tutte all’inizio degli anni novanta le prime direttive 
relative al fumo (1992), alla commercializzazione 
e all’uso di residui pericolosi (di antiparassitari) 
su e in alcuni prodotti di origine vegetale (1990), 
come anche all’esposizione a sostanze canceroge-
ne negli ambienti di lavoro (1990).  

Per il carcinoma della vescica la diagnosi precoce 
è fondamentale per migliorare la sopravvivenza; di 
fatti, se la malattia viene diagnosticata in fase ini-
ziale, più di 8 pazienti su 10 (80%) sopravvivranno 
per cinque anni o più a fronte di 1 paziente su 10 
(10%) se diagnosticata in uno stadio avanzato.1 Il 
medico di famiglia, referente di prima linea per la 
predisposizione di esami diagnostici e consulti spe-
cialistici, non sempre riconosce i sintomi e i segni 
precoci della neoplasia, per altro spesso subdoli, 
perdendo l’opportunità di individuarla in una fase 
più facilmente curabile. Questo vale, in particola-
re, per la popolazione femminile, dove la malattia 
fa registrare percentuali di sopravvivenza costante-
mente più basse rispetto agli uomini. 

Il primo e spesso unico segno con cui si manifesta 
il carcinoma della vescica è l’ematuria. Le moda-
lità estremamente variabili con cui l’ematuria si 
presenta sono una delle cause più importanti della 
sua sottovalutazione come segno rivelatore. Ana-
logamente, altri sintomi meno frequenti con cui il 
carcinoma della vescica si manifesta, come i di-
sturbi irritativi delle basse vie urinarie, la frequenza 
e l’urgenza minzionale o il dolore pelvico possono 
essere fuorvianti orientando verso comuni patolo-
gie infiammatorie. È molto importante quindi la 
sensibilizzazione dei medici e degli stessi pazienti 
verso questi sintomi, anche se non conclamati. 

Uno dei maggiori ostacoli verso il miglioramento 
della prognosi per questi pazienti è l’eterogenei-
tà della malattia. I livelli attuali dei finanziamen-
ti per la ricerca non riflettono né la diffusione né 
la complessità clinica di questa patologia e que-
sto può giustificare i modesti progressi compiuti 
nel suo trattamento negli ultimi venticinque anni. 
I finanziatori, pubblici e privati, devono destinare 
maggiori risorse al miglioramento degli strumen-
ti diagnostici e rendere possibile un approccio più 
personalizzato al trattamento.



2. PREVENZIONE
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PREVENZIONE

CONOSCERE IL RISCHIO
Non è possibile prevenire l’insorgenza di un carci-
noma della vescica, ma sono stati individuati molti 
fattori di rischio che, al contrario, possono essere 
evitati o minimizzati.

Purtroppo, la scarsa consapevolezza di questi fat-
tori di rischio, come anche dei segni e sintomi as-
sociati al carcinoma della vescica potrebbe contri-
buire a un aumento delle percentuali d’incidenza e 
a ritardare la diagnosi.

Il fumo
Secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità 
(OMS), nel mondo occidentale il consumo di ta-
bacco è la causa più importante per lo sviluppo 
del carcinoma della vescica, con percentuali che, 
secondo le stime, sono nell’ordine del 40-70% di 
tutti i casi di malattia.

I fumatori hanno un rischio almeno 3 vol-

te più elevato di sviluppare un carcinoma 

della vescica rispetto ai non fumatori.

Il rischio aumenta in funzione della durata del con-
sumo di tabacco e della quantità di sigarette fuma-
te. Inoltre, è documentato che dopo aver smesso 
di fumare il rischio di sviluppare un carcinoma ve-
scicale si riduce, ma non ritorna mai al livello di 
quello di un non fumatore. 

La correlazione tra fumo e rischio di sviluppare un 
tumore della vescica è diventata progressivamente 
più evidente nel tempo: il rischio era tre volte più 
alto nel periodo 1994-1998, quattro volte più alto 
negli anni 1998-2001 ed è diventato 5,5 volte più 
alto nel quinquennio 2001-2004.3 

In passato gli esperti hanno ritenuto che le donne 
avessero una minore predisposizione a sviluppa-
re un carcinoma della vescica rispetto agli uomini. 
Tuttavia, secondo dati recenti le fumatrici appaio-
no vulnerabili al fumo tanto quanto gli uomini e ci 

si attende che le curve d’incidenza della malattia 
possano cambiare nell’immediato futuro in rela-
zione all’aumento  del numero di donne che fanno 
uso di tabacco.4

Esposizione occupazionale alle  
sostanze chimiche cancerogene
È stato documentato un rischio elevato di carcino-
ma della vescica tra i lavoratori esposti ad alcu-
ne sostanze chimiche come le amine aromatiche 
e gli idrocarburi aromatici policiclici (benzidina, 
4-aminobifenile, 2-naftilamina e diclorobenzidina) 
contenuti in coloranti, solventi, vernici, prodotti di 
combustione, gomma e alcuni tessuti.5 A rischio 
sono quindi soprattutto i lavoratori esposti all’uso 
di coloranti, diserbanti, idrocarburi, polveri e fumi 
metallici.5

Si stima che nei paesi industrializzati il 

5-10% di tutti i carcinomi della vescica 

sia dovuto all’esposizione occupazionale 

a sostanze chimiche potenzialmente can-

cerogene.6

Secondo alcuni studi, il 21-27% dei carcinomi del-
la vescica nella popolazione maschile e l’11% in 
quella femminile sono di origine professionale, 
ossia sono legati ad attività lavorative che presup-
pongono l’esposizione ad agenti cancerogeni.

Secondo uno studio recente, lo spettro delle attivi-
tà professionali correlate a un accresciuto rischio 
di insorgenza di un tumore della vescica è ampio, 
con differenze significative per incidenza e mor-
talità in rapporto alle diverse professioni. Il trend 
generale d’incidenza delle neoplasie a patogenesi 
professionale è, comunque, in aumento soprattutto 
nei soggetti di sesso femminile.  Ciò viene attribu-
ito, almeno in parte, alla maggiore efficacia delle 
procedure di diagnosi precoce e di screening nelle 
categorie a rischio.
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Le percentuali di incidenza sono più elevate tra i la-
voratori esposti alle amine aromatiche, mentre quel-
le di mortalità sono più alte tra i lavoratori esposti 
a idrocarburi aromatici policiclici e metalli pesanti.7

Altre infezioni
Anche le infezioni urinarie ricorrenti, la calcolosi 
renale e vescicale, la diverticolosi vescicale, il cate-
terismo vescicale a lunga permanenza e altre cau-
se di irritazione vescicale cronica e/o microtrau-
matismo della mucosa vescicale sono stati correlati 
con lo sviluppo di un carcinoma della vescica.

Alcuni trattamenti antitumorali
I pazienti trattati con alcuni farmaci chemiotera-
pici antitumorali (in particolare la ciclofosfamide 
che si associa a un incremento del rischio di circa 
nove volte), come quelli sottoposti a radioterapia 
dell’addome o della pelvi possono avere un mag-
gior rischio di sviluppare un carcinoma della ve-
scica anche a molti anni di distanza dalla  terapia.

Invecchiamento
Il rischio di sviluppare un carcinoma della vescica 
aumenta proporzionalmente con l’età.

Circa il 90% dei pazienti ha più di 55 

anni con un’età media alla diagnosi di 

73 anni.8,9

È quindi prevedibile che l’incidenza di questa ne-
oplasia aumenti in misura drammatica con l’au-
mentare dell’età media della popolazione in Eu-
ropa.

Fattori genetici
Il rischio di sviluppare un carcinoma della vescica 
aumenta in presenza di alcune condizioni geneti-

che quali i polimorfismi a singolo nucleotide (SNP). 
Alcuni oncogeni (ras p21,c-myc), alcuni geni sop-
pressori (p53, RB) e alterazioni cromosomiche (cro-
mosomi 3,7, 17, p21) sono correlati a un aumento 
del rischio di sviluppare un carcinoma vescicale.

Familiarità
I pazienti con una storia familiare di carcinoma 
della vescica hanno a loro volta un aumentato ri-
schio di sviluppare la malattia.

 

LA SITUAZIONE A LIVELLO  
COMUNITARIO

Il consumo di tabacco
Ultimamente, l’Unione Europea e gli Stati Membri 
hanno intrapreso diverse iniziative volte a ridurre il 
consumo di tabacco in tutto il Vecchio Continente. 
La Direttiva sui Prodotti del Tabacco10 e a livello 
internazionale la Convenzione Quadro per il Con-
trollo del Tabacco dell’Organizzazione Mondiale 
della Sanità11 rappresentano provvedimenti impor-
tanti miranti a ridurre il consumo di tabacco, pro-
muovere l’astensione dal fumo e proteggere tutti i 
cittadini dagli effetti del fumo passivo. Nonostante 
queste campagne di promozione e sensibilizzazio-
ne siano state un successo, il consumo di tabacco 
è in aumento soprattutto tra le donne.

 

Esposizione occupazionale alle  
sostanze chimiche cancerogene
Una politica efficace contro i tumori di origine oc-
cupazionale non può essere competenza solo degli 
Stati Membri, ma esige il supporto di azioni co-
ordinate a livello comunitario. Nel giugno 2014 
la Commissione ha reso nota la proposta di un 
quadro strategico in materia di salute e sicurezza 
sul lavoro per il periodo 2014-2020 (COM2014 
0332), successivamente adottata prima dal Con-
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siglio e poi dal Parlamento a marzo e novembre 
2015, rispettivamente.

Nell’ambito del programma REFIT per lo snelli-
mento della burocrazia, la Commissione Europea 
è attualmente impegnata in un’opera di verifica 
dell’adeguatezza ed efficacia di tutte le norme in 
materia di salute e sicurezza sul lavoro prenden-
do spunto dai rapporti sul recepimento a livello 
nazionale di 24 direttive riguardanti la salute e la 
sicurezza sul lavoro. I suddetti rapporti sono attual-
mente al vaglio della Commissione, che ne terrà 
conto nella sua relazione con l’obiettivo di identi-
ficare anche possibili semplificazioni e/o riduzioni 
delle incombenze amministrative. La valutazione 
confluirà nella revisione del Quadro Strategico 
prevista per il 2016.

Inoltre, si dovrebbero inasprire le misure di tutela 
dei lavoratori e considerare non solo il tempo di 
esposizione ma anche il tipo di sostanze chimiche 
e/o tossiche cui sono stati esposti. Con particola-
re attenzione si dovrebbero considerare il rischio 

dell’esposizione ad asbesto (o amianto), il rischio 
di sviluppare malattie muscolo-scheletriche e dan-
ni endocrini, come pure il rischio correlato alla ma-
nipolazione di nanotecnologie.

Nonostante siano già stati adottati provvedimenti 
nei confronti dell’esposizione dei lavoratori alle so-
stanze chimiche cancerogene, alcune occupazioni 
continuano a essere più a rischio di altre.  L’Istituto 
Sindacale Europeo (ETUI) ha sollecitato l’Unione 
Europea ad assumere un impegno più deciso per 
limitare l’esposizione dei lavoratori alle sostanze 
chimiche cancerogene nell’ottica che una strategia 
condivisa a livello comunitario possa rendere l’a-
zione più efficace.

Per la prevenzione del carcinoma della vescica 
sarebbero auspicabili iniziative volte a ridurre in 
senso stretto l’esposizione ad alcune sostanze chi-
miche oppure a istituire, e mantenere aggiornati, 
dei database riguardanti la denominazione, la dif-
fusione e la sostituzione degli agenti cancerogeni a 
livello comunitario.        



3. DIAGNOSI
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DIAGNOSI

DIAGNOSI PRECOCE: UNA SFIDA  
E UNA NECESSITÀ
Attualmente, nella pratica clinica, gli esami più 
prescritti per la diagnosi di un tumore della vesci-
ca comprendono l’esame completo delle urine, la 
cistoscopia o l’ecografia dell’apparato urinario. 
Uno screening universale per la malattia asinto-
matica è di difficile applicazione sul piano clinico 
a causa dei costi, della scarsa attendibilità dei test 
citologici e dell’invasività di alcuni accertamenti.12 
Ciononostante, i programmi per la diagnosi pre-
coce dovrebbero essere attuati per le popolazio-
ni ad alto rischio: gli uomini di età compresa tra 
55 e 75 anni, i fumatori, i lavoratori esposti alle 
sostanze chimiche cancerogene e gli individui af-
fetti da infiammazione cronica della vescica o che 
presentano persistenti tracce di sangue nell’urina 
(microematuria).

Un limite significativo dei programmi di screening 
e di diagnosi precoce deriva dal fatto che gli esa-
mi diagnostici non invasivi attualmente disponibili 
non presentano un’accuratezza diagnostica suffi-
ciente. È necessario favorire e sostenere l’attività di 
ricerca e sensibilizzare maggiormente i medici e la 
popolazione generale sull’importanza dei fattori di 
rischio ad oggi noti.13

RISCHIO DI MORTALITÀ PIÙ ALTO PER 
LE DONNE CHE PER GLI UOMINI
Anche se l’incidenza del carcinoma della vescica 
fa registrare percentuali quattro volte più alte tra 
gli uomini rispetto alle donne, per queste ultime il 
rischio di morte aumenta.8,14

Le percentuali di sopravvivenza a 5 anni dalla dia-
gnosi sono ovunque più basse nelle donne rispet-
to agli uomini, tranne che nell’Europa dell’Est.14,15 
Secondo alcuni, questa circostanza sarebbe da ri-
condursi, almeno in parte, al fatto che le donne 
arrivano alla diagnosi quando la malattia è in uno 
stadio più avanzato; secondo altri, invece, sarebbe 
da attribuirsi alle caratteristiche anatomiche delle 
vie urinarie inferiori femminili. In ogni caso, è più 
probabile che nelle donne la malattia sia invasiva 
e coinvolga la parete muscolare della vescica già 
al momento della prima osservazione.16

A ciò si aggiunga, inoltre, che i clinici sembrano 
avere più difficoltà a riconoscere la presenza di 
un carcinoma della vescica nella donna, tanto che 
attribuiscono spesso i segni e i sintomi iniziali a 
infezioni delle vie urinarie o a emorragie uterine. 
Sottovalutare la situazione può causare ritardi nel-
la diagnosi e nella richiesta di un consulto specia-
listico urologico. 
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CLASSIFICAZIONE DEI TUMORI: ALCUNE PROSPETTIVE
La classificazione dei tumori maligni si basa su criteri anatomo-patologici relativi al tessuto d’origine (or-
gano): la scelta del tipo di intervento terapeutico dipende dalle caratteristiche istologiche e cliniche della 
malattia.

La classificazione sottostante illustra sinteticamente i diversi orientamenti terapeutici:

Tumore che ha infiltrato la parete 
muscolare della vescica e/o 

che si è diffuso agli organi vicini 
e/o ai linfonodi.

CARCINOMA DELLA VESCICA 
NON INVASIVO O NON 

MUSCOLO-INVASIVO (NMIBC)

CARCINOMA DELLA VESCICA 
METASTATICO (MBC)

Il ≈51-80% dei casi di tumore 
della vescica è NMIBC 
all’atto della diagnosi.

Tumore che non ha 
infiltrato la parete muscolare 

della vescica.

La definizione si basa sulla 
diffusione clinicamente 

documentata della neoplasia ad 
altre parti del corpo (linfonodi 
pelvici, polmone, fegato, ossa, 

encefalo). Nel 4% dei pazienti la 
prima diagnosi viene fatta già 

in questa fase.

CARCINOMA DELLA VESCICA 
MALATTIA MUSCOLO INVASIVA 

O LOCALMENTE AVANZATO

In generale, il carcinoma della 
vescica invasivo è associato 

a una prognosi infausta.
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Da carcinoma in sito (CIS) allo stadio T4  
Classificazione dei tumori maligni secondo  
il sistema di stadiazione TNM

Quest’approccio alla classificazione dei tumori 
(TNM), quindi anche del carcinoma della vescica, 
è oggetto di un lento e costante processo di revi-
sione, in quanto nella pratica clinica non sempre 
permette un’analisi accurata delle singole situazio-
ni. Per questo motivo, si è pensato di integrare la 
valutazione del tumore con la ricerca dei marcatori 
biomolecolari, in modo da avere un quadro più 
preciso delle caratteristiche molecolari della ma-

lattia del singolo paziente. Proprio le caratteristi-
che molecolari potrebbero contribuire a spiegare 
l’ampia variabilità che si osserva nella risposta alle 
strategie di prevenzione ed essere di supporto nella 
definizione di nuove terapie personalizzate. 

La medicina molecolare e le sue potenziali applica-
zioni cliniche potrebbero rappresentare una grande 
opportunità per definire piani terapeutici persona-
lizzati e migliorare la prognosi per i pazienti. In par-
ticolare, nel carcinoma della vescica, ciò potrebbe 
favorire la scoperta di nuovi agenti terapeutici in 
grado di migliorare le percentuali di sopravvivenza. 

CARENZA DI MARCATORI
Esistono alcuni marcatori per la diagnosi e il mo-
nitoraggio post-trattamento del carcinoma della 
vescica. Queste sostanze potrebbero essere più 
utili della citologia urinaria per la diagnosi della 
malattia o della recidiva, purché venga ridotta l’in-
cidenza di falsi positivi e falsi negativi di cui spesso 
soffrono.

Il ruolo dei marcatori tumorali per la diagnosi del 
carcinoma della vescica è un’area di estremo in-
teresse in quanto potrebbero essere determinan-
ti per la diagnosi precoce e la sorveglianza della 
malattia. Tuttavia, è necessario approfondire gli 
studi al fine di migliorare la diagnosi, la terapia e 
la prognosi, come pure di ridurre i costi e l’ansia 
associati ai controlli a lungo termine.

Prostata o altri 
organi adiacenti 
(utero, vagina)

Grasso perivescicale

Strato muscolare 
(detrusore)

Sottomucosa

Mucosa
(rivestimento)

CIS (Carcinoma in situ)TaT1

T2A

T2B

T3B

T4A
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TRATTAMENTO

IL TUMORE PIÙ COSTOSO DA CURARE
La gestione del carcinoma della vescica incide si-
gnificativamente sulla spesa sanitaria per via delle 
alte percentuali di recidiva, delle strategie di sor-
veglianza intensiva che richiede e dell’elevato co-
sto dei trattamenti.17 Nel 2012, il carcinoma della 
vescica è costato all’Unione Europea 4,9 miliardi 
di euro, di cui 2,9 miliardi per la sola spesa sani-
taria, una cifra pari al 5% del costo totale per tutti 
i tumori.18

Secondo uno studio condotto nel 2012, il carcino-
ma della vescica è il tumore che ha il costo più 
elevato per paziente a causa dell’elevato rischio di 
recidiva che rende necessari controlli periodici per 
tutta la vita, incluse cistoscopie, analisi del sangue 
e delle urine.19 In particolare, la gestione dei tumori 
non muscolo-invasivi NMIBC è più costosa rispetto 
a quelli dei tumori invasivi MIBC proprio a cau-
sa dell’elevato tasso di recidive locali, che richiede 
ripetuti interventi chirurgici ed esami di controllo, 
oltre a cicli di instillazioni endovescicali di farmaci 
chemio o immunoterapici.20 

Nel Regno Unito, il trattamento del carcinoma 
della vescica costa al Sistema Sanitario Naziona-
le 286 milioni di euro all’anno, che equivale al 
5% dell’intera spesa sanitaria per tutti i tumori nel 
2012.19 In Italia, dove si registrano dati epidemio-
logici preoccupanti, essendo il paese con un’inci-
denza di carcinoma della vescica tra le più alte in 
assoluto di tutta l’area europea, il costo annuo per 
la gestione di questa malattia rappresenta il 7% 
dell’intera spesa sanitaria.18

IL TRATTAMENTO IN EUROPA
Il carcinoma della vescica rappresenta la quarta 
causa di morte per tumore nell’uomo e la decima 
nella donna. Ciononostante, i progressi registrati 
nel trattamento di questa malattia negli ultimi 25 
anni sono stati molto modesti.8 Questo dato non 

sorprende se si considera la mancanza di investi-
menti in ricerca mirata, innovazione e sviluppo in 
quest’area.

Parimenti a quanto avvenuto per il carcinoma della 
mammella, della prostata e del colon-retto, anche 
il trattamento del carcinoma vescicale invasivo si è 
evoluto non essendo più esclusivamente chirurgi-
co ma multimodale. Oggi, la sfida più importante 
risiede nel migliorare la capacità di riconoscere 
quali pazienti risponderanno a quali trattamenti. 
Ciò significa risparmiare al paziente di andare in-
contro agli effetti collaterali di terapie che prevedi-
bilmente saranno scarsamente efficaci dal punto di 
vista terapeutico ma potrebbero influenzare nega-
tivamente la sua qualità di vita.

La scelta del trattamento – chirurgia endoscopica 
seguita o meno da instillazioni endovescicali per 
le forme non muscolo-invasive oppure cistectomia 
e/o radio-chemioterapia per le forme muscolo-in-
vasive – dipende dalla stadiazione clinica.21

La stadiazione clinica e la definizione del rischio 
clinico rappresentano una parte fondamentale del 
programma di trattamento del carcinoma della ve-
scica. La diagnosi anatomo-patologica deve fare 
riferimento alla classificazione dell’OMS per il gra-
ding tumorale (indice di aggressività biologica) e al 
sistema di stadiazione TNM (indice della diffusione 
locale o a distanza della neoplasia). 

Prima e durante il trattamento è essenziale che il 
paziente interagisca con gli specialisti che l’hanno 
in carico per assicurare che sia pienamente infor-
mato, oltre che consapevole dei rischi e dei benefi-
ci attesi dai trattamenti disponibili.

In particolare, la pianificazione del trattamento di 
un carcinoma vescicale invasivo richiede l’intera-
zione di un team di professionisti con specializza-
zioni mediche diverse, come urologi, oncologi me-
dici e radioterapisti, sia con il paziente sia con la 
sua famiglia. 
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COSTI DEL CARCINOMA DELLA VESCICA (IN MIGLIAIA DI EURO) NEI PAESI DELL’UNIONE EUROPEA, 201218

PAESE
COSTI PER TIPO DI ASSISTENZA COSTI TOTALI 

PER LA CURA 
DEI TUMORI

%

PERDITA DI 
PRODUTTIVITÀ COSTI PER 

ASSISTENZA 
INFORMALE

COSTI TOTALI

Assistenza
primaria

Assistenza
ambulatoriale

Pronto 
soccorso

Assistenza
ospedaliera Medicinali Totale Mortalità Morbidità Totale

Costo 
totale per
tumori in %

Austria 1617 2709 1105 34 680 15 784 55 895 4 13 126 9 976 12 153 91 151 3

Belgio 2453 4879 651 33 763 15 922 57 668 5 17 998 18 820 26 503 120 990 3

Bulgaria 416 493 70 2555 2003 5538 4 2776 1905 1567 11 785 3

Croazia 1053 588 2039 2110 3382 9172 4 4537 5382 2881 21 972 3

Cipro 119 312 123 393 995 1941 6 1130 316 1196 4584 4

Rep. Ceca 2793 6836 1320 14 964 9213 35 126 6 7572 7503 6392 56 594 4

Danimarca 301 898 264 11 789 9416 22 668 4 21 009 15 804 25 656 85 137 3

Estonia 272 496 237 1485 478 2967 4 1083 598 675 5323 3

Finlandia 1440 9020 1302 17 395 7202 36 360 4 6817 1 663 7557 52 397 3

Francia 10 062 15 951 1938 289 682 139 084 456 717 5 97 052 47 475 101 911 703 154 3

Germania 45 531 37 469 989 461 769 64 208 609 965 4 157 594 78 163 170 065 1 015 787 3

Grecia 4317 9649 1909 34 199 13 250 63 323 6 10 594 4651 14 035 92 603 4

Ungheria 1311 2031 338 7305 10 169 21 155 3 6561 1 606 5671 34 994 3

Irlanda 1350 1410 745 10 450 5828 19 782 3 6829 1474 4542 32 627 2

Italia 60 396 67 557 45 120 284 646 76 499 534 216 7 80 530 7671 192 078 814 495 5

Lettonia 312 722 63 1029 511 2638 4 1382 494 1155 5669 3

Lituania 480 470 138 1184 399 2671 4 1875 685 4065 6296 3

Lussemburgo 285 516 39 2877 1183 4900 5 1612 884 1425 8821 4

Malta 27 44 16 411 555 1053 5 405 45 511 2012 4

Olanda 9043 13 858 1206 93 303 16 422 133 832 5 50 550 16 564 28 717 229 663 3

Polonia 9042 28 015 1034 30 337 11 977 80 405 6 33 293 20 825 22 216 156 740 4

Portogallo 4567 7541 1877 7323 11 342 32 649 5 19 678 4738 13 915 70 980 3

Romania 854 2834 127 6188 8939 18 942 4 11 885 4849 5560 41 237 3

Slovacchia 2005 4874 245 3805 5129 16 058 5 1909 2663 2050 22 680 3

Slovenia 217 459 297 4159 2151 7283 4 2709 3508 2514 16 014 3

Spagna 43 539 25 406 14 636 131 669 69 662 284 912 5 65 856 19 621 128 151 498 540 4

Svezia 4665 15 309 3618 30 240 12 585 66 416 5 17 313 21 533 18 404 123 666 4

Regno Unito 3793 71 664 4192 153 029 53 702 286 380 5 126 204 29 754 101 291 543 630 3

Totale in UE 212 258 332 009 85 637 1 672 739 567 991 2 870 634 5 769 879 329 170 899 857 4 869 542 3

UE = Unione Europea
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LINEE GUIDA PER IL TRATTAMENTO
Essendo la malattia eterogenea, è molto importan-
te che a ciascun paziente sia offerto il trattamento 
più appropriato per il proprio caso. Come per altri 
tumori, anche per il carcinoma della vescica, date 
le difficoltà di definire il trattamento più adeguato 
tra diverse opzioni terapeutiche, organizzazioni eu-
ropee quali la Società Europea di Oncologia Medi-
ca (ESMO) e la Società Europea di Urologia (EAU) 
hanno elaborato delle linee guida dettagliate mi-
ranti ad allineare le opzioni terapeutiche sulla base 
delle evidenze scientifiche di efficacia e a favorire 
la migliore caratterizzazione della malattia permet-
tendo di personalizzare il trattamento e migliorare 
la prognosi.22,23,24,25 Purtroppo, però, le raccoman-
dazioni delle linee guida sono talvolta disattese. Si 
riportano di seguito sinteticamente le linee guida 
per il trattamento del carcinoma della vescica.

Linee guida per il carcinoma della 
vescica non muscolo-invasivo  
(stadi CIS, Ta, T1/stadio I)
Il trattamento del carcinoma della vescica non mu-
scolo-invasivo è legato al rischio di recidiva e/o di 
diffusione delle cellule tumorali alla tonaca musco-
lare della vescica. In ogni caso è necessario pro-
cedere alla resezione vescicale transuretrale per 
via endoscopica delle neoformazioni, intervento 
convenzionalmente denominato TURBT o TURV. La 
classificazione di rischio per recidiva e progressio-
ne della malattia, che si ottiene dall’esame istolo-
gico conseguente alla TURBT, consente di definire 
l’opportunità dei seguenti trattamenti adiuvanti: 

✓  i pazienti a basso rischio di recidiva sono sotto-
posti a TURBT per asportare tutte le lesioni visibili 
e successivamente – possibilmente entro le prime 
6 ore dall’intervento – ricevono una singola dose 
perioperatoria di chemioterapia endovescicale;27

✓  i pazienti a rischio intermedio di recidiva e basso 
rischio di progressione (vale a dire di invasione 
della tonaca muscolare della vescica) possono 
essere sottoposti alla somministrazione di una 
singola dose perioperatoria di chemioterapia 

endovescicale seguita da una terapia adiuvante 
a base di instillazioni endovescicali di farmaci 
chemioterapici o immunoterapici (tipicamente 
un vaccino ottenuto da una variante del bacillo 
di Calmette-Guèrin o BCG);27

✓  i pazienti ad alto rischio di progressione sono 
sottoposti a terapia adiuvante endovescicale con 
BCG e/o, in casi molto selezionati, a cistectomia 
radicale (asportazione della vescica) con con-
comitante derivazione urinaria.27 Quest’ultima 
è riservata sostanzialmente ai pazienti che non 
hanno risposto o sono risultati refrattari al tratta-
mento con BCG e/o che presentano altri fattori 
specifici di rischio biologico.28

È particolarmente importante che l’intervento di 
TURBT sia condotto in maniera corretta, con rese-
zione completa della neoplasia e della sua base di 
impianto fino alla tonaca muscolare, in virtù del fatto 
che la malattia residua, ossia lasciata in sede dopo 
l’intervento, può essere riscontrata anche nel 50% 
dei casi. Un corretto trattamento chirurgico iniziale 
è, quindi, fondamentale per ottenere sia un effetto 
terapeutico sia per consentire quella corretta stadia-
zione della malattia che è alla base di una terapia 
e di un monitoraggio postoperatorio ottimizzati.29 
Le linee guida consigliano, infatti, di sottoporre a 
una seconda resezione i pazienti in cui la resezione 
iniziale non abbia raggiunto la tonaca muscolare 
oppure non sia stata visivamente completa o abbia 
documentato una malattia istologicamente a eleva-
ta aggressività biologica. La seconda resezione va 
eseguita entro sei settimane dalla prima.

Linee guida per il carcinoma  
della vescica muscolo-invasivo 
(stadio T2-T4/stadio II-III)
Il trattamento del carcinoma della vescica musco-
lo-invasivo dipende dal grado di infiltrazione del 
tumore nello spessore della tonaca muscolare o 
dal fatto che il tumore abbia già superato lo spes-
sore della parete vescicale interessando i tessuti 
adiacenti. L’opzione terapeutica di prima scelta è la 
rimozione totale della vescica (cistectomia radicale) 
con asportazione dei linfonodi regionali (linfoade-
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nectomia pelvica bilaterale), preceduta, ogni volta 
che le caratteristiche cliniche del paziente lo con-
sentano, da una chemioterapia sistemica basata 
sull’uso del platino (chemioterapia neo-adiuvante). 
In casi particolari, il ricorso alla radioterapia a fa-
sci esterni (associata o meno all’impiego di un far-
maco radiosensibilizzante) costituisce un’opzione, 
anche se spesso solo complementare o palliativa.

La cistectomia radicale comporta nella donna l’a-
sportazione della vescica e degli organi adiacenti 
(utero, tube, ovaie, linfonodi e parte anteriore del-
la parete vaginale) mentre nell’uomo sono rimossi  
consensualmente anche la prostata, le vescicole 
seminali e i linfonodi pelvici. A seguito dell’asporta-
zione completa della vescica le urine sono frequen-
temente deviate e raccolte in un piccolo sacchetto 
(urostomia) che aderisce alla cute addominale; a 
volte è possibile ricostruire una nuova vescica uti-
lizzando un segmento di intestino ileale che viene 
connesso con il moncone uretrale residuo permet-
tendo al paziente di continuare a mingere per la 
via naturale. Una conseguenza quasi costante di 
quest’intervento è tuttavia l’impotenza. In pazienti 
molto giovani e altamente selezionati è possibile 
eseguire una cistectomia con preservazione dei 
nervi dell’erezione, che assicura un’elevata quali-
tà di vita postoperatoria. Come già accennato, la 
cistectomia può essere accompagnata da un pro-
gramma di chemioterapia preoperatoria o posto-
peratoria (adiuvante) in funzione dello stadio del 
tumore, della funzionalità renale e delle eventuali 
comorbidità di cui soffre il paziente.

Nei pazienti idonei al trattamento con il platino si 
deve prendere in considerazione una chemiotera-
pia sistemica preoperatoria allo scopo di eradicare 
le micrometastasi, ridurre il volume tumorale e ral-
lentare la diffusione del tumore. Il miglioramento 
della sopravvivenza globale associato alla chemio-
terapia preoperatoria è, tuttavia, limitato (beneficio 
documentato nel 5-6% dei casi) e ciò l’ha resa de-
cisamente sottoutilizzata nella pratica clinica. Nei 
pazienti affetti da tumore di stadio T3/T4 o N+, 
non sottoposti a chemioterapia neoadiuvante, si 
può prendere in considerazione una chemioterapia 
postoperatoria, sempre a base di cisplatino. Tutta-
via, le evidenze a favore della chemioterapia post- 

operatoria sono meno consistenti rispetto a quel-
le della chemioterapia neoadiuvante. Per i pazienti 
non candidabili ad alcuna delle terapie sopracitate, 
si dovrebbe sempre considerare l’opportunità di un 
inserimento in studi clinici basati su nuovi farmaci.

In pazienti selezionati, si può considerare anche un 
trattamento che preveda la conservazione della ve-
scica, di solito basato su una combinazione di ra-
dio e chemioterapia. È da notare, tuttavia, che non 
sono stati ancora pubblicati i risultati di studi clinici 
di fase III con confronto diretto tra chemioterapia 
neoadiuvante seguita da cistectomia radicale e ap-
proccio radio-chemioterapico con conservazione 
della vescica. Lo studio SPARE, ad esempio, è stato 
chiuso prima del previsto a seguito della riluttanza 
da parte degli urologi a reclutare pazienti anche a 
causa della mancata equivalenza clinica tra i due 
trattamenti nei lavori che riferiscono i risultati preli-
minari (interim report).

In ambito comunitario vi sono ampie disparità 
nell’accesso ai trattamenti e alle cure per il carci-
noma della vescica muscolo-invasivo. Un paziente 
con questa diagnosi dovrebbe essere adeguata-
mente informato prima di compiere delle scelte 
terapeutiche sia in merito alle caratteristiche del 
tumore sia in merito alle sue personali caratteristi-
che, come pure ai possibili effetti collaterali (acuti 
e a lungo termine) attesi per le diverse opzioni te-
rapeutiche.

In quest’ottica è raccomandabile una valutazione 
ambulatoriale multidisciplinare cui partecipino uro-
logi, oncologi medici, radioterapisti e psico-oncolo-
gi come pure la costituzione di un team multidiscipli-
nare di esperti organizzati in un’unità specificamente 
dedicata al trattamento dei tumori della vescica.

Linee guida per il carcinoma della 
vescica avanzato o metastatico 
(stadio M+ o stadio IV)
Se il tumore è localmente avanzato, si può consi-
gliare una chemioterapia a base di platino; se la 
risposta clinica alla chemioterapia è soddisfacente, 
in pazienti selezionati, si può considerare una ci-
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stectomia radicale oppure una radioterapia locale. 
Una radioterapia palliativa può essere utile anche 
per il controllo locale della malattia e dei suoi sin-
tomi. Le opzioni terapeutiche miranti ad alleviare 
i sintomi (minzione dolorosa, ostruzione renale, 
ecc.) dipendono dall’estensione della malattia.

Se il tumore si presenta in uno stadio molto avan-
zato e/o le condizioni generali del paziente sono 
scadute o inadeguate per un trattamento attivo, il 

paziente può essere indirizzato a una chemiotera-
pia con intento palliativo oppure affidato a specia-
listi di cure palliative e di supporto. Anche in tali 
casi si deve sempre considerare l’opportunità di 
inserire il paziente in uno studio clinico.

È comunque importante ricordare che l’accesso ai 
trattamenti oncologici può dipendere anche da al-
tri fattori, come le caratteristiche dell’offerta sanita-
ria locale (figura 1).30

NUOVE POSSIBILITÀ TERAPEUTICHE
Il trattamento dei carcinomi della vescica in fase 
avanzata vive oggi una fase di autentica rivoluzio-
ne, con risultati promettenti riportati da numerosi 
studi con l’utilizzo degli inibitori del checkpoint im-
munitario.

Molti farmaci appartenenti a questa categoria, tra cui 
atezolizumab in fase più avanzata, sono oggi appro-
vati dalla FDA, l’agenzia americana per gli alimenti 
e i medicinali, per il trattamento dei pazienti con car-
cinoma uroteliale dopo fallimento di un precedente 
trattamento chemioterapico a base di cisplatino.
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Figura 1. Accesso a nuovi trattamenti oncologici: la possibilità per il paziente di accedere a trattamenti oncologici innovativi dipende 

dalle normative, dalle priorità stabilite dal Sistema Sanitario Nazionale e dal contenimento della spesa. Rispetto alle terapie antitumorali 

introdotte nel quadriennio 2009-2013, gli Stati Uniti sono il paese in cui è più facile accedere alle nuove terapie, mentre in altri paesi, come 

la Spagna, ciò si realizza in meno del 50% dei casi.
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Recentemente, sulla scorta di promettenti risultati 
clinici31,32, l’FDA ha avviato la procedura di regi-
strazione per atezolizumab per il trattamento dei 
pazienti metastatici non pretrattati con chemiote-
rapia, se ineleggibili al cisplatino, sulla scorta di 
promettenti risultati clinici (Balar AV, et al); inoltre 
pembrolizumab, anticorpo anti-PD1, ha dimostra-
to un incremento significativo della sopravvivenza 
rispetto alla chemioterapia, nel medesimo contesto 
nell’ambito dello studio Keynote-045 (Figura)33. 

Questo risultato è il primo riportato dopo decenni 
di immobilità e con livello 1 di evidenza. 

In base a questi risultati è evidente la necessità che 
sia a livello europeo sia a livello italiano venga-
no fatti rapidi passi verso la possibilità di garantire 
l’accesso dei malati a queste nuove promettenti te-
rapie, anche al di fuori degli studi clinici.

RIMBORSABILITÀ
Per i sistemi sanitari europei, la principale voce 
di spesa è rappresentata dalla cura dei tumori, il 
cui costo totale è destinato ad aumentare in se-
guito all’invecchiamento della popolazione e allo 
sviluppo di terapie sempre più mirate e costose. 
Tuttavia, anche nei paesi abbastanza ricchi cui fa 
riferimento la tabella sottostante, l’accesso ai nuo-
vi farmaci antitumorali è tutt’altro che garantito. 
Dal momento che non tutti i farmaci antitumorali 
sono rimborsabili, molti nuovi trattamenti, nono-
stante siano efficaci, non sono ancora disponibili 
per i pazienti (figura 2).

Figura 2. Impatto diretto della rimborsabilità sull’accesso ai nuovi farmaci antitumorali: I sistemi sanitari che applicano una metodologia 

di contenimento della spesa basata sull’indice QALY che combina insieme la durata e la qualità della vita sono meno inclini a rimborsare 

i nuovi farmaci antitumorali in quanto ne valutano innanzitutto l’efficacia rimborsando solo in caso di dimostrato controllo di malattia.35
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Il problema è di attuale importanza per i carci-
nomi vescicali, in considerazione della probabile 
registrazione di nuovi farmaci immunoterapici nel 
contesto del trattamento di salvataggio della ma-
lattia metastatica. In particolare, le discrepanze 
nelle tempistiche e modalità di rimborso dei nuovi 
farmaci tra le diverse nazioni dovranno essere og-
getto di discussione tra le parti in causa. In questo 
contesto, il coinvolgimento delle associazioni dei 
pazienti è fortemente auspicabile e atteso.

Anche la scarsità di finanziamenti rappresenta un 
problema. Nel Regno Unito, ad esempio, i fondi 
allocati per la ricerca sul carcinoma della vesci-
ca non sono proporzionati all’impatto economico 
e sociale della malattia e rappresentano soltanto 
un quinto dei fondi stanziati per il carcinoma della 
prostata (4,62 e 20,56 milioni di sterline, rispetti-
vamente) nonostante i costi gestionali annuali per 
paziente siano piuttosto simili.35 A ciò si aggiunga 
che i tagli alla spesa pubblica limitano il finanzia-
mento di nuove ricerche e il rimborso dei nuovi 
trattamenti.

Come già ricordato, il carcinoma della vescica è 
la neoplasia il cui trattamento comporta il costo 
più alto per paziente, non solo per i costi del trat-
tamento in sé, ma anche per i costi necessari al 
monitoraggio del paziente, alla diagnosi precoce 
delle recidive e alla riabilitazione dopo l’intervento 
chirurgico radicale. Anche le procedure di moni-

toraggio non sono sempre totalmente rimborsate. 
Ad esempio, mentre il rimborso è concesso per 
la cistoscopia ambulatoriale, per altre procedure, 
altrettanto necessarie, si devono mettere in conto 
costi aggiuntivi. Il rimborso può dipendere anche 
dall’ambiente in cui si effettua la cistoscopia (am-
bulatorio vs. sala operatoria), con conseguenti no-
tevoli differenze a livello di costi da paese a paese 
o anche da regione a regione.

In Europa, le procedure cambiano in funzione del-
lo stadio del carcinoma della vescica (ad esempio, 
TURBT, cistectomia radicale, cistoscopia) e pertanto 
le procedure di rimborso sono differenti. Ad esem-
pio, nel Regno Unito il rimborso per la cistoscopia 
(620 dollari) è circa 12 volte superiore a quello pre-
visto in Francia (51 dollari), mentre in Germania 
il rimborso per la TURBT (2.967 dollari) è più del 
doppio di quello concesso in Francia (1.124 dollari). 
Nel Regno Unito il rimborso previsto per la cistecto-
mia radicale è 3,6 volte più basso rispetto a quello 
riconosciuto in Germania (5.684 dollari e 20.507 
dollari, rispettivamente). La mancanza di una proce-
dura di rimborso più o meno unificata a livello co-
munitario complica considerevolmente la gestione 
del carcinoma della vescica in termini di allocazione 
di risorse e finanziamenti. La tabella 1 illustra sin-
teticamente i rimborsi disponibili per le procedure 
associate al carcinoma della vescica (comprese pro-
cedure e ricoveri) in 5 diversi paesi europei.36

REGNO UNITO GERMANIA FRANCIA ITALIA BELGIO

CISTOSCOPIA 620 61 51 76 53

TURBT 2 154 2 967 1 124 2 741 2 201

CISTECTOMIA 5 684 20 507 12 897 9 605 14 540

Tabella 1. Rimborso per il carcinoma della vescica (comprese procedure e ricoveri) in 5 paesi dell’Unione Europea.37

RIMBORSO PER IL CARCINOMA DELLA VESCICA 
(INCLUSI PROCEDURE E RICOVERI IN CINQUE PAESI DELL’UNIONE EUROPEA (gli importi sono in dollari)
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Il carcinoma della vescica costa da 89.287 a 
202.203 dollari a paziente dalla diagnosi al de-
cesso.38 È interessante rilevare che negli Stati Uniti 
l’uso più ampio e sistematico della chemioterapia 
endovescicale perioperatoria dopo TURBT per il 
carcinoma della vescica non muscolo-invasivo ri-
duce considerevolmente l’impatto della malattia 
sul piano economico e anche su quello della qua-
lità di vita del paziente.39

ASSICURARE IL FINANZIAMENTO 
AGLI STUDI CLINICI
Gli studi clinici sul carcinoma della vescica sono 
fondamentali e dovrebbero essere tenuti in seria 
considerazione come opzione terapeutica. Il pro-
blema è che talvolta il paziente è indirizzato diret-
tamente al trattamento su espressa indicazione dei 
medici curanti anziché essere informato adeguata-
mente per scegliere consapevolmente e liberamen-
te un trattamento efficace anziché un altro. 

Negli stadi di malattia confinata alla vescica l’ac-
cesso agli studi clinici dipende principalmente 
dalla presenza nell’ospedale di riferimento di un 
team multidisciplinare dedicato. Quest’approccio 
multimodale potrebbe contribuire a migliorare la 
prognosi per molti pazienti e dovrebbe essere so-
stenuto con convinzione a livello comunitario, pre-
feribilmente attraverso la definizione di standard 
minimi per un’unità dedicata al trattamento dei 
pazienti affetti da carcinoma della vescica.

I pazienti con malattia metastatica, per i quali le 
linee guida terapeutiche prevedono un esiguo 
numero di opzioni terapeutiche, hanno maggiori 
opportunità di partecipare agli studi clinici. In tali 
casi, tuttavia, il limite può essere rappresentato dal 
fatto che le condizioni cliniche generali dei pazienti 
possono peggiorare molto rapidamente, riducen-
do di fatto la finestra temporale utile per il loro 
reclutamento negli studi clinici. Questa limitazione 
assume un valore ancora più importante con l’av-
vento di innovative immunoterapie (come gli inibi-
tori del checkpoint immunitario) che stanno rivolu-
zionando lo scenario dei trattamenti disponibili per 

il carcinoma della vescica. È prevedibile, comun-
que, che nel giro di pochi anni saranno disponibili 
nuovi composti attivi per nuovi studi clinici.

Un quadro regolatorio promettente: il 27 maggio 
2014 l’Unione Europea ha pubblicato un nuovo 
regolamento (536/2014) sulla sperimentazione cli-
nica di medicinali per uso umano. I primi rapporti 
relativi a studi clinici conformi al suddetto regola-
mento non sono attesi prima del 2019 o 2020.40

Anche l’Organizzazione Europea per la Ricerca e 
la Cura del Cancro (EORTC) offre informazioni su-
gli studi clinici che si svolgono sia nell’ambito della 
sua rete operativa sia in collaborazione con altre 
organizzazioni.41

Effettuando una ricerca nel Registro Europeo delle 
Sperimentazioni Cliniche dell’Unione Europea uti-
lizzando come chiave bladder cancer, si ottengono 
circa 140 risultati.42 

Nel gennaio 2015, l’Agenzia Europea per i Me-
dicinali (EMA) ha varato una nuova politica per la 
pubblicazione degli studi clinici dopo l’approva-
zione dell’autorizzazione all’immissione in com-
mercio da parte delle autorità di farmacovigilanza 
europee.43 Questa nuova politica, cui si è giunti 
attraverso la consultazione e la partecipazione at-
tiva delle associazioni dei pazienti, affiancherà il 
Regolamento 536/2014.

In questo contesto normativo, la pubblicazione dei 
dati relativi agli studi clinici sul carcinoma della ve-
scica renderà possibile la valutazione secondaria 
degli studi clinici da parte di accademici ed esperti 
della materia, e ciò avrà effetti in futuro sul disegno 
degli studi e sulle decisioni terapeutiche.

Inoltre, vi sono ancora nette disparità tra Stati Uniti 
ed Europa per quanto riguarda i tempi di attiva-
zione degli studi clinici e del processo di appro-
vazione dei farmaci. Tali differenze sono ancora 
più significative in vista dell’imminente cambio di 
paradigma introdotto dall’immunoterapia con gli 
studi attualmente in corso. In Europa, infatti, la 
disponibilità degli studi con terapia innovative più 
attive è ancora difficile e subottimale.
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Garantire adeguati livelli di finanziamento a dispo-
sizione degli studi clinici è essenziale per assicurare 
ai pazienti e ai medici l’accesso a tutte le risorse 
necessarie per completare le sperimentazioni. Na-
turalmente, è necessario assicurare un elevato li-
vello di controllo nella gestione del finanziamento 
e scegliere come oggetto prioritario degli studi cli-
nici i temi più critici quali quelli relativi alla diagno-
si precoce e ai trattamenti caratterizzati dal miglior 
rapporto costo-efficacia. 

L’immunoterapia, le terapie personalizzate a ber-
saglio molecolare e le procedure non invasive 
sono promettenti e devono essere sostenute da un 
maggior numero di studi clinici.

Ai pazienti viene richiesto sempre più spesso il con-
senso a donare campioni di tessuto neoplastico a 
scopo di studio e di ricerca. È probabile che i far-
maci che stanno per essere lanciati sul mercato, tra 
cui gli inibitori del checkpoint immunitario, richie-
dano ai pazienti di donare un campione di tessu-
to anche al di fuori degli studi clinici, ossia come 
pratica standard. Questo potrebbe richiedere che 
il paziente si sottoponga a biopsie ripetute nel tem-
po se non sono disponibili campioni nella banca 
dati o se questi non sono sufficienti per gli scopi 
della sperimentazione. I pazienti con diagnosi di 
carcinoma della vescica devono essere sempre in-
formati circa il vantaggio di poter accedere a nuovi 
farmaci nell’ambito degli studi clinici.   

Tra gli endpoint degli studi clinici dovrebbero es-
sere inseriti anche elementi come la correlazione 
con la ricerca traslazionale, il rapporto costo-ef-
ficacia, la qualità di vita, le discrepanze a livello 
di esiti tra le varie popolazioni, come anche i dati 
relativi all’accesso al sistema sanitario. Questa 
strategia contribuirà alla valutazione oggettiva di 
un’assistenza sicura e sostenibile e sarà tenuta in 
debito conto dagli enti regolatori e dagli esperti 

che analizzeranno la totalità dei dati disponibili per 
favorire l’approvazione dei farmaci o formulare 
raccomandazioni. 

RIABILITAZIONE E CONTROLLI 
POST-TRATTAMENTO
Il carcinoma della vescica incide profondamente 
sulla qualità di vita e la disponibilità di linee guida 
con indicazioni chiare su come condurre i control-
li post-trattamento (follow-up) sarebbe molto uti-
le per consentire ai medici di aiutare i pazienti ad 
affrontare la malattia nel lungo periodo. Le linee 
guida devono comprendere, tra l’altro, le conse-
guenze delle terapie, le cure palliative, le implica-
zioni sulla sfera sessuale dopo la chirurgia e altri 
fattori che possono incidere sulla qualità di vita in 
generale.

La riabilitazione riveste grande importanza e deve 
essere considerata come parte integrante dell’iter 
terapeutico anche se può implicare costi significa-
tivi da tenere in debita considerazione. Ad esem-
pio, la gestione del carcinoma della vescica nelle 
fasi preoperatoria e intraoperatoria può superare il 
75% dei costi che si devono sostenere dopo la dia-
gnosi (problemi postoperatori, esami diagnostici e 
test di laboratorio trimestrali e semestrali).44

L’ESMO e l’EAU hanno elaborato linee guida per 
il follow-up dei pazienti affetti da carcinoma della 
vescica, tuttavia, come rileva l’ESMO, “non esiste 
un protocollo universalmente accettato e condivi-
so”. Si deve puntare a sviluppare linee guida che 
prendano spunto dai principi seguiti per la riabili-
tazione e il follow-up a livello dell’Unione Europea 
e degli Stati Membri al fine di assicurare a tutti i 
malati di tumore della vescica parità di accesso a 
una riabilitazione di analoga qualità in tutti i paesi 
europei.
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STRUMENTI INNOVATIVI PER LA 
DIAGNOSI E IL TRATTAMENTO
Oggi la disponibilità di sistemi più rigorosi di clas-
sificazione del carcinoma della vescica non mu-
scolo-invasivo – ad esempio quello dell’EORTC e 
del Gruppo Spagnolo per i Trattamenti Oncologici 
(CUETO)45,46,47 – consente una migliore stratifica-
zione del rischio di recidiva, ma vi sono ancora 
ampi margini di miglioramento.

Parimenti, ai fini della previsione dell’efficacia cli-
nica di una terapia anche la medicina personaliz-
zata appare promettente. L’impiego di biomarca-
tori si rivela utile nella fase di screening, diagnosi/
prognosi e stadiazione del carcinoma della vesci-
ca. I cinque test per la ricerca dei biomarcatori, 
attualmente approvati per la diagnosi clinica del 
carcinoma vescicale attraverso un esame delle uri-
ne sono: BTA-Stat, BTA-TRAK, NMP-22, uCyt+ e 
Urovysion.48

I limiti dell’attuale tecnica della TURBT (elevata per-
centuale di tumori residui, recidiva precoce e sotto-
stadiazione del tumore) hanno stimolato lo sviluppo 
di metodiche tecnologicamente avanzate in grado 
di migliorare la visualizzazione endoscopica della 
neoplasia e, quindi, la sua  completa asportazione. 
Tra esse, la diagnosi fotodinamica mediante instil-
lazione di un induttore di fluorescenza, la scansione 
endoscopica a banda stretta (NBI) e la scansione 
con filtri a differente lunghezza d’onda (SPICE). 
Sono stati, inoltre, sviluppati anche dei metodi di 
analisi delle urine tra cui, oltre ai già citati BTA e 
NMP22, anche il MCMcm5, con l’intento comune 
di migliorare la diagnosi precoce delle recidive.49,27

È interessante notare che alcune analisi molecolari 
hanno messo in evidenza nei carcinomi uroteliali 
alcune alterazioni genomiche che possono essere 
trattate potenzialmente con i farmaci disponibili o 
in fase di studio clinico, aprendo in tal modo la via 
a strategie basate su innovative terapie personaliz-
zate sul bersaglio molecolare.

Dopo essere stati trascurati per anni, sono oggi 
sempre più numerosi i prodotti in fase di studio 
per il trattamento del carcinoma della vescica con 
particolare riferimento all’immunoterapia.50 È au-

spicabile che da questi studi derivino nel breve 
periodo altre opzioni terapeutiche di cui i pazienti 
avvertono estremo bisogno. Tra i farmaci oggetto 
di particolare attenzione sono da citare i seguenti: 

✓  MCNA (complesso parete cellulare mycobacte-
rium phlei-acido nucleico) per il quale nel 2015 
è stata presentata domanda alla FDA, l’agenzia 
americana per gli alimenti e i medicinali, ed è 
oggetto di studio come potenziale trattamento 
per i pazienti affetti da carcinoma della vescica 
che non hanno risposto alla terapia di prima li-
nea con BCG;51,52

✓  inibitori del checkpoint immunitario, quali CTLA-
4 e PD1/PDL-1;53

✓  biomarcatori valutati e altri immunofarmaci mi-
rati in via di sviluppo;

✓  terapia immunodinamica, ancora in fase speri-
mentale, ma apparentemente promettente.

Per quanto riguarda la chemioterapia, diversi far-
maci sono già disponibili e molti altri sono oggetto 
di valutazione nell’ambito di studi clinici e preclini-
ci. In fase sperimentale sono anche alcune terapie 
biologiche tra cui l’associazione di interferone e 
BCG, e altri farmaci. Anche i risultati di tali studi 
sono incoraggianti. I ricercatori stanno anche ve-
rificando se l’aggiunta di elementi chimici e/o vi-
tamine alla dieta possa contribuire a prevenire la 
recidiva precoce. 

L’attività antitumorale può inoltre essere potenziata 
con l’impiego di agenti immunomodulatori e che-
mioterapici mirati, immunogeni che inducono la 
morte cellulare, vaccini e radioterapia, alcuni dei 
trattamenti che in futuro potrebbero rivelare effetti 
sinergici contro il carcinoma della vescica. 

La realtà, tuttavia, è che nonostante alcuni pro-
gressi, negli ultimi dieci anni le percentuali di so-
pravvivenza dei pazienti affetti da carcinoma della 
vescica non hanno fatto registrare miglioramenti 
statisticamente significativi. È quindi indispensabile 
continuare a sviluppare e rendere accessibili nuovi 
strumenti di diagnosi e di cura. A riprova di quanto 
detto, osserviamo che l’FDA negli ultimi vent’anni 
non ha approvato nuovi farmaci per il carcinoma 
avanzato della vescica.54





5. RACCOMANDAZIONI
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RACCOMANDAZIONI

RACCOMANDAZIONI:  
OPPORTUNITÀ E PROBLEMATICHE
In occasione della prima tavola rotonda di esper-
ti sul carcinoma della vescica svoltasi nel marzo 
2013 al Parlamento Europeo, il carcinoma della 
vescica fu definito il “tumore dimenticato”. Purtrop-
po, da allora ben poco è stato fatto per migliorare 
l’esperienza o la prognosi di questi malati. Trat-
tandosi di una malattia molto diffusa nei paesi in-
dustrializzati europei con percentuali di incidenza 
destinate ad aumentare in futuro di pari passo con 
l’invecchiamento della popolazione, è arrivato il 
momento di agire per migliorare le probabilità di 
diagnosi e cura.

Alla luce di ciò, siamo del parere che i seguenti 
aspetti debbano essere inclusi tra le priorità con 
l’intento di ridurre l’impatto socio-economico del 
carcinoma della vescica: 

Stop al fumo: l’Unione Europea e gli Stati Membri 
devono continuare a impegnarsi strenuamente per 
ridurre il consumo di tabacco in Europa avendo 
come riferimento la Convenzione quadro dell’OMS 
per la lotta al tabagismo e attraverso le legislazioni 
nazionali;

Tumori di origine occupazionale: la Commissione 
Europea deve assicurare che la programmata re-
visione delle attuali normative in materia di salute 
e sicurezza sul lavoro, con particolare riferimento 
all’esposizione alle sostanze chimiche canceroge-
ne e mutagene (Direttiva 2004/37/CE), promuo-
va sia una sorveglianza continua della salute per 
gli individui ad alto rischio di sviluppare tumori di 
origine occupazionale, sia misure più efficaci di 
prevenzione e di accesso tempestivo a esami dia-
gnostici, terapie e assistenza. L’adozione di iniziati-
ve miranti a ridurre e controllare l’esposizione agli 
agenti chimici interessati, come anche la creazione 
e l’ulteriore ampliamento di banche dati relative 
alla sostituzione delle sostanze cancerogene a li-
vello comunitario possono rivelarsi molto efficaci ai 
fini della prevenzione del carcinoma della vescica;

Programmi di diagnosi precoce per i gruppi ad 
alto rischio: approcci diversificati per la diagnosi 
precoce nei soggetti ad altissimo rischio devono 
essere testati nell’ambito di studi clinici;

Accrescere la consapevolezza: nell’Unione Euro-
pea vi è una scarsa consapevolezza circa i fattori 
di rischio e i sintomi iniziali del carcinoma della 
vescica. Inoltre, gli stessi politici preposti alla de-
finizione delle politiche comunitarie non sono ben 
informati sulle implicazioni in termini di salute pub-
blica. I medici di medicina generale devono esse-
re perspicaci nel riconoscere i sintomi iniziali della 
malattia e devono educare i pazienti a rischio (per 
via dell’esposizione a fattori predisponenti all’in-
sorgenza della malattia) a riconoscerli;

Aumentare i finanziamenti per la ricerca: è ne-
cessario destinare più fondi pubblici e privati per la 
ricerca su questo tumore in proporzione alla diffu-
sione della malattia;

Aumentare le risorse per il carcinoma della ve-
scica: il limitato accesso alle terapie per il tratta-
mento del carcinoma della vescica può determina-
re un innalzamento delle percentuali di morbidità 
e mortalità. Pertanto, le risorse disponibili devono 
essere proporzionate alla diffusione di questa ma-
lattia, anche laddove misure di austerità e tagli 
alla spesa rendano difficile il raggiungimento di 
quest’obiettivo;

Maggiore informazione degli esperti: spesso gli 
urologi non sono adeguatamente informati sui fat-
tori di rischio occupazionale, in particolare quando 
vi è una lunga fase di latenza tra l’esposizione e 
l’insorgenza della patologia;

Unità multidisciplinari per la cura del carcinoma 
della vescica: devono includere urologi, oncologi 
medici, radioterapisti, anatomo-patologi, radiolo-
gi, psico-oncologi, fisiatri e specialisti di cure pal-
liative. Devono essere presenti all’interno dei di-
partimenti di urologia degli istituti per la cura dei 
tumori e degli ospedali al fine di meglio informare 
gli specialisti che intervengono nell’iter terapeuti-
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co. Anche la centralizzazione dell’assistenza per il 
carcinoma avanzato della vescica può contribuire 
a migliorare la prognosi e ad accrescere la soddi-
sfazione del paziente; 

Investire nei dati della ricerca: è necessaria una 
maggiore attività di ricerca per saperne di più sui 
potenziali fattori di rischio per il carcinoma del-
la vescica. I dati raccolti devono essere completi, 
chiari e conclusivi, tenuto conto del fatto che i dati 
disponibili ottenuti dai registri europei rappresen-
tano solo in minima parte lo stato attuale della ma-
lattia. È altresì necessario identificare le popolazio-
ni più idonee, ossia più a rischio, da sottoporre a 

programmi di screening e alla ricerca nel sangue 
e nelle urine di marcatori per la diagnosi precoce; 
caratterizzare una malattia così eterogenea sia dal 
punto di vista molecolare che anatomo-patologico 
per arrivare a una medicina personalizzata; identi-
ficare marcatori predittivi della risposta alle terapie 
e della prognosi. A questo scopo sono necessari 
sia dati centralizzati che specifici per il singolo Sta-
to Membro. È inoltre indispensabile tenere conto 
degli aspetti etici connessi con la tutela dei dati 
personali al fine di proteggere la privacy dei pa-
zienti senza, al contempo, interferire con l’attività 
di ricerca medica.



6. CONCLUSIONI
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CONCLUSIONI

Migliorare la prognosi per i pazienti 
affetti da carcinoma della vescica 
richiede uno sforzo coordinato che 
si esprima attraverso un complesso 
di azioni.
Dobbiamo accrescere la consapevolezza nei con-
fronti di questa malattia; migliorare la diagnosi, 
i trattamenti e la prevenzione; condurre studi più 
efficaci di ricerca clinica e traslazionale che ap-
plichino una migliore metodologia di indagine e 
di divulgazione dei risultati (pubblicazione dei ri-
sultati positivi e negativi); lavorare in sinergia per 
accrescere i finanziamenti. È necessario focalizza-
re l’attenzione all’impatto dei fattori di rischio (ad 
esempio il fumo) sull’insorgenza del carcinoma 
della vescica attraverso campagne che si rivolgano 
a bambini, adolescenti e adulti, come pure ai pro-
fessionisti dell’area sanitaria a vari livelli.

Ogni anno si registrano 124.000 nuove diagnosi e 
oltre 40.000 decessi. Di fronte a tali cifre, le istitu-
zioni europee e gli Stati Membri devono assicurare 
la disponibilità di sistemi sanitari in grado di offri-
re un’assistenza urologica appropriata basata su 
solidi dati epidemiologici e di definire investimenti 
in trattamenti e percorsi terapeutici di provata co-
sto-efficacia.

Alla luce di tali considerazioni, l’Unione Europea e 
gli Stati Membri devono assicurare anche l’accesso 

a strumenti tecnologici innovativi che permettano 
di migliorare la diagnosi, le terapie e la ricerca. 
La Commissione Europea deve puntare alla crea-
zione di una banca dati europea per il carcinoma 
della vescica sotto l’egida della Rete Europea dei 
Registri Tumori, per assicurare la conoscenza della 
malattia e dei relativi fattori di rischio, come pure 
per fornire dati confrontabili e unificati. Altrettanto 
importante è la costituzione di biobanche per lo 
sviluppo di biomarcatori.

In questa prospettiva, un importante passo avan-
ti è rappresentato dalla collaborazione siglata tra 
ECPC e il Biobanking and Biomolecular Resource 
Research Infrastrucutre – European Research In-
frastrucutre Consortium (BBMRI-ERIC), il consorzio 
che riunisce tutte le principali biobanche europee. 
Nel 2017, ECPC e BBMRI-ERIC promuoveranno 
iniziative per rafforzare l’alleanza tra donatori di 
campioni e ricercatori.

Infine, lo sviluppo formale di associazioni che ope-
rino a tutela delle persone affette da carcinoma 
della vescica nei vari paesi europei, costituite an-
che dagli stessi pazienti, che lavorino in sinergia 
con gruppi affini di altri paesi (es. BCAN negli Stati 
Uniti) avrà un ruolo cruciale per sostenere la con-
sapevolezza nei confronti di questa malattia presso 
le comunità locali, come anche per contribuire a 
raggiungere gli ambiziosi obiettivi oggetto di que-
sto documento.        
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APPENDICE

I numeri della malattia

In base ai dati dell’Associazione Italiana Registri 
Tumori (AIRTUM) relativi all’anno 2016, in Italia i 
pazienti con diagnosi di tumore della vescica sono 
253.853 (204.158 uomini e 49.695 donne). I tassi di 
prevalenza per 100.000 abitanti sono mediamente 
più elevati al Nord rispetto al Sud sia negli uomini sia 
nelle donne, anche se nel sesso maschile sono le Re-
gioni del Centro che presentano i valori più bassi (587 
casi per 100.000). Oltre il 60% dei casi prevalenti ha 
affrontato la diagnosi da oltre 5 anni. Questo dato 
indica che la sopravvivenza per neoplasia vescicale, 
considerati tutti gli stadi di malattia nel loro comples-
so, è da considerarsi mediamente lunga, anche se al 
prezzo di terapie spesso mal tollerate. La proporzione 
maggiore di casi prevalenti si osserva nella fascia di 
età superiore ai 75 anni (1984/100.000). 
Nel periodo 1998-2008 il tumore della vescica è ri-
sultato al 4° posto in termini di frequenza fra i maschi 
con il 9,0% del totale delle diagnosi tumorali, mentre 
nelle donne è all’11° posto con il 2,7%. Nel 2016 in 
Italia sono attesi circa 26.600 nuovi casi di tumore 
della vescica, 21.400 tra gli uomini e 5.200 tra le 
donne (11% e 3% di tutti i tumori incidenti, rispettiva-
mente). Il rischio di sviluppare un tumore della vesci-
ca nel corso della vita (da 0 a 84 anni) è molto più 
alto negli uomini che nelle donne (1 su 14 e 1 su 78, 
rispettivamente); il rischio è basso nelle fasce di età 
più giovani e aumenta progressivamente con l’età in 
entrambi i sessi.
Analogamente a quanto si verifica negli altri paesi 
comunitari, anche in Italia il trend di incidenza ap-
pare in diminuzione statisticamente significativa ne-
gli uomini (-0,5% per anno) e in lieve aumento nelle 
donne (+0,1% per anno). L’incidenza negli uomini 
mostra i valori più elevati nelle Regioni del Sud (52,4 
per 100.000) rispetto a Nord e Centro Italia (47,5 e 
39,4 per 100.000, rispettivamente); nelle donne l’in-
cidenza è molto più bassa e mostra valori costanti 
nelle tre aree esaminate.
Per quanto riguarda la mortalità strettamente cor-
relata al cancro, nel 2013 in Italia sono stati 5.601 
i decessi per tumore della vescica (4.374 uomini e 
1.227 donne), pari al 5% e 2% dei decessi per tumo-
re, rispettivamente. Si stima che il rischio di morire 
per un tumore della vescica nell’arco della vita sia di 
1 su 57 negli uomini e 1 su 337 nelle donne. Il trend 
di mortalità per il tumore della vescica appare in di-
minuzione statisticamente significativa negli uomini 
(-1,5% per anno) e stabile nelle donne. La mortalità 

negli uomini mostra valori più elevati nelle Regioni 
del Sud (12,5 per 100.000) rispetto al Nord e Centro 
Italia (9,1 e 10,7 per 100.000, rispettivamente); nelle 
donne la mortalità mostra valori inferiori e costanti 
nelle tre aree esaminate.
Il Piemonte è la Regione con la maggior incidenza 
della malattia (circa 15% in più rispetto alla media 
italiana), la maggiore prevalenza (20.577 casi) e 
la maggiore mortalità cancro-correlata (550 morti/
anno). Altre Regioni ad elevata incidenza e mortalità 
sono la Campania, la Lombardia e le Isole. Tra le 
possibili ragioni l’elevata età media della popolazio-
ne e il maggior rischio di esposizione professionale. 
L’identificazione dei fattori alla base dell’elevata in-
cidenza relativa per area geografica è difficile, so-
prattutto in considerazione del fatto che il rapporto 
causa/effetto è spesso multifattoriale e riscontrabi-
le solo a distanza di molti anni dall’esposizione al 
fattore cancerogeno. Tra i fattori determinanti sono 
chiamati in causa per la Campania l’inquinamento 
delle falde acquifere e l’uso di diserbanti agricoli, per 
la Lombardia l’inquinamento dei terreni conseguente 
all’industrializzazione chimica degli anni ’70 e ’80, 
per la Sicilia anche l’elevato contenuto in arsenico 
delle acque utilizzate non solo industrialmente ma 
anche a scopo alimentare.

I fattori di rischio

Fumo. Tra tutti i paesi della area europea, l’Italia si 
colloca ai primissimi posti insieme con Malta e Spa-
gna sia per incidenza standardizzata per età che per 
mortalità correlata al carcinoma vescicale1. Anche in 
questo caso, il fumo e l’esposizione a sostanze chimi-
che cancerogene sembrano giocare un ruolo pato-
genetico determinante. Mentre tutti sono consci che il 
fumo rappresenti un fattore di rischio per lo sviluppo 
del cancro del polmone, pochi sono a conoscenza 
del fatto che, subito dopo il polmone, l’organo su cui 
il fumo esercita il suo effetto cancerogeno è la vesci-
ca. Il fumo di sigaretta contiene circa 3.200 composti 
con potenzialità cancerogena tra cui gli idrocarburi 
ciclici aromatici (PAH), le amine aromatiche (tra cui il 
4-aminibifenile) e le aldeidi insature. Molte di queste 
sostanze chimiche vengono eliminate come tali o me-
tabolizzate con le urine e agiscono quindi anche per 
contatto diretto con la parete della vescica. Indagini 
epidemiologiche su larga scala indicano che il rischio 
dei fumatori di sviluppare un carcinoma vescicale è 
fino a 3,8 volte superiore a quello dei non fumatori 
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ed è direttamente proporzionale all’entità del consu-
mo2. Questo rischio si riduce del 30% dopo 4 anni 
dalla sospensione del fumo, ma è bene sapere che 
anche dopo 25 anni dalla sospensione il rischio non 
raggiunge mai quello dei non fumatori. In Italia, il 
forte consumo di sigarette (>15/dì) si riscontra in ol-
tre il 50% dei pazienti con diagnosi di cancro della 
vescica.
In Italia, nonostante le campagne di sensibilizzazio-
ne alla sospensione, il consumo di sigarette non è 
sostanzialmente diminuito negli ultimi 10 anni. Con-
trariamente alle previsioni, si osserva un lieve incre-
mento della prevalenza di fumatori di entrambi i ses-
si: gli uomini passano dal 25,1% del 2015 al 27,3% 
del 2016, le donne dal 16,9% del 2015 al 17,2% 
del 2016. Secondo le indagini Doxa i dati relativi al 
consumo di sigarette nel 2016 si riportano sui valori 
registrati nel 2008. Nel 2016 i fumatori sono 11,5 
milioni, il 22,0% della popolazione: 6,9 milioni di uo-
mini (il 27,3%) e 4,6 milioni di donne (17,2%). Gli ex 
fumatori rappresentano il 13,5% della popolazione 
(7,1 milioni); i non fumatori sono invece 33,8 milioni, 
pari al 64,4% della popolazione. Nella fascia di età 
compresa tra i 25 e i 44 anni si registra la prevalenza 
maggiore di fumatori di entrambi i sessi (24,1% delle 
donne e 31,9% degli uomini). Fumano di meno gli ul-
trasessantacinquenni: il 6,9% delle donne e il 18,2% 
degli uomini.
La distribuzione dei fumatori rispetto alle varie aree 
geografiche mostra una prevalenza di fumatori di 
sesso maschile nelle regioni del Centro Italia (30,4%) 
e di fumatrici nelle regioni del Nord (19,9%). Il con-
sumo medio si conferma intorno alle 13 sigarette al 
giorno con un aumento, rispetto agli anni scorsi, dei 
fumatori cosiddetti “leggeri” (fino a 9 sigarette/dì) e 
un abbassamento dell’età di inizio del consumo (il 
13,8% dei fumatori ha iniziato a fumare prima dei 
15 anni).

Esposizione professionale. Anche in Italia, come 
in altri paesi dell’area comunitaria, un aumento stati-
sticamente significativo del rischio di cancro della ve-
scica è stato segnalato negli operai di certe industrie 
(produzione e lavorazione della gomma e dell’allu-
minio, industrie tessili, solventi e coloranti) e occupa-
zioni (verniciatori, imbianchini, lavanderie a secco, 
barbieri e parrucchieri di entrambi i sessi) oltre che 
nei soggetti direttamente esposti a specifiche sostanze 
chimiche (ammine aromatiche, IPA, arsenico). Tutta-
via, in aggiunta a questi fattori di rischio noti da tem-
po, stanno emergendo nuovi agenti potenzialmente 

cancerogeni prevalentemente correlati con lo svilup-
po dell’agricoltura estensiva.
In Italia, come in Francia e Germania, l’uso di pesticidi 
in agricoltura ha registrato negli ultimi decenni un in-
cremento notevole e sono state introdotte sul mercato 
diverse centinaia di molecole per molte delle quali il 
controllo di sicurezza in termini di salute pubblica ri-
mane ancora da definire. Dai dati ISTAT 2009 si rica-
va che sono state distribuite in Italia per uso agricolo 
153,4 mila tonnellate di prodotti fitosanitari, che corri-
spondono a un quantitativo medio 5,64 kg per ettaro. 
Esiste una documentazione scientifica che riconosce in 
alcune di queste molecole potenziali agenti cancero-
geni per la vescica. Tra esse, l‘imazethapyr, molto uti-
lizzata come erbicida in agricoltura per il diserbo totale 
della soia e dell’erba medica3. Oltre al rischio di can-
cro del colon, nei soggetti più esposti all’imazethapyr 
anche il rischio di cancro della vescica è risultato signi-
ficativamente aumentato rispetto ai soggetti non espo-
sti alla molecola (rischio relativo: 2,3), con un rischio 
del 137% per i soggetti maggiormente esposti al pesti-
cida rispetto agli agricoltori non esposti alla sostanza.
Un’associazione fra esposizione a tetracloroetilene e 
cancro della vescica è stata sospettata da numerosi 
anni e recentemente l’Agenzia Internazionale per la 
Ricerca sul Cancro (IARC) ha classificato il tetracloro-
etilene come agente cancerogeno di classe 2A (pro-
babilmente cancerogeno per l’uomo) identificando 
per la prima volta in modo ufficiale la vescica come 
organo bersaglio4.
Il tetracloroetilene, noto anche come percloroetile-
ne, è utilizzato come intermedio per la produzione di 
fluorocarburi e nella pulitura a secco, oltre che come 
sgrassante per la pulizia dei metalli. Gli addetti alle 
puliture a secco rappresentano probabilmente la fra-
zione di lavoratori maggiormente a rischio per lo svi-
luppo di un carcinoma vescicale con una prevalenza 
dell’esposizione del 75% in Danimarca e di quasi il 
90% in Francia. Sebbene per l’Italia non siano dispo-
nibili dati affidabili di prevalenza di carcinoma vesci-
cale in questa categoria di lavoratori, si ha ragione 
di ritenere che essa possa essere vicina a quella regi-
strata negli altri paesi europei.
Un’inversione di tendenza si sta tuttavia registrando 
negli ultimi anni con lo spostamento di alcune produ-
zioni agricole verso la coltivazione biologica, le filiere 
corte e le pratiche agricole biosostenibili basate sulla 
minimizzazione del consumo di pesticidi e diserban-
ti. Attualmente l’Italia rappresenta il paese a più alto 
tasso di coltivazioni biologiche di tutta la Comunità 
Europea costituendo, in questo senso, un esempio 



40

positivo di prevenzione dei tumori a riconosciuta on-
cogenesi multifattoriale inclusa quella alimentare.
L’inquinamento industriale ha indubbie responsabili-
tà. I carcinogeni industriali (almeno duecento sostan-
ze sono sospettate tali), assorbiti prevalentemente per 
via transdermica, sarebbero responsabili del 27% dei 
carcinomi vescicali. Gli studi condotti sulle popolazio-
ni residenti nei pressi di centrali a carbone, respon-
sabili dell’emissione in atmosfera di polveri sottili, 
benzopirene, benzene, metalli pesanti, diossine e iso-
topi radioattivi, hanno mostrato un aumento dell’in-
cidenza di tumori della laringe, del polmone e della 
vescica. Benché questi dati siano noti da tempo, non 
si sono ad oggi completati degli studi specificamente 
disegnati per stabilire una correlazione affidabile tra 
inosservanza delle norme di protezione e sicurezza 
dei lavoratori e smaltimento illegale dei rifiuti e insor-
genza del cancro.
Tra i fattori ambientali di rischio per il carcinoma del-
la vescica in Italia va anche incluso l’utilizzo a scopo 
alimentare di acque inquinate da componenti tossici 
al di sopra dei valori soglia consentiti5. L’uso di acqua 
potabile clorata contaminata dall’arsenico è stato 
statisticamente associato con il cancro della pelle, dei 
polmoni, della vescica e dei reni.
Con la Direttiva del Consiglio dell’Unione Europea 
del 3 novembre 1998 che riguardava “la qualità delle 
acque destinate al consumo umano”6, i paesi comu-
nitari definivano i valori massimi di parametri micro-
biologici e chimici (e tra questi, quelli relativi all’arse-
nico, al fluoruro, ai nitrati, agli antiparassitari, ecc.) 
che non dovevano essere superati nelle acque a uso 
alimentare. Purtroppo, alcune Regioni italiane hanno 
chiesto e ottenuto continue deroghe all’applicazione 
della normativa, continuando a esporre le popolazio-
ni a un rischio aumentato di cancerogenesi vescicale. 
L’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS), che 
riconosce questa criticità, suggerisce diversi modi con 
i quali i paesi possono ridurre il consumo di arsenico 
e queste raccomandazioni meritano di essere rigoro-
samente rispettate.
Anche i composti liberati nell’aria dal traffico veico-
lare possono costituire una concausa nello sviluppo 
di tumori alla vescica, specialmente nelle donne e in 
alcune Regioni italiane ad alto tasso di inquinamen-
to da polveri sottili e idrocarburi7. È auspicabile che 
vengano condotti studi specificamente orientati alla 
definizione dell’impatto del traffico veicolare sullo svi-
luppo di alcuni tumori, tra cui il carcinoma vescicale, 
migliorando la conoscenza dello stato dell’ambiente 
atteso per il prossimo futuro.

Di fatto, le popolazioni delle Regioni italiane sono 
esposte a una miriade di fattori sicuramente o poten-
zialmente di rischio per lo sviluppo di un carcinoma 
vescicale. Questi agenti, diversificati per tipologia e 
volume anche in rapporto con differenze ambientali, 
industriali e amministrative delle singole Regioni, agi-
scono anche a basse dosi e spesso in modo sinergico 
rendendone difficile l’identificazione e l’eliminazione 
attraverso la messa a punto di procedimenti specifici.  
In ogni caso, la loro presenza non può più essere 
considerata ininfluente sullo stato generale di salute 
della popolazione italiana. È quindi fortemente rac-
comandabile l’adozione di rigorose misure di preven-
zione primaria intesa come misura sociale in grado 
di ottenere, anche in tempi rapidi, un miglioramento 
ragguardevole dello stato di salute del nostro Paese:

1.   potenziare le campagne di dissuasione all’uso del 
fumo di sigaretta e diffondere, soprattutto nelle 
fasce giovani della popolazione, il concetto di ri-
schio di tumore vescicale correlato al fumo; 

2.   aggiornare e implementare le categorie a rischio 
professionale includendo, accanto ai lavoratori 
delle industrie chimiche in genere, anche i lavora-
tori impegnati nell’agricoltura intensiva e gli ad-
detti ai vari tipi di pulitura a secco;

3.   favorire l’implementazione delle coltivazioni bio-
logiche e le pratiche agricole biosostenibili;

4.   monitorare il rispetto delle normative già vigenti 
per la sicurezza dei lavoratori e per lo smaltimen-
to controllato dei rifiuti industriali;

5.   assicurare il rispetto delle normative in tema di 
sicurezza dei cibi e delle acque con particolare ri-
ferimento alla contaminazione da arsenico e me-
talli pesanti;

6.   favorire le campagne di biomonitoraggio per va-
lutare la presenza di metalli nelle urine anche in 
relazione ai picchi di inquinamento atmosferico.

Categorie cliniche di rischio e trattamento del 
carcinoma vescicale in Italia. Analogamente a 
quanto accade nella maggior parte dei paesi social-
mente avanzati, anche in Italia nel 75% dei casi, la 
neoplasia della vescica alla prima osservazione è 
confinata alla tonaca sottomucosa (stadi Ta/T1/Cis). 
Per questi stadi della malattia, il trattamento di ele-
zione è rappresentato dalla resezione endoscopica 
della neoplasia seguita da uno o più cicli di instil-
lazioni endovescicali con farmaci chemioterapici o 
immunoterapici in rapporto alla categoria clinica di 
rischio di recidiva e di progressione. Anche in Italia, 
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la resezione endoscopica della vescica rappresenta 
uno degli interventi più frequenti in assoluto di tutta 
la chirurgia e il più frequente in urologia (25.000-
30.000 interventi/anno). Le instillazioni di chemio o 
immunoterapici possono essere effettuate in tutte le 
strutture sanitarie pubbliche o accreditate e il costo 
dei farmaci è supportato interamente del Sistema 
Sanitario Nazionale (Fascia Q). La frequenza delle 
recidive è estremamente elevata (tra il 30 e il 60% dei 
casi entro due anni dalla resezione endoscopica) e ri-
chiede un monitoraggio periodico per almeno 5 anni 
mediante esami citologici, cistoscopie, ecografie e/o 
TC addominali con mezzo di contrasto. Questi esa-
mi, per quanto effettuati prevalentemente in regime 
ambulatoriale, incidono pesantemente sulla qualità 
di vita del paziente, anche sotto il profilo psicologico, 
e sul costo sociale, rappresentando anche per l’Ita-
lia una delle voci più importanti della spesa sanitaria 
globale (6-7%). Le neoplasie vescicali confinate alla 
sottomucosa rimangono di stretta pertinenza urolo-
gica e possiamo ritenere che tutti i centri di urologia 
in Italia siano attualmente in grado di gestirle ade-
guatamente nel rispetto delle raccomandazioni delle 
linee guida. 
Nel restante 25% dei casi, la neoplasia viene diagno-
sticata a uno stadio già caratterizzato dall’infiltrazio-
ne della tonaca muscolare (stadio ≥ T2) al momento 
della prima diagnosi. In aggiunta, dal 12% al 18% 
dei tumori esorditi senza invasione muscolare evolve 
verso una forma invasiva nel corso delle recidive. In 
un quarto circa dei casi con invasione della tonaca 
muscolare, la TAC o la RM documentano una conco-
mitante estensione della malattia ai linfonodi regio-
nali o agli organi viscerali (polmone e/o fegato). 
A differenza che in passato, oggi il trattamento del-
le neoplasie muscolo-invasive include numerose op-
zioni terapeutiche tra cui la cistectomia radicale, la 
chemioterapia sistemica preoperatoria, il trattamento 
trimodale conservativo d’organo, l’approccio palliati-
vo e l’inserimento negli studi clinici. 
Di conseguenza, il risultato a lungo termine del trat-
tamento oncologico appare sempre più strettamente 
correlato non solo alle caratteristiche della neoplasia 
(stadio, grado, estensione, localizzazione), ma anche 
alle caratteristiche cliniche del singolo paziente. Oggi, 
l’ottimizzazione del trattamento si identifica sempre 
più nella personalizzazione dello stesso  attraverso un 
approccio multidisciplinare al paziente. La costituzio-
ne e la formalizzazione di team di specialisti dedicati 
alla diagnosi e alla terapia delle neoplasie vescicali 
infiltranti rappresenta uno degli obiettivi più urgenti e 

imprescindibili del programma di tutela della salute 
in Italia come nel resto dell’Unione Europea.

Individualizzazione della terapia

Chemioterapia preoperatoria. Le linee guida 
internazionali raccomandano fortemente la che-
mioterapia basata sull’uso del cisplatino prima del-
la cistectomia radicale, particolarmente negli stadi 
più avanzati della malattia. Ciononostante, in Italia 
il tasso dei pazienti effettivamente avviati alla che-
mioterapia preoperatoria rimane uno dei più bassi 
d’Europa (inferiore al 20% anche in centri di riferi-
mento). Le motivazioni di questo ridotto ricorso alla 
chemioterapia sistemica sono molteplici e includono 
la non idoneità del paziente all’assunzione del cispla-
tino, l’unico farmaco raccomandato per questo trat-
tamento singolarmente o in combinazione, a causa 
di cardiopatie o nefropatie, la preoccupazione che la 
chemioterapia dilazioni eccessivamente l’intervento 
chirurgico, la distanza tra il domicilio del paziente e 
il centro cui fa riferimento, la mancanza di un’onco-
logia realmente operativa in molti centri e la limitata 
collaborazione tra i vari specialisti.
È auspicabile che in futuro l’approccio multidisci-
plinare favorisca la diffusione della chemioterapia 
preoperatoria quantomeno nei centri di riferimento 
nazionale.

Cistectomia radicale. La cistectomia radicale costi-
tuisce l’opzione chirurgica di scelta per le neoplasie 
muscolo-invasive sia nel maschio che nella femmina. 
Rappresenta a tutt’oggi uno degli interventi chirurgici 
di maggiore complessità in assoluto di tutta la chi-
rurgia e, come tale, è gravata da un tasso di compli-
canze peri e postoperatorie tra i più elevati. Anche in 
Italia, sebbene il tasso di mortalità sia relativamente 
basso (0,8-3%), le complicanze precoci sono state 
documentate nel 45%-64% dei pazienti8,9.
Mediamente in Italia vengono eseguiti circa 5.200 
interventi di cistectomia radicale ogni anno, la mag-
gior  parte dei quali (circa 4.000) in soggetti di sesso 
maschile. In base ai dati dell’Agenzia Nazionale per 
i Servizi Sanitari Regionali (AGENAS) relativi all’anno 
2014, i centri che effettuano cistectomie radicali in 
Italia sono 470. Di questi, meno di 10 eseguono più 
di 50 cistectomie/anno, circa 80 ne eseguono più di 
20/anno, ma oltre 220 meno di 5/anno.
Per facilitare l’accesso dei malati ai centri ad alto vo-
lume di attività di chirurgia oncologica della vescica 
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e delle vie urinarie, l’Associazione Italiana Malati di 
Cancro, parenti e amici (AIMaC), in collaborazione 
con la Direzione Generale Digitalizzazione Sistema 
Informativo Sanitario e Statistica del Ministero della 
Salute e con la Società Italiana di Chirurgia Oncolo-
gica (SICO), ha realizzato il sito www.oncoguida.it. Il 
sito, realizzato per la prima volta in Italia, è uno stru-
mento per sapere a chi rivolgersi per indagini diagno-
stiche, trattamenti  terapeutici, sostegno psicologico, 
riabilitazione, assistenza e per conoscere i diritti del-
la persona malata; è aggiornato annualmente sulla 
base delle schede di dimissione ospedaliera (SDO).
La distribuzione dei centri per volume chirurgico è 
estremamente variegata nelle diverse Regioni italia-
ne, potendosi individuare regioni con più centri ad 
alto volume e regioni in cui nessun centro raggiun-
ge un volume chirurgico soddisfacente. Questo dato 
può, almeno in parte, spiegare i flussi di spostamento 
dei pazienti da una Regione all’altra, generalmente 
dalle Regioni del sud a quelle del nord.
Sulla base dei dati della letteratura nazionale e inter-
nazionale, i centri a maggior volume chirurgico sono 
in grado di offrire al paziente un complesso di misure 
assistenziali decisamente superiore a quello che può 
essere offerto dai centri che eseguono poche cistecto-
mie radicali. In particolare, i centri che eseguono più 
di 20 cistectomie/anno registrano un minore tasso di 
complicanze e di mortalità perioperatoria, utilizzano 
più frequentemente i protocolli di assistenza multimo-
dale (come i protocolli ERAS), eseguono più spesso 
interventi ricostruttivi (neovesciche urinarie ortoto-
piche) o minimamente invasivi (con risparmio della 
potenza sessuale o condotti per via robot-assistita) e 
dispongono frequentemente di un database aggior-
nato.
Già nel 1995 il rapporto Calman-Hine10 pubblicato 
dall’Ex-pert Advisory Group on Cancer dell’Inghilterra 
e del Galles, pietra miliare nel processo che ha porta-
to alla definizione dei team multidisciplinari, stabiliva 
un principio tanto condivisibile da apparire banale: 
“tutti i pazienti indistintamente hanno il diritto di ri-
cevere le migliori cure possibili”. In risposta a questo 
principio, appare fortemente auspicabile che gli in-
terventi più complessi, e in prima linea la cistectomia 
radicale, vengano affrontati in centri di riferimento ri-
conosciuti, adeguatamente distribuiti sul territorio na-
zionale, capaci di offrire al paziente un trattamento di 
eccellenza, personalizzato e con il massimo supporto 
assistenziale possibile. L’istituzionalizzazione di centri 
di riferimento per la cistectomia radicale costituisce 

già una realtà in molti paesi dell’area comunitaria. La 
definizione dei requisiti minimi strutturali e di volume 
dei centri di riferimento per quest’intervento costitui- 
sce quindi una necessità inderogabile strettamente 
correlata con la definizione e l’istituzionalizzazione 
dei team multidisciplinari per il carcinoma vescicale.

Approccio ERAS (Enhanced Recovery After 
Surgery). È un innovativo programma multimoda-
le, multidisciplinare e integrato di interventi ideato 
per pazienti con indicazione chirurgica maggiore, 
come la cistectomia radicale, che si propone di mi-
nimizzare lo stress metabolico, ridurre le disfunzioni 
d’organo postoperatorie e riportare il paziente alla 
sua autonomia il più presto possibile. Il programma 
coinvolge numerosi professionisti che devono lavora-
re all’unisono: medici clinici, chirurghi, nutrizionisti, 
anestesisti, fisiatri, specialisti della terapia del dolo-
re e infermieri professionali altamente qualificati. Il 
programma si sviluppa in una fase preoperatoria che 
include il counseling, la valutazione dello stato nutri-
zionale del paziente e la premedicazione; una fase in-
traoperatoria che comprende un’adeguata profilassi 
antitrombotica, l’analgesia epidurale, la prevenzione 
dell’ipotermia e del vomito, la gestione perioperato-
ria dei liquidi somministrati e una fase postoperatoria 
basata sulla prevenzione dell’ileo paralitico, sulla ri-
presa precoce dell’alimentazione e sulla mobilizza-
zione precoce11.
Il protocollo ERAS, nato nei paesi anglosassoni, si è 
progressivamente diffuso nei paesi dell’Unione Eu-
ropea, dapprima nell’ambito della chirurgia del co-
lon-retto e successivamente in chirurgia ginecologica 
e urologica. Trova la sua applicazione elettiva nel 
contesto della cistectomia radicale dove ha dimostra-
to di ridurre il tasso complessivo di complicanze, di 
favorire una riduzione dei tempi di ospedalizzazione 
del paziente migliorando significativamente la sua 
qualità di vita postoperatoria. Richiede il rispetto del-
la totalità dei criteri su cui si fonda e può essere rea-
lizzato solo attraverso una completa sinergia di tutte 
le competenze specialistiche. Ad oggi, questo tipo di 
approccio è ancora poco conosciuto in Italia rima-
nendo appannaggio di pochi centri di riferimento. I 
protocolli italiani sono comunque già disponibili in 
rete12 ed è auspicabile che l’adozione di quest’ap-
proccio diventi nell’immediato futuro uno standard e 
un indicatore di attività/qualità dei centri di riferimen-
to per il trattamento delle neoplasie vescicali musco-
lo-invasive in Italia.
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Concetto di “fragilità” del paziente. In conside-
razione della complessità dell’intervento di cistectomia 
radicale, dell’elevato tasso di complicanze ad esso 
correlato e del progressivo incremento dell’età media 
della popolazione, appare fondamentale la corretta 
selezione e preparazione preoperatoria dei pazienti. 
Il concetto di “fragilità” è di relativamente recente in-
troduzione ma sta assumendo un peso sempre mag-
giore nella gestione complessiva del paziente affetto 
da neoplasia vescicale muscolo-invasiva. Per fragilità 
s’intende sostanzialmente la perdita progressiva dei 
meccanismi omeostatici, tanto più grave e tanto più 
difficile da contrastare quanto più compromessi sono 
lo stato iniziale nutrizionale, cognitivo, psicologico e 
funzionale del paziente. Marcatori di fragilità sono da 
individuarsi nella riduzione della massa magra, del-
la forza muscolare, della resistenza, della capacità di 
camminare e mantenere l’equilibrio, nel rallentamen-
to o sospensione di una o più delle consuete attività 
giornaliere13. L’importanza di prendere in considera-
zione e misurare eventi e problemi di cui sono espres-
sione evidente, risiede nella necessità (o nell’auspicio) 
di individuare quei segni premonitori di un declino 
irreversibile che potrebbero controindicare un inter-
vento di chirurgia maggiore suggerendo alternative 
terapeutiche ed assistenziali che meglio preservereb-
bero la qualità di vita del paziente ancorché breve. 
Alcune Reti Oncologiche Regionali (tra cui Toscana, 
Emilia Romagna, Piemonte, Lombardia) hanno già 
definito delle linee guida sulla fragilità includenti le 
relative scale di valutazione da applicare nella pra-
tica clinica. L’adozione di queste scale di valutazione 
preoperatoria potrebbe impattare sostanzialmente su 
mortalità e complicanze connesse all’intervento di ci-
stectomia radicale. Ad oggi, tuttavia, solo pochi centri 
in Italia hanno recepito quest’importante messaggio. 
Il prevedibile incremento dell’età media e l’aumento 
progressivo delle comorbidità nella popolazione ge-
nerale nell’immediato futuro raccomandano l’adozio-
ne dei criteri di definizione dello stato di fragilità in 
tutti i centri italiani di riferimento per questa patologia.

Riabilitazione e qualità di vita. La cistectomia 
radicale è stata descritta come una delle più trauma-
tiche operazioni chirurgiche in ambito oncologico in 
termini di impatto sulla qualità di vita.
Dopo un intervento chirurgico di cistectomia i proble-
mi disfunzionali che ne derivano incidono in maniera 
significativa sulla qualità di vita del paziente. Per tale 
motivo una maggiore attenzione dovrebbe essere po-

sta, al momento della scelta delle differenti opzioni 
terapeutiche e delle differenti tipologie di derivazione 
urinaria, anche alle complicanze funzionali che ne 
possono conseguire.
Il problema delle complicanze funzionali dopo ci-
stectomia e confezionamento di una neovescica 
ortotopica può essere per molti versi assimilato a 
quello che consegue all’intervento di prostatectomia 
radicale. Mentre, però, alle disfunzioni che insor-
gono sia sul versante della continenza urinaria che 
su quello della funzione sessuale dopo prostatecto-
mia radicale viene posta massima attenzione, nei 
confronti degli analoghi problemi dopo cistectomia 
l’attenzione è decisamente minore. Tale ridotta atten-
zione è riscontrabile anche a livello della produzio-
ne scientifica. Una ricerca bibliografica focalizzata 
sul trattamento riabilitativo dell’impotenza sessuale 
e/o dell’incontinenza urinaria dopo prostatectomia 
dà luogo a un numero elevato di articoli scientifici, 
un’analoga ricerca sul fronte della cistectomia non 
produce praticamente risultati. Persino le pubblica-
zioni periodiche della Consultazione Internaziona-
le sull’Incontinenza (ICI) dedicano molta attenzione 
all’incontinenza dopo prostatectomia, mentre non 
prendono minimamente in considerazione l’inconti-
nenza dopo cistectomia e confezionamento di una neo- 
vescica. Sicuramente quest’ultima tecnica rappresen-
ta un passo avanti rispetto alla derivazione esterna 
con il confezionamento di una stomia cutanea, che 
il paziente, inizialmente con l’ausilio di infermieri 
dedicati, deve imparare a gestire giornalmente. La 
neovescica ortotopica conserva la funzione minzio-
nale attraverso le vie naturali, ma espone al rischio 
di una non perfetta continenza (soprattutto nelle ore 
notturne) e, a volte, di un non completo svuotamen-
to nell’atto minzionale (con la conseguente necessità 
di dover eseguire dei cateterismi complementari). Per 
non parlare dei problemi disfunzionali sul versante 
sessuale che, soprattutto nel sesso maschile (ma an-
che su quello femminile) e nei pazienti più giovani, 
possono incidere pesantemente sulla qualità di vita, 
indipendentemente dal tipo di derivazione urinaria. 
L’incontinenza urinaria e l’impotenza sessuale dopo 
cistectomia con confezionamento di una neovesci-
ca sono elementi predittori indipendenti di peggiore 
qualità della vita, anche se tale soluzione terapeutica 
assicura una migliore immagine corporea che la per-
sona ha di sé rispetto a una derivazione esterna. 
Nella scelta chirurgica è quindi necessario che sia 
tenuto in considerazione l’aspetto della qualità di 
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vita, utilizzando anche gli elementi che possono in-
fluenzarla, pur se non del tutto ancora ben definiti; 
sarebbe quindi opportuno che tale argomento fos-
se oggetto di ulteriori studi per fornire un aiuto nel 
processo decisionale. Per esempio, è stato dimostrato 
che nelle donne la qualità della vita è migliore dopo 
cistectomia con neovescica ortotopica rispetto alla 
derivazione esterna, se la continenza è preservata. Se 
esistono maggiori fattori di rischio per la continenza, 
la derivazione esterna può essere, al contrario, una 
scelta migliore. 
Il rischio di sviluppare complicanze funzionali dopo 
cistectomia impone una maggiore attenzione anche 
agli aspetti riabilitativi e nell’ottica di una strategia 
organizzativa, soprattutto nella costituzione dei team 
multidisciplinari, dovrebbe essere prevista la presen-
za di una competenza uro-riabilitativa. In caso di 
incontinenza urinaria occorre prevedere la necessi-
tà di eseguire valutazioni diagnostiche accurate (vi-
deo-urodinamica) in grado di evidenziare la causa 
dell’incontinenza (danno sfinterico o iperattività della 
neo-vescica?) e/o di mancato svuotamento vescicale 
per mettere in atto conseguentemente un’adeguata 
strategia terapeutica e riabilitativa. Inoltre anche il 
deficit dell’erezione deve richiedere la stessa attenzio-
ne riabilitativa che viene normalmente messa in atto 
nei confronti dei pazienti sottoposti a prostatectomia 
radicale. 
Oggi in Italia possiamo contare sulla presenza di 
elevate competenze nell’ambito dell’urologia funzio-
nale e della uro-riabilitazione, ma a tale alto livello 
qualitativo non corrisponde una loro distribuzione 
quantitativamente ed omogeneamente adeguata sul 
territorio nazionale. Ne consegue che alcune strutture 
di urologia ad alto impegno, esperienza e competen-
za nel campo della chirurgia uro-oncologica (sia nel 
settore del tumore prostatico che di quello vescicale) 
non possono contare sulla disponibilità di servizi di 
urologia funzionale e di uro-riabilitazione.
Come in tutti i settori dell’oncologia, anche nel caso 
del tumore della vescica il follow-up oncologico e il 
controllo degli esiti delle terapie effettuate (infezioni 
urinarie, stenosi dell’anastomosi uretero-intestinale, 
complicanze della stomia, ecc.) deve tenere conto 
anche delle complicanze funzionali, il più delle volte 
inevitabili, e del loro impatto sulla qualità di vita del 
paziente, sia in termini fisici che mentali e sociali. La 
medicina del futuro, infatti, deve potersi basare non 
soltanto sulla qualità delle prestazioni e sui volumi 
di attività che una struttura ospedaliera è in grado 
di erogare, ma anche e soprattutto sulla valutazione 

degli esiti di cura nel loro complesso e questi non 
possono non tenere conto delle complicanze di na-
tura funzionale e della capacità di gestirle adegua-
tamente.

Trattamento palliativo 

I pazienti con carcinoma vescicale avanzato, meta-
statico o intrattabile per severe comorbidità dovreb-
bero poter essere affidati a un programma strutturato 
di terapia palliativa.
Come terapia palliativa (Best Supportive Care) si con-
sidera l’insieme degli interventi diagnostici, terapeu-
tici e assistenziali rivolti sia alla persona malata sia 
al suo nucleo familiare, finalizzati alla cura attiva e 
totale dei pazienti nei quali il tumore non risponde 
più ai trattamenti oncologici convenzionali. La Best 
Supportive Care (BSC)14 è quindi il frutto di una deci-
sione, basata su evidenze scientifiche, che una tera-
pia “conservativa” sia migliore, sotto alcuni aspetti, 
di una terapia aggressiva avendo come obiettivo la 
sopravvivenza coniugata con la migliore qualità di 
vita possibile.
Per i pazienti con carcinoma della vescica non più 
rispondente alle terapie convenzionali e/o in fase 
avanzata di progressione della malattia è raccoman-
dabile l’attivazione di un programma di cure pallia-
tive esclusivo con l’intento di garantire la migliore 
qualità di vita possibile, nel contesto più appropriato 
e nel rispetto dei valori e dei desideri del malato e dei 
familiari. 
In accordo con l’OMS 2013, il trattamento palliativo 
nei casi di neoplasia vescicale intrattabile si propo-
ne di eliminare o controllare l’ematuria persistente, 
drenare l’alta via escretrice del rene in caso di ostru-
zione urinaria, ottenere un controllo a lungo termine 
del dolore, integrare il supporto psicologico, soste-
nere il paziente con ogni mezzo utile per garantirgli 
il conforto della vita in ambito sociale e familiare e 
supportando la famiglia durante tutto il periodo del-
la malattia. Nei casi ad andamento favorevole, le 
cure palliative possono anche rendere attuabili altri 
approcci come la chemio e la radioterapia mirati a 
prolungare la durata della vita. 
Il Sistema Sanitario Nazionale dovrebbe favorire la 
precoce presa in carico del paziente a prognosi se-
vera nel programma palliativo, favorire l’attivazione 
di programmi di assistenza domiciliare, riducendo gli 
accessi al pronto soccorso, e minimizzare trattamenti 
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inutili che potrebbero apportare danno senza bene-
ficio aggiunto.
Ben poche patologie potrebbero realmente giovare 
di un approccio palliativo integrato di collaborazione 
tra strutture di ricovero e medicina territoriale come le 
neoplasie vescicali intrattabili.  
Lo Stato italiano ha sancito il diritto di accesso alle 
cure palliative attraverso la legge n. 38 del 15 marzo 
2010.15 Grazie all’intesa della Conferenza Stato-Re-
gioni del 25 luglio 2012 sono stati definiti i requisiti 
minimi e le modalità organizzative per l’accredita-
mento delle strutture in cure palliative mentre il DM 
del 28 marzo 2013 ha inquadrato la disciplina “Cure 
Palliative nell’Area della Medicina Diagnostica e dei 
Servizi“.
Ciononostante, il concetto di terapia palliativa in Ita-
lia non è ancora entrato a far parte integrante dei 
percorsi diagnostico-terapeutici e non rappresenta 
nella pratica clinica una strutturata opzione terapeu-
tica, come dovrebbe essere. La carenza è documen-
tata dalla mancanza di oncologi medici specialisti 
palliativisti e dalla limitata assistenza domiciliare in 
numerose realtà locali italiane.
È quindi fortemente auspicabile la formalizzazione 
di corsi universitari di specializzazione per oncologi 
palliativisti e infermieri laureati che possano attuare 
l’esperienza professionale sia nei centri di ricovero 
che nelle varie realtà territoriali.

Studi clinici

Gli studi clinici rappresentano la tappa finale di un 
lungo processo che inizia nei laboratori di ricerca in 
tutto il mondo. Attraverso questi studi gli specialisti 
cercano di mettere a punto nuove strategie terapeu-
tiche per migliorare la sopravvivenza e la qualità di 
vita dei pazienti.
Molti studi clinici si propongono di stabilire se un nuo-
vo trattamento è più sicuro ed efficace dei trattamenti 
convenzionali, altri si propongono di identificare nuo-
ve terapie da utilizzare laddove mancano totalmente 
le alternative.
Il carcinoma vescicale, dopo tanti anni in cui è rima-
sto ai margini della ricerca, è tornato recentemen-
te a essere oggetto di entusiasmanti studi clinici a 
seguito dell’identificazione di farmaci inibitori del 
check-point immunitario16. Alcuni di questi farmaci 
sono oggi approvati dall’Agenzia Americana per gli 
Alimenti e i Medicinali (FDA) per il trattamento delle 

neoplasie vescicali dopo il fallimento di una prece-
dente chemioterapia. Altri studi clinici stanno però 
investigando l’uso di questi farmaci innovativi anche 
in pazienti a differente stadio della malattia, compre-
si casi selezionati di neoplasie vescicali non musco-
lo-invasive.
Gli studi clinici rappresentano una grande opportuni-
tà per il paziente che trova un’alternativa terapeutica, 
laddove spesso non ce ne sono, in un contesto clinico 
approvato dai comitati etici e sotto stretta sorveglian-
za e responsabilità di più specialisti. In aggiunta, co-
stituiscono una piattaforma di crescita culturale a tutti 
i livelli oltre che di aggregazione tra diversi centri a 
livello nazionale e internazionale.
Purtroppo, in Italia il ricorso agli studi clinici è ancora 
molto limitato, principalmente perché non costitui-
scono ancora parte integrante dei percorsi terapeu-
tico-assistenziali in moltissime realtà e per la ridotta 
collaborazione tra più specialisti. È quindi fortemente 
auspicabile la formalizzazione e la diffusione di per-
corsi diagnostico-terapeutici e di team multidiscipli-
nari all’interno della cui attività gli studi clinici diven-
tino finalmente una reale opzione a disposizione per 
il paziente.

Approccio conservativo combinato. Un approc-
cio terapeutico curativo mirato alla conservazione 
della vescica può essere proposto anche in casi sele-
zionati di neoplasia vescicale muscolo-invasiva. Esso 
include una resezione endoscopica estesa in profon-
dità seguita da un trattamento chemio-radioterapico 
subentrante o concomitante. Pur in assenza di ampi 
studi randomizzati, sulla base di diversi protocolli 
del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) e di 
numerosi studi clinici di singole istituzioni europee e 
nordamericane, questo trattamento ha dimostrato di 
essere un’alternativa sicura ed efficace alla cistecto-
mia radicale per pazienti che rispondano a ben de-
finiti criteri di inclusione. Le linee guida delle mag-
giori organizzazioni e società scientifiche (National 
Comprehensive Cancer Network, Società Europea 
di Oncologia Medica, Società Europea di Urologia, 
Rete Oncologica Lombarda, ecc.) includono la pre-
servazione della vescica tra le opzioni terapeutiche  
in casi particolari di neoplasia muscolo-invasiva. Le 
linee guida dell’Istituto Nazionale inglese per la Sa-
lute e l’Eccellenza Clinica (NICE) raccomandano di 
discutere dell’opzione terapeutica di preservazione 
della vescica con tutti i pazienti candidati alla cistec-
tomia radicale. Ciononostante, in Italia il protocollo 
di trattamento conservativo è utilizzato solo sporadi-
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camente (2-5% dei casi). Una ragione della limitata 
diffusione di quest’approccio è sicuramente correlata 
alla necessità di una stretta collaborazione tra urolo-
gi, oncologi medici e oncologi radioterapisti, ancora 
poco diffusa in Italia. La Rete Oncologica Lombarda 
ha recentemente messo in rete un protocollo facil-
mente fruibile per l’applicazione di questa procedura 
in tutti i centri che dispongano dei requisiti minimi. 
Anche in questo caso, è auspicabile che con l’avvento 
dei team multispecialistici uro-oncologici quest’ap-
proccio possa essere offerto al paziente come opzio-
ne nei centri di eccellenza.

Team multidisciplinari. Analogamente a quanto 
avvenuto per il carcinoma mammario, prostatico e 
colon rettale, anche l’approccio al carcinoma vesci-
cale si è evoluto da trattamento prevalentemente chi-
rurgico a trattamento multimodale. 
Lo sviluppo e la rapida espansione di trattamenti po-
tenzialmente efficaci, tecnologicamente complessi e 
somministrabili da specialisti appartenenti a differen-
ti aree di applicazione clinica ha reso indispensabi-
le l’approccio da parte di un Team Multidisciplinare 
(TMD) a tutte le neoplasie, comprese quelle della ve-
scica. Per rispondere a quest’esigenza non più elu-
dibile, per la prima volta, tutte le società scientifiche 
(AIOM, AIRO, AURO, AIRB, CIPOMO, SIU, SIUrO) 
hanno deciso di intraprendere un processo culturale 
e clinico-organizzativo che possa offrire gli strumen-
ti idonei per dare forza e unanimità a un pensiero 
scientifico trasferibile anche ai decisori istituziona-
li. Questi obiettivi si fondano sull’adozione di linee 
guida universalmente accettate come espressione 
dell’evidenza clinica e sulla definizione di un Percorso 
Diagnostico-Terapeutico Assistenziale (PDTA) clinica-
mente condiviso oltre che istituzionalmente accettato 
e formalizzato. Numerose barriere culturali, profes-
sionali e funzionali, insieme a difficoltà logistiche ed 
economiche, hanno costituito una limitazione concre-
ta allo sviluppo e all’implementazione dei TMD nei 
diversi paesi europei con la conseguenza che, ad 
oggi, l’impatto documentato delle attività dei TMD 
nella gestione delle neoplasie rimane ancora limita-
to così come limitata è l’evidenza attuale di una sua 
reale efficacia.
Non vi è dubbio tuttavia, che l’approccio multidisci-
plinare sia in grado di esprimere al meglio le sue po-
tenzialità soprattutto nella gestione di casi clinici com-
plessi per i quali la definizione della tipologia e del 
timing del trattamento può essere decisamente diffi-

coltosa per la presenza di più opzioni terapeutiche 
e per la sovrapposizione di più competenze. Questo 
contesto appare ideale per la gestione dei pazienti 
affetti da neoplasia vescicale muscolo-invasiva.
Nella gestione del carcinoma della mammella e del 
carcinoma della prostata, il ruolo del TMD è sancito 
da evidenze internazionali ottenute nell’ambito orga-
nizzativo di unità multidisciplinari (Breast Unit/Prosta-
te Unit)17.
Per il carcinoma della vescica non sono reperibili al 
momento esperienze strutturate né in ambito nazio-
nale né internazionale che costituiscano un riferimen-
to; non sussistono di conseguenza evidenze cliniche 
di efficacia.
Tuttavia, esperienze di approccio strutturato in un 
TMD per le neoplasie urologiche sono in via crescen-
te di attivazione e implementazione in numerosi pae-
si europei (Inghilterra, Germania, Spagna, Svezia) e 
i dati preliminari indicano un impatto determinante 
dell’attività del TMD nella clinica pratica. Fino al 20% 
dei casi di tumore prostatico, il 25-40% dei tumori 
della vescica e il 17-35% dei casi di tumore del rene 
hanno ricevuto, dopo valutazione multidisciplinare, 
un trattamento diverso da quello che avrebbe ricevu-
to da un singolo specialista, consentendo sia un’ot-
timizzazione dei risultati oncologici sia significativi 
risparmi gestionali18.
Il carcinoma invasivo della vescica sembra costituire 
un campo elettivo di azione del TMD. È facile infatti 
comprendere come tutte le novità terapeutiche sopra 
accennate e fortemente auspicate possano trovare la 
loro realizzazione esclusivamente in un contesto mul-
tidisciplinare formalizzato e istituzionalizzato nell’am-
bito di centri di riferimento a omogenea diffusione re-
gionale e nazionale. L’obiettivo dell’attività dei team 
multidisciplinari non è la malattia bensì il paziente. In 
questo contesto il ruolo delle associazioni dei pazienti 
non solo è auspicabile, ma fortemente raccomanda-
to come parte attiva e integrante dell’intero processo 
assistenziale.
In Italia infatti, proprio con il determinante contributo 
di F.A.V.O. – in rappresentanza delle 550 associazioni 
federate – è stato possibile dare risposte ai nuovi bi-
sogni dei malati, attraverso il riconoscimento di nuo-
vi diritti. Dalla denuncia delle disparità di cura e di 
assistenza nei diversi ambiti territoriali ad un’azione 
costruttiva e sinergica per il loro superamento attra-
verso l’impegno delle istituzioni per garantire parità 
di trattamento e il miglioramento della condizione di 
vita delle persone con esperienza di tumore.
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