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Caro Socio,
con grande piacere presentiamo le nuove Linee Guida (LG) della nostra Societa, traduzione integrale
autorizzata delle European Association of Urology (EAU) Guidelines 2018.

Come sai le LG sono raccomandazioni di comportamento clinico, prodotte attraverso un processo
sistematico, allo scopo di assistere medici e pazienti nel decidere quali siano le modalita di assistenza
piu appropriate in specifiche circostanze cliniche. Esse permettono pertanto di “trasferire” nella pra-
tica clinica le conoscenze prodotte dalla ricerca scientifica e aiutare il clinico nel processo decisiona-
le. Disporre di sintetiche informazioni sul razionale delle varie opzioni disponibili fornisce al medico
raccomandazioni di comportamento basate sulle migliori prove di efficacia scientifica disponibili in
letteratura garantendo 'appropriatezza della propria pratica clinica pur nell'individualita delle scelte
personali. Inoltre, poiché conoscere quali siano le prestazioni piu appropriate atte a risolvere i proble-
mi e base irrinunciabile su cui fondare la pratica clinica, U'efficacia diventa propedeutica all’efficienza.
Cio significa porre le basi razionali per un’obiettiva valutazione dei costi e dei benefici delle singole
prestazioni che sia riferita alla cura del paziente e non al semplice risparmio in termini di denaro.

L’argomento “Linee Guida” ha inoltre acquisito maggiore importanza alla luce dei recenti cambia-
menti legislativi introdotti dalla Legge Bianco-Gelli (8 marzo 2017, n. 24 - G.U. 17 marzo 2017, n.64),
che proprio alle LG attribuisce un ruolo strategico nell’lambito della “responsabilita professionale degli
esercenti le professioni sanitarie”. Sinteticamente, la legge impone agli esercenti le professioni sani-
tarie di “attenersi alle raccomandazioni previste dalle Linee Guida (LG) pubblicate da enti/istituzioni
pubblici o privati o societa scientifiche iscritte in apposito elenco del Ministero”.

Anche alla luce di questo nuovo scenario legislativo e nata l'esigenza, all’interno della Societa Italia-
na di Urologia, di redigere nuove Linee Guida e inserire le stesse nel Sistema Nazionale Linee Guida
(SNLG), in accordo con quanto indicato nella Legge Gelli.

In quest’ottica, il Comitato Esecutivo SIU ha istituito un Comitato Linee Guida (coordinato dal prof.
Francesco Porpiglia), emanazione dell’Ufficio Scientifico (diretto dal prof. Giuseppe Morgia).

E apparsa subito logica e razionale la decisione di optare per la traduzione in lingua italiana -peraltro
condizione indispensabile per 'inserimento delle stesse nel SNLG- delle LG EAU, edizione 2018.

La scelta e caduta sulle LG EAU per diversi motivi: in primo luogo queste LG sono il frutto di un proces-
so metodologico sistematico, rigoroso, codificato e accettato dalla comunita scientifica. In secondo
luogo le LG EAU sono gia oggi uno degli strumenti piu utilizzati dagli Urologi di tutta Europa, adottate
da vari paesi come LG ufficiali nazionali.

Dal punto di vista metodologico, la forza di raccomandazione (“forte” o “debole”) é stata ottenuta
valutando alcuni elementi chiave fra cui la qualita complessiva delle evidenze esistenti, 'importanza
dell’effetto derivante dalla raccomandazione e la certezza dei risultati.

Il comitato LG ha identificato una serie di esperti responsabili della traduzione di ogni singolo capito-
lo, suddiviso per patologia in argomenti “oncologici” e “non oncologici”. Ciascun referente ha creato
un gruppo di lavoro che si e occupato della traduzione del capitolo assegnato, evidenziando le possi-
bili criticita dell’applicazione delle linee guida europee all’interno del nostro sistema sanitario.
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Ciascun capitolo é stato poi rivisto, per competenza, dai vice-coordinatori (i proff. Andrea Salonia e
Giacomo Novara) e dal coordinatore.

Il processo di traduzione e stato completato puntualmente e con elevati livelli qualitativi. D’altro can-
to 'inserimento di queste LG SIU nel Sistema Nazionale Linee Guida si é rivelato molto pit complesso
di quanto immaginato all’inizio del “percorso”. Nel frattempo in fatti U'lstituto Superiore di Sanita ha
pubblicato il “Manuale Metodologico per la produzione di Linee Guida di Pratica clinica” e il “Manuale
operativo per l'inserimento di Linee Guida nel SNLG”. Tali pubblicazioni hanno messo in luce alcune
criticita delle LG SIU che, pur eccellenti sul piano metodologico, non sono del tutto aderenti ai requi-
siti indicati dall’lstituto Superiore di Sanita. L'adeguamento delle LG SIU a questi requisiti e possibile,
come previsto dallo stesso Manuale, utilizzando alcuni sistemi come il Grade, ma richiede uno sforzo
notevole e il coinvolgimento di metodologi, medici legali, altre figure professionali (radioterapisti,
oncologi) nonché di pazienti e caregivers. Inoltre le LG dovrebbero essere adattate alla realta Italiana
che, come noto, in ambito sanitario € molto variegata tanto da rendere difficile una standardizzazio-
ne delle indicazioni per la pratica clinica.

Il comitato LG pertanto, in accordo con il Comitato Esecutivo, ha optato per una richiesta di inseri-
mento nel SNLG dilazionata nel tempo, piu “ragionata” e certamente piu limitata rispetto al corpus
completo delle LG.

La SIU inoltre si e fatta carico (sono gia programmatii primi incontri) di concordare una strategia “co-
mune” con le altre Societa Scientifiche urologiche e di altre discipline accreditate dal SNLG, in modo
da evitare inutili e controproducenti duplicazioni di iniziative.

Arigore quindi le LG SIU non rispettano i requisiti indicati nell’art. 5 comma 3 della legge Gelli [...le LG
sono integrate nel SNLG...] e non hanno, ad oggi, quindi quel “valore medico-legale” auspicato dal
legislatore e dal Comitato all’inizio di questo percorso.

Tuttavia, la legge prescrive che in assenza di LG pubblicate nell'SNLG (e ad oggi nessuna LG urologica
e inserita nel SNLG) si faccia riferimento alle “buone pratiche clinico-assistenziali”, senza ulteriori chia-
rimenti. Se le LG qui presentate possano essere considerate “buone pratiche” sara oggetto di studio
da parte di un pool di medici legali che collaborano con SIU.

Nel frattempo, riteniamo che le LG SIU, frutto del lavoro di decine di professionisti della nostra So-
cieta, e il cui livello Scientifico e garantito da EAU, possano rappresentare un utile strumento nella
“vita quotidiana” del clinico. Le abbiamo pertanto rese fruibili, consultabili e scaricabili dal sito web
SIU in attesa che il loro “cammino” formale sia completato.

Buon lavoro!

Comitato Linee Guida - Prof Francesco Porpiglia
Ufficio Scientifico - Prof Giuseppe Morgia
Segretario Generale - Prof Walter Artibani

a nome del Comitato Esecutivo SIU
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Linee Guida EAU sul Carcinoma Uroteliale dell’Alta Via Urinaria

Scopo e obiettivi

Il European Association of Urology(EAU) Non-muscle-invasive Bladder Cancer (NMIBC) Guidelines Panel ha
compilato queste linee guida per fornire agli urologi informazioni basate sull'evidenza e raccomandazioni per
la gestione del carcinoma uroteliale delle alte vie urinarie (UTUC). Linee guida EAU distinte sono disponibili
riguardo il carcinoma della vescica non-muscolo-invasivo, muscolo-invasivo e metastatico e il carcinoma uro-
teliale primitivo.

DeV'essere enfatizzato che le linee guida cliniche rappresentano la massima evidenza disponibile per gli esper-
ti, ma non necessariamente il seguire le raccomandazioni delle linee guida sfocia nel miglior outcome. Le line
guida non potranno mai rimpiazzare 'esperienza clinica nel prendere decisioni terapeutiche per il singolo
paziente, ma serviranno a aiutare nel focalizzare le decisioni, anche nel rispetto delle preferenze e/o condizioni
individuali del singolo paziente. Le linee guida non sono concepite e non pretendono di essere lo standard
legale delle cure.

Composizione dell’equipe

L’EAU guidelines Panel on NMIBC consiste in un gruppo internazionale multidisciplinare di clinici, inclusi uro-
logi, uro-oncologi, un radiologo, un patologo e uno statistico. | membri di questa giuria sono stati scelti in base
alla loro esperienza e in rappresentanza dei professionisti che trattano pazienti sospetti di ospitare un carcino-
ma uroteliale. Tutti gli esperti coinvolti nella stesura di questo documento hanno firmato una dichiarazione di
potenziale conflitto di interesse, che puo essere visualizzata sul sito web EAU.

Pubblicazioni disponibili

Un veloce documento di riferimento (linee guida tascabili) € disponibile da stampare e in certo numero diver-
sioni per gli apparecchi mobili (app periOS e Android), e presenta le maggiori scoperte delle linee guida riguar-
do le UTUC. Queste sono versioni in forma abbreviata che possono chiedere per completezza la consultazione
delle linee guida estese. Diverse pubblicazioni scientifiche sono disponibili cosi come un largo numero di tra-
duzioni di tutte le versioni delle linee guida dell’EAU riguardo le UTUC. Tutta la documentazione e accessibile
attraverso il sito web EAU.

Storia delle pubblicazioni e Riassunto dei cambiamenti

Le prime linee guida EAU sul UTUC sono state pubblicate nel 2011. Le linee guida del 2018 rappresentano un
aggiornamento limitato delle linee guida del 2017.

Riassunto dei cambiamenti

La letteratura e stata valutata e aggiornata, qualora rilevante.
Le conclusioni e le raccomandazioni sono state riformulate e aggiunte in tutto il documento attuale.
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inee Guida EAU sul Carcinoma Uroteliale dell’Alta Via Urinaria

Cambiamenti chiave nella ristampa del 2018:

« figura 6.2- la stratificazione del rischio del carcinoma uroteliale dell’alta via urinaria, cut off di dimensione
del tumore per classificarlo UTUC ad alto rischio e stata cambiata a>2 cm;

» sezione 6.6- Riassunto delle evidenze e linee guida per la prognosi - Raccomandazione ‘usare lo score ASA
per determinare la sopravvivenza cancro-specifica’ € stata rimossa;

» sezione 7.1.4.3 riassunto delle evidenze e raccomandazioni per la nefroureterectomia radicale.

Riassunto delle evidenze Forza delle

raccomandazioni

Eseguire la nefroureterectomia radicale in pazienti con tumori ad alto-rischio. Forte

Passaggi tecnici della nefroureterectomia radicale

Offrire un istillazione endovescicale postoperatoria di chemioterapico per Forte
ridurre il tasso di recidiva intravescicale.

« sezione 8.1 Riassunto delle evidenze e follow-up dell’ UTUC

Raccomandazioni Forza delle

raccomandazioni

Dopo nefroureterectomia radicale:

Tumore a basso-rischio

Eseguire cistoscopia dopo 3 mesi. Se negativa, eseguire una cistoscopia dicon- | Debole
trollo dopo 9 mesi e poi annualmente, per 5 anni.

Eseguire UROTC annualmente per 5 anni. Debole

Tumore ad alto-rischio

Eseguire cistoscopia/ citologia urinaria a 3 mesi. Se negative, ripetere cistoscopia | Debole
e citologia di controllo ogni 3 mesi per 2 anni, e successivamente ogni 6 mesi per
5anni, poi annualmente.

Eseguire UROTC ogni 6 mesi per 2 anni, poi annualmente. Debole

Dopo trattamento kidney-sparing

Tumore a basso rischio

Eseguire cistoscopia e UROTC a 3 mesi, a 6 mesi, poi annualmente per 5 anni. Debole

Eseguire ureteroscopia a 3 mesi. Debole

Tumori ad alto rischio

Eseguire cistoscopia, citologico urinario e UROTC a 3 mesi, a 6 mesi e poi annual- | Debole
mente.

Eseguire ureteroscopia e citologico urinario in situ a 3 e 6 mesi. Debole
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Linee Guida EAU sul Carcinoma Uroteliale dell’Alta Via Urinaria

Identificazione dei dati

La procedura standard per le linee guida EAU include una valutazione annuale della letteratura di nuova pub-
blicazione nel campo di riferimento, per guidare gli aggiornamenti futuri. Per le linee guida UTUC del 2018
sono state identificate nuove e rilevanti evidenze, collezionate e valutate attraverso una valutazione strut-
turata della letteratura. La ricerca e stata ristretta solo agli articoli pubblicati tra 1 gennaio 2016 e 12 luglio
2017. | database di ricerca utilizzati sono stati Pubmed, Ovid, EMBASE ed entrambi i Registri Cochrane dei
trial controllati e il database delle review. Dopo deduplicazione sono stati selezionati un totale di 510 record
unici, selezionati e analizzati per rilevanza. Sono stati esclusi dalla ricerca tutti gli studi di base, i case series, i
reports e i commenti editoriali. Sono stati inclusi solo gli articoli pubblicati in lingua inglese rivolti agli adulti.
Le pubblicazioni identificate sono principalmente retrospettive, includendo alcuni ampi studi multicentrici. A
causa della scarsita di dati randomizzati, gli articoli sono stati selezionati in base ai seguenti criteri: evoluzione
dei concetti, outcome clinici a medio e lungo termine, qualita degli studi, e rilevanza. Gli studi piu vecchi sono
statiinclusi solo se storicamente rilevanti. Una dettagliata strategia di ricerca e disponibile sul web: uroweb.org

Per i capitoli 3 e 6 i riferimenti utilizzati in questo testo sono stati valutati in base al loro livello di evidenza (LE)
basato sui Livelli di evidenza stabiliti dal CEBM (Oxford Centre for Evidence-Based Medicine) del 2009. Per i
capitoli 7 e 8 un sistema modificato dei livelli di evidenza CEBM 2009 e stato usato.

Per la edizione 2018 delle Linee Guida EAU il Guidelines Office ha adottato una metodologia di GRADE modifi-
cata attraverso tutte e 20 le linee guida. Per ogni raccomandazione all’interno delle linee guida c’¢ una “forza”
di accompagnamento che rimanda a un numero di elementi chiave:

la grandezza degli effetti ( individuali o combinati)
la sicurezza dei risultati (precisone, consistenza, eterogeneita e altri fattori statistici o correlati allo studio)
il bilancio tra outcome desiderato e indesiderato

'impatto delle valutazioni dei pazienti e delle preferenze riguardo lintervento

i kW NRE

la certezza delle valutazioni e preferenze di questi pazienti.

Questi elementi chiave sono le basi che sono state utilizzate per definire la forza delle raccomandazioni di ogni
raccomandazione. La forza di ogni raccomandazione e determinata dall’equilibrio tra le conseguenze deside-
rate e indesiderate delle strategie alternative di gestione, dalla qualita dell’evidenza (includendo la certezza
delle stime) e dalla natura e la variabilita delle valutazioni e preferenze dei pazienti. | moduli per la forza delle
raccomandazioni sono disponibili online.

Maggiori informazioni possono essere reperite sul sito EAU e al capitolo Metodologia di questa ristampa.

Sezioni specifiche sono state aggiornate secondo revisioni sistematiche basate su topics o domande priori-
tarie per il Guideline Panel. Queste review sono state condotte utilizzando la metodologia standard Cochrane
(www.cochranelibrary.com).
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Linee Guida EAU sul Carcinoma Uroteliale dell’Alta Via Urinaria

| risultati di due review sistematiche sono stati inclusi nelle linee guida 2018 sugli UTUC nelle sezioni 7.1.4.2
(nefroureterectomia radicale laparoscopica) e 7.1.5 (dissezione linfonodale).

Una lista delle Associazioni che avallano le linee guida Eau possono anche essere visualizzate all’indirizzo web
sopracitato.

Revisione

Questa documentazione é stata peer-reviewed prima della pubblicazione, cosi come lo erano state le linee
guida prima della pubblicazione nel 2016.
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Linee Guida EAU sul Carcinoma Uroteliale dell’Alta Via Urinaria

Epidemiologia

| carcinomi uroteliali sono i quarti pit comuni tumori per incidenza. Possono essere localizzati nelle basse
(vescica e uretra) o nelle alte (cavita pielocaliciali e ureteri) vie. | tumori della vescica rappresentano tra il 90 e
il 95%dei tumori uroteliali e sono la principale neoplasia del tratto urinario. Al contrario gli UTUC sono infre-
quenti e rappresentano tra il 5 e il 10% dei tumori uroteliali, con un’incidenza annuale stimata nei Paesi Occi-
dentali di almeno 2 casi ogni 100.000 abitanti. Questo tasso € aumentato nelle ultime decadi come risultato
di una migliore diagnostica e di una aumentata sopravvivenza dopo carcinoma vescicale. Le neoplasie pielo-
caliciali sono circa il doppio frequenti rispetto ai tumori ureterali mentre tumori multifocali sono diagnosticati
nel 10-20% dei casi. La presenza di un concomitante ca in situ dell’alta via e tra '11 e il 36%. Nel 17% dei casi
concomita una localizzazione vescicale della neoplasia, mentre un’anamnesi positiva per carcinoma vescicale
e riscontrata nel 41% degli uomini Americani ma solo del 4% negli uomini Cinesi. Cio, assieme a fattori genetici
ed epigenetici puo spiegare come mai i pazienti asiatici si presentano con forme piu avanzate a ad alto grado
rispetto agli altri gruppi etnici. Dopo trattamento, |a recidiva vescicale soggiunge nel 22-47% dei pazienti con
UTUC, rispetto alle recidive nella alta via controlaterale che rappresentano il 2-6%.

Approssimativamente il 60% degli UTUC e gia invasiva momento della diagnosi, rispetto al 15%-25% dei tu-
mori vescica, e il 7% presenta gia metastasi. Gli UTUC hanno un picco di incidenza nella popolazione trai 70 e
i 90 anni e sono tre volte piu frequenti nel maschio.

Gli UTUC familiari/ereditari sono correlati al HNPCC (carcinoma colorettale non poliposico ereditario), che
puo essere al sospetto individuato durante la raccolta dell’anamnesi. | pazienti possono essere sottoposti a
sequenziamento del DNA per identificare casi di carcinomi ereditari erroneamente classificati come sporadici,
nel caso in cui adempiessero ai criteri per HNPCC.
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Linee Guida EAU sul Carcinoma Uroteliale dell’Alta Via Urinaria

Figura 3.1: Selezione dei pazienti con UTUC, durante la prima visita medica, passibili di screening ere-

ditario
uTuC
Screening sistematico durante la visita medica
Sospetto di UTUC ereditario (10-20%) UTUC sporadico
- N . (80-90%)
Eta < 60 anni

Storia personale di tumore di spettro-HNPCC
o

Parente di primo grado <50 anni con tumore dello spettro-
HNPCC
o

Due parenti di primo grado con tumore dello spettro-
HNPCC

Sequenziamento della linea germinale del DNA:
mutazioni?

~ Valutazione clinica per altri tumori HNCPP- relazionati:
colorettale, gastrointestinale, endometriale ovarico e
della pelle

Monitoraggio stretto e follow-up

~ Counselling genetico familiare

Fattori di rischio

Vari fattori di rischio ambientali contribuiscono allo sviluppo degli UTUC. Lesposizione al tabacco aumenta il
rischio relativo da 2.5 a 7 volte.

Storicamente, UTUC (“amino-tumours”) sono relazionati all’esposizione occupazionale alle amine aromatiche
tra cui benzidina e b-naftalene, entrambi vietati dagli anni ’60 nella maggior parte dei paesi industrializzati.

La durata media di esposizione necessaria a sviluppare un UTUC e di circa 7 anni, con una latenza di circa 20
anni a seguito del termine del periodo di esposizione.

Diversi studiando rivelato il potenziale carcinogenico dell’acido aristolocico contenuto in Aristolochia fangchi
e Aristolochia clematis. Il derivato dA-aristolattano dell’acido aristolocico causa una specifica mutazione del
gene p53 nel cotone 139, verificandosi principalmente in pazienti con nefropatia da erbe cinesi o nefropatia
endemica dei Balcani. Nonostante anche l'incidenza della nefropatia endemica dei Balcani stia diminuendo,
l'acido aristolocico gioca un ruolo chiave nella sua eziopatogenesi. Si riscontra un’alta incidenza di UTUC in
Taiwan, specialmente nella costa SUD-OVEST che rappresenta il 20-25 % dei tumori uroteliali nella regione. C’e
una possibile associazione tra UTUC e malattia “del piede nero” e esposizione all’arsenico nell’acqua potabile
nella popolazione, cosi come presenza di acido aristolocico nelle erbe cinesi.

Differenze nella capacita di concentrare i carcinogeni possono contribuire a alla suscettibilita dell’ospite all’U-
TUC. Alcuni polimorfismi genetici sono associati con un rischio aumentato di cancro o una progressione tumo-
rale pit rapida, il che introduce la variabilita nella suscettibilita inter individuale ai fattori di rischio preceden-
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Linee Guida EAU sul Carcinoma Uroteliale dell’Alta Via Urinaria

temente citati. Gli UTUC possono condividere alcuni fattori di rischio o pathways di disgregazione molecolare
con il carcinoma uroteliale della vescica. Due polimorfismi UTUC-specifici sono stati segnalati.

Istologia e Classificazione

Tipi istologici

Il carcinoma dell’alta via urinaria con istologia non-uroteliale pura € un’eccezione, ma varianti sono presenti
nel 25% dei casi circa. Queste varianti corrispondono sempre a tumori ad alto grado con prognosi peggiore
se comparati a tumori uroteliali puri. Il carcinoma a cellule squamose dell’alta via urinaria rappresenta < 10%
dei tumori pielocaliciali ed € ancora piu raro all'interno dell’uretere. Il carcinoma a cellule squamose dell’alta
via urinaria puo essere associato alle malattie inflammatorie croniche ed infettive derivanti dall’urolitiasi. Altre
varianti, peraltro rare sono: carcinoma uroteliale a crescita invertita, sarcomatoide. Il carcinoma dei dotti col-
lettori pud avere caratteristiche simili all’ Utuc, per via della comune origine embriologica, ma e considerato
un carcinoma a pertinenza del parenchima renale e non dell’alta via urinaria.
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Classificazione

La classificazione e la morfologia di UTUC e carcinoma vescicale sono simili. E” possibile distinguere tra tumori
papillari non-invasivi (tumori papillari uroteliali a basso potenziale di malignita, carcinomi uroteliali papillari
a basso grado ed a alto grado), lesioni piane (carcinoma in situ), e carcinoma invasivo. Come nei tumori della
vescica la differenziazione non-uroteliale é stata identificata come un fattore di rischio avverso.

Tumour Node Metastasis (TNM) staging

La stadiazione TNM é rappresentata nella tabella 1. | linfonodi regionali che devono essere considerati sono gli
ilari, i paracavali e gli addominali paraortici e per 'uretere medio e distale i linfonodi intrapelvici. La lateralita
non influenza la classificazione N.

La sottoclassificazione del pT3 della pelvi renale puo discriminare tra infiltrazione microscopica del parenchi-
ma renale (pT3a) e infiltrazione macroscopica o invasione del tessuto adiposo peripelvico (pT3b). LUTUC pT3b
si presenta con un maggior rischio di recidiva di malattia dopo nefroureterectomia radicale (RNU).

Tabella 1: Classificazione TNM 2017 per i carcinomi del tratto urinario superiore

T- Tumore primario
Tx Il tumore primario non puo essere valutato
TO nessuna evidenza di tumore primario
Ta carcinoma papillare non-invasivo
Tis carcinomain situ
T1 Iltumore invade il tessuto connettivo sottoepiteliale
T2 Iltumore invade la muscolaris
T3 (Della pelvi renale) Il tumore invade al di sotto della muscolari verso il grasso peripelvico o il
parenchima renale
(Dell'uretere) Il tumore invade al di sotto della muscolaris verso il grasso periureterale
T4 Iltumore invade gli organi adiacenti o attraverso il rene nel grasso periferico.

N- Linfonodi regionali

NX | linfonodi regionali non possono essere valutati

NO Non metastasi nei linfonodi regionali

N1 Metastasiin unsingolo linfonodo <=a 2 cm nella dimensione maggiore
N2 Metastasiin un singolo linfonodo >=a 2 cm, o linfonodi multipli

M- Metastasi a distanza
MO Non metastasi a distanza
M1 Metastasi a distanza
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Grading Istologico del tumore

Nel 2004, la WHO e la Societa Internazionale di Patologia Urologica, hanno pubblicato una nuova classifica-
zione istologica dei carcinomi uroteliali che fornisce una diversa stratificazione dei pazienti tra le categorie
individuali rispetto alla precedente del 1973 della WHO.

La classificazione WHO 2004/2016 considera i dati istologici per distinguere tra i vari tumori non-invasivi: ne-
oplasia uroteliale papillare a basso potenziale di malignita e carcinomi di basso e alto grado (basso vs alto
grado).

Le correnti linee guida sono basate sulla classificazione 2004/2016.
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Sintomi

La diagnosi di UTUC puo essere accidentale o relazionata alla valutazione di sintomi che sono generalmente
limitati.

Il sintomo piu comune e 'ematuria visibile o non visibile (macro o micro) (70-80%). Il dolore al fianco si pre-
senta approssimativamente nel 20% dei casi, e una massa lombare circa nel 10%. | sintomi sistemici (incluso
anoressia, perdita di peso, malessere, astenia, febbre, sudorazione notturna o tosse) sono associati all’ UTUC
e devono suggerire una valutazione piu rigorosa di un’eventuale malattia metastatica; essi conferiscono una
prognosi peggiore.

Imaging

Urografia TC (UROTC)

La tomografia computerizzata (TC) ha la piu elevata accuratezza diagnostica per gli UTUC rispetto a tutte le
tecniche perimmagini disponibili. La sensibilita della UROTC per gli UTUC € 0.67-1.0 e la specificita € 0.93-0.99.

La rapida acquisizione di sezioni sottili fornisce immagini isotropiche ad alta risoluzione che possono essere
visualizzate su multipli piani per aiutare la diagnosi senza perdere in risoluzione. Le ‘lesioni piane’ epiteliali che
non determinano effetto massa o assottigliamento uroteliale non sono visibili con la TC.

Il segno secondario di idronefrosi e associato ad una malattia avanzata e ad un outcome oncologico povero.
La presenza di linfonodi ingrossati e altamente predittiva di metastasi negli UTUC.

URO-RM (Risonanza Magnetica)

La URORM (urografia RM) e indicata in quei pazienti che non possono essere sottoposti a UROTC, solitamente
quando sono controindicate le radiazioni e la somministrazione del mezzo di contesto iodato. La sensibilita
della URORM & 0.75 in tumori < 2cm, dopo somministrazione di mezzo di contrasto. Lutilizzo di URORM con
mezzo di contrasto gadolinato dev’essere limitata nei pazienti con insufficienza renale severa (clearance della
creatinina <30 ml/min), dovuto al rischio di fibrosi sistemica nefrogenica. Generalmente la UROTC e preferita
rispetto alla URORM per la diagnosi degli UTUC.

Cistoscopia e citologia urinaria

Anomalie citologiche di riscontro sono suggestive di UTUC qualora la cistoscopia sia normale, purché nessun
CISsiariscontrato a livello dell’uretra prostatica o della vescica. La citologia € meno sensibile per gli UTUC che
per i tumori vescicali e dovrebbe essere eseguita direttamente nelle cavita renali in situ(citologico selettivo in
situ).

Lureteropielografia retrograda rimane un’opzione diagnostica da valutare per riconoscere un UTUC. La citolo-
gia urinaria delle cavita renali e del lume ureterale € da eseguire preferibilmente prima della somministrazione
di mezzo di contrasto per 'uretropielografia retrograda, in quanto quest’ultimo puo causare deterioramento
dei campioni citologici.
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La sensibilita della FISH (fluorescence in situ hybridisation) per le anomalie molecolari caratteristiche degli
UTUC ¢é parallela a quella nei carcinomi vescicali. Comunque il suo utilizzo deve essere limitato a causa della
prevalenza nella popolazione di malattie recidive a basso grado, in sorveglianza attiva, e la terapia kidney-spa-
ring per gli UTUC. La FISH ha valenza limitata nella sorveglianza degli UTUC.

5.4 - Ureteroscopia diagnostica

L'ureteroscopia flessibile (URS) e utilizzata per visualizzare ['uretere, la pelvi renale e i sistemi collettori e biop-
siare le lesioni sospette. Le biopsie ureteroscopiche possono determinare il grado del tumore nel 90% dei
casi con un tasso di falsi-negativi basso, indipendentemente dalle misure del campione. Una sottostadiazione
puo accadere nelle biopsie diagnostiche, rendendo il follow-up intensivo necessario qualora venga scelto un
trattamento kidney-sparing. L'ureteroscopia inoltre facilita la collezione del citologico urinario selettivo per la
determinazione del carcinoma in situ. Stabilire una stadiazione utilizzando solo la biopsia ureterorenoscopica
é notoriamente difficile.

L'ureteroscopia flessibile e specialmente utile per l'incertezza diagnostica, qualora venga preferito un tratta-
mento kidney-sparing, o nei pazienti con un solo rene (monorene). Informazioni addizionali possono essere
fornite dall’ureteroscopia con o senza biopsia. La combinazione di grado bioptico all’ureteroscopia, riscontri
imaging come l'idronefrosi, e la citologia urinaria, puo aiutare nel processo di decision-making tra la nefrou-
reterectomia radicale e il trattamento endoscopico. Anche se recenti studi [63, 64] rivelano un piu alto tasso di
recidiva intravescicale in quei pazienti (in particolare nelle neoplasie della pelvi renale) che sono stati sottopo-
sti a URS prima della RNU.

Gli sviluppi tecnologici nell'ureteroscopia flessibile e l'utilizzo di nuove tecniche per immagini migliorano la
visualizzazione e la diagnosi delle lesioni piane. imaging a banda stretta (narrow-band imaging) ¢ la tecnica
ad oggi piu promettente ma i risultati sono preliminari. La tomografia a coerenza ottica (OCT) e 'endomicro-
scopia confocale laser (Cellvizio®) sono state utilizzate in vivo per valutare il grado del tumore e/o con propo-
siti di staging, con una promettente correlazione con listologico definitivo nei tumori di alto grado UTUC. Le
raccomandazioni diagnostiche sono elencate nella sezione 5.5.

5.5 - Riassunto delle evidenze e linee guida per la diagnosi dei
carcinomi uroteliali dell’alta via

Riassunto delle evidenze

La diagnosi dei carcinomi uroteliali dell’alta via dipende da UROTC e URS 2

Il citologico selettivo urinario ha un’alta sensibilita nei tumori ad alto grado incluso il carcinoma | 3

in situ

Raccomandazioni Forza delle
raccomandazioni

Eseguire una cistoscopia per escludere un concomitante carcinoma vescicale. Forte

Eseguire una UROTC per la valutazione dell’alta via e per la stadiazione. Forte

Utilizzare l'ureteroscopia diagnostica e la biopsia nei casi in cui le informazioni Forte

aggiuntive dovessero avere un impatto sulle decisioni riguardo al trattamento.
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Fattori prognostici

| carcinomi uroteliali dell’alta via che invadono la parete muscolare hanno solitamente una prognosi sfavore-
vole. La sopravvivenza specifica a 5 anni € <50% per quei pazienti con tumori pT2/pT3 e <10% per quei pazienti
con tumori pT4. | principali fattori pronostici sono brevemente illustrati qui sotto:

Figura 6.1: UTUC- fattori prognostici

UTuC

Fattori prognostici

- S

Pre-operatori Post-operatori

« Multifocalita

» Grado (bioptico, citologico)

« Eta avanzata

« Consumo di tabacco

« ECOG-PS >= 1 (Eastern Cooperative
. 82;0;?&)&itGércz:g:t:g‘g:g)‘nance score) . Coinyolgimento linfonodale
« Sintomatologia sistemica ) ,:Archfte'ttur'a tumgrale

« Idronefrosi s vargini thrurg|g|

« Chirurgia ritardata >3 mesi + Variante istologica

» Localizzazione tumorale

« BMI >30

» Rapporto neutrofili/linfociti

- Stadio

« Grado

« CIS concomitante

« Gestione dell’'uretere distale
« Invasione linfovascolare

Fattori pre-operatori

Eta e genere

L’eta e uno dei predittori demografici di sopravvivenza maggiori negli UTUC. Un’eta piu avanzata al momento
della nefroureterectomia radicale € associata indipendentemente con una ridotta sopravvivenza cancro-spe-
cifica (LE: 3). Molti pazienti di eta avanzata possono essere trattati con nefoureterectomia radicale, suggerendo
che la sola eta non e un adeguato indicatore di outcome. Nonostante associata con la soprawvivenza, la sola
eta potrebbe non impedire un approccio potenzialmente curativo. Il genere non e piu considerato un fattore
prognostico indipendente della mortalita per UTUC.

Etnia

Uno studio multicentrico ha dimostrato che non esistono differenze tra razze ma studi basati sulla popolazio-
ne hanno indicato che gli afroamericani hanno out come peggiori se comparati con altre etnie. Un altro studio
ha sottolineato le differenze alla presentazione tra i pazienti di Cina e Stati Uniti (fattori di rischio, caratteristi-
che della malattia e predittori di outcome oncologico avverso).

18



Linee Guida EAU sul Carcinoma Uroteliale dell’Alta Via Urinaria

Consumo di tabacco

Essere un fumatore alla diagnosi aumenta il rischio di recidiva di malattia e di mortalita dopo nefroureterec-
tomia, cosi come la recidiva all’interno della vescica. C’é una stretta correlazione tra consumo di tabacco e
prognosi; smettere di fumare migliora il controllo tumorale.

Localizzazione tumorale

Liniziale localizzazione del UTUC e un fattore prognostico in alcuni studi (LE: 3). Dopo il riconoscimento dello
stadio tumorale, i pazienti con tumori ureterali e/o multifocali sembrano avere una prognosi peggiore rispetto
ai pazienti con tumori della pelvi renale.

Ritardo chirurgico

Un ritardo tra la diagnosi di tumore invasivo e la sua rimozione pud aumentare il rischio di progressione di ma-
lattia. Non appena sia stato deciso di eseguire la nefroureterectomia radicale, la procedura dovrebbe essere
eseguita entro 12 settimane, laddove possibile (LE: 3).

Altro

Lo score della societa americana di anestesiologia (ASA) correla significativamente con la sopravvivenza can-
cro-specifica a seguito di nefroureterectomia radicale (LE: 3). Lobesita e un alto BMI hanno effetto avverso
sull’outcome cancro-specifico negli UTUC (LE: 3). Anche il rapporto derivato neutrofili/linfociti pre-trattamento
correla con una piu alta mortalita cancro-specifica (LE: 3).

Fattori post-operatori

Stadio e grado del tumore

| fattori prognostici primari riconosciuti sono grado e stadio del tumore.

Coinvolgimento linfonodale

Metastasi linfonodali ed estensione extralinfonodale sono predittori potenti della sopravvivenza negli UTUC.
La linfoadenectomia (LND) eseguita in corso di RNU consente un’ottimale stadiazione tumorale (LE: 3). Il suo
ruolo curativo rimane dibattuto.

6.3.3 Invasione linfovascolare

Linvasione linfovascolare é presente in circa il 20% degli UTUC ed e un fattore predittivo indipendente di so-
pravvivenza. Lo status di invasione linfovascolare dovrebbe essere specificamente riportato nei report anato-
mopatologici di tutti i campioni di UTUC (LE: 3).

Margini chirurgici

Il margine chirurgico positivo a seguito di nefroureterectomia radicale e un fattore significante di sviluppo di
recidiva tumorale. | patologi dovrebbero cercare e riportare eventuali margini positivi a livello di uretere distale
al margine di resezione, bottone vescicale, tessuti molli attorno al tumore se stadiato T>2 (LE: 3).
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Fattori patologici

Una necrosi tumorale estensiva (>10% dell’area tumorale) e un predittore prognostico indipendente nei pa-
zienti che vengo sottoposti a RNU (LE: 3). L'architettura dellUTUC e anche un forte pronosticatore, essendo
il pattern di crescita sessile associato a un peggior outcome (LE: 3). Un CIS concomitante in caso di UTUC
organo-confinato, e una storia di CIS vescicale sono associati con un maggior rischio di recidiva di malattia e
mortalita cancro-specifica (LE: 3).

Marker molecolari

Molti studi hanno ricercato 'impatto prognostico dei marker molecolari associati al’adesione cellulare (E-ca-
derina e CD24), alla differenziazione cellulare (recettore Snail e human epidermal growth factor recettore HER-
2), allangiogenesi (HIF1alfa e metalloproteinasi), alla proliferazione cellulare (ki67), alla transizione epitelia-
le-mesenchimale (snail), alla mitosi (Aurora-A), alla apoptosi (Bcl2 e survivina), all'invasione vascolare (RON),
alla proteina c-met (MET). Linstabilita dei microsatelliti (MSI) e un marker molecolare prognostico indipenden-
te e la tipizzazione MSI pu0 aiutare a determinare tumori ereditari e mutazioni germinali.

E’ interessante notare che c’e un valore prognostico dell’espressione di PD-1 e PDL-1 nei pazienti con UTUC di
alto grado.

A causa della rarita degli UTUC, le maggiori limitazioni degli studi sovracitati e la loro natura retrospettiva e,
per molti studi, la piccola dimensione del campione. Nessuno dei marker ha adempiuto ai criteri necessari per
supportare la loro introduzione nel processo decisionale-clinico quotidiano.

Strumenti predittivi

Strumenti predittivi accurati sono rari per gli UTUC. Ci sono due modelli nel setting pre-operatorio: uno per
predirre la nefroureterectomia dei tumori localmente avanzati che puo guidare alla decisione di eseguire, o
no, la linfoadenectomia cosi come estendere la linfoadenectomia contemporaneamente all’esecuzione della
nefroureterectomia, e uno per la selezione degli UTUC non-organo confinati che beneficiano comunque dalla
nefroureterectomia. Cinque nomogrammi sono disponibili per predire il tasso di sopravvivenza post-operato-
ria, basati sulle caratteristiche patologiche standard, uno dei quali € basato su sole quattro variabili con una
piu alta accuratezza prognostica e stratificazione del rischio.

Recidiva vescicale

Una recente meta analisi dei dati a disposizione ha identificato predittori significativi di recidiva vescicale dopo
nefroureterectomia radicale (LE: 3). Sono state identificate tre categorie di predittori di aumentato rischio di
recidiva vescicale:

« Fattori paziente-specifici cosi come genere maschile, tabagismo, tumore vescicale pregresso, malattia re-
nale cronica pre-operatoria;

+ Fattori tumore-specifici cosi come citologia urinaria positiva pre-operatoria, localizzazione ureterale, mul-
tifocalita, stadio pT invasivo, necrosi;

» Fattori trattamento-specifici cosi come approccio laparoscopico, rimozione extravescicale del bottone ve-
scicale, margini chirurgici positivi.
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In aggiunta, l'utilizzo della ureterorenoscopia diagnostica e stato associato con un rischio maggiore di svilup-
pare recidiva vaescicale dopo nefroureterectomia, specialmente quando 'UTUC primitivo era localizzato nella
pelvirenale (LE: 3).

6.6 - Stratificazione delrischio

Poiché lo stadio tumorale ¢é difficile da accertare clinicamente negli UTUC, & utile stratificarne il rischio tra
tumori a basso e ad alto rischio per identificare quelli che sono piu adatti per il trattamento kidney-sparing
piuttosto che con il trattamento radicale estirpativo. (fig. 6.2).

Figura 6.2 Stratificazione del rischio pre-operatorio degli UTUC
* Tutti questi fattori devono essere presenti

** Qualsiasi di questi fattori deve essere presente

6.7 - Riassunto delle evidenze e linee guida per la prognosi

Riassunto delle evidenze

Eta, sesso e etnia non sono piu considerate come fattori prognostici indipendenti. 3

| fattori prognostici primari post-operatori riconosciuti sono il grado e lo stadio del tumore, 3
l'estensione extralinfonodale e 'invasione linfovascolare.

Raccomandazioni Forza delle

raccomandazioni

Usare l'instabilita dei microsatelliti come marker molecolare prognostico Debole
indipendente per aiutare nel riconoscimento dei tumori ereditari e delle
mutazioni delle cellule germinali.
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GESTIONE DELLA MALATTIA

7.1 - Malattia localizzata

7.1.1 - Chirurgia kidney-sparing

La kidney-sparing surgery (KSS) per gli UTUC a basso rischio permette di limitare la morbilita associata agli
interventi di chirurgia radicale, senza compromettere 'outcome oncologico e la funzionalita renale, come se-
gnalato in una recente meta-analisi del EAU Guidelines Panel sul non-muscle-invasive Bladder Cancer. Nei tu-
mori a basso rischio é 'approccio primario e la sopravvivenza e simile dopo KSS e dopo RNU. Questa opzione
dovrebbe quindi essere discussa in tutti i casi a basso rischio, indipendentemente dallo stato del rene contro
laterale. Nei tumori ad alto rischio puo puo essere considerata nei casi urgenti e in pazienti selezionati (ad es
insufficienza renale o rene solitario funzionale).

7.1.1.1 - Linee Guida per I’approccio kidney-sparing nell’ UTUC

Raccomandazioni Forza delle
raccomandazioni

Offrire un approccio kidney-sparing come opzione di trattamento primario in Forte

pazienti con tumori a basso rischio

Offrire un approccio kidney-sparing in pz con tumori dell’ureter distale ad alto Debole

rischio

Offrire un approccio kidney-sparing come opzione di trattamento in pazienti Forte

con rene solitario e/o funzione renale ridotta, purche’ cio’ non comprometta la
sopravvivenza. Questa decisione dev’essere presa su una base caso-per-caso,
coinvolgendo il paziente in un processo decisionale condiviso

Usare un laser per il trattamento endoscopico degli utuc Debole

7.1.2 - Ureterorenoscopia

Lablazione endoscopica puo essere considerata in pazienti con tumori clinicamente a basso rischio nelle se-
guenti situazioni:

» generatorilaser e pinze sono disponibili per le biopsie (LE: 3);
« nelcasoin cuil'ureteroscopio flessibile sia disponibile (piuttosto che un ureterorenoscopio rigido);
« il paziente é informato dell’esigenza di una sorveglianza precoce (second look), piu stretta e rigorosa;

* puo essere compiuta una completa resezione o distruzione del tumore.

Tuttavia un rischio di sottostadiare e sottogradare resta se si utilizza un approccio endoscopico.
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Accesso percutaneo

Una gestione di tipo percutaneo puo essere considerata per gli UTUC a basso rischio delle cavita renali (LE: 3).
Questo trattamento puo essere offerto per quei tumori a basso rischio del sistema calciale inferiore che sono
difficilmente raggiungibili o inaccessibili con la ureterorenoscopia flessibile. Comunque questo approccio vie-
ne utilizzato poco a causa della disponibilita di materiali migliorati e all’avanguardia per quanto riguarda la
flessibilita in punta dei piu recenti ureterorenoscopi. Un rischio di disseminazione tumorale rimane usando
l'accesso percutaneo.

Resezione ureterale segmentale

La resezione ureterale segmentale con ampi margini permette un campione patologico adeguato per stadiare
e definire il grading, preservando nel contempo il rene ipsilaterale. La LAD anche puo essere eseguita durante
la resezione ureterale segmentale.

['ureterectomia distale completa con neocistostomia e indicato peritumori a basso rischio dell'uretere distale
che non possono essere rimossi completamente per via endoscopica, e per i tumori ad alto rischio qualora sia
necessaria una chirurgia kidney sparing per preservare la funzione renale (LE: 3).

La resezione segmentale dell’uretere iliaco e lombare € associata con piu alti tassi di fallimento che nell’ure-
tere pelvico (LE: 3).

La pielectomia parziale o nefrectomia parziale non sono quasi mai indicate. La resezione open di tumori della
pelvi renale o calciali € praticamente in disuso.

7.1.3 Agenti topici adiuvanti

La instillazione anterograda di BCG o mitomicina-C nel tratto urinario superiore attraverso una nefrostomia
percutanea ed un sistema a 3 valvole aperto a 20 cm (dopo completa eradicazione del tumore) e eseguibile per
'approccio kidney-sparing o per il trattamento dei CIS (LE: 3). L instillazione retrograda via cateterino ureterale
e anche utilizzata, ma puo essere dannosa dovuto alla possibile ostruzione dell’uretere e al conseguente reflu-
so pielovenoso durante linstillazione/perfusione. Il reflusso ottenuto da uno stent doppioJ é stato sfruttato,
ma non e consigliabile, dal momento che non sempre raggiunge la pelvi renale.

Nefroureterectomia radicale

Approccio open

La RNU a cielo aperto con asportazione di bottone vescicale e il trattamento standard per gli UTUC ad alto ri-
schio, indipendentemente dalla localizzazione del tumore (LE: 3). La RNU deve rispettare i principi oncologici,
cioe, prevenire la disseminazione tumorale evitando di accedere al tratto urinario durante la resezione.

La resezione dell’'uretere distale e del suo orifizio viene eseguita in quanto c’e un rischio considerevole di re-
cidiva tumorale in quest’area. Dopo la rimozione dell’uretere prossimale e difficile immaginare o approcciare
l'uretere endoscopicamente. La rimozione dell’'uretere distale e di un bottone vescicale sono di beneficio a
seguito di nefroureterectomia radicale.

Sono state considerate molte tecniche per semplificare la resezione dell’uretere distale, incluse: pluck techni-
que, stripping, resezione transuretrale dell’uretere intramurale e intussuscezione. Ad eccezione dello stripping
dell’uretere, nessuna di queste tecniche e inferiore all’escissione del bottone vescicale (LE: 3).
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7.1.4.2 - RNU laparoscopica

La disseminazione metastatica retroperitoneale e le metastasi lungo il percorso del trocar a seguito della ma-
nipolazione di tumori di grandi dimensioni in un contesto di pneumoperitoneo sono state riportate in alcuni
casi.

Alcune precauzioni possono ridurre il rischio di disseminazione tumorale:

« Evitare di entrare nella via urinaria
» evitare il contatto diretto tra il tumore e gli strumenti

» la RNU laparoscopica deve essere eseguita in un sistema chiuso. Evitare la morcellazione del tumore e
usare un’endobag per la estrazione del tumore

« ilreneel'uretere devono essere rimossi en-bloc con il bottone vescicale
« Tumori invasivi o di grandi dimensioni (T3-4 e/o N+/M+) sono controindicazioni alla RNU laparoscopica

poiché 'outcome e piu povero comparato ad un approccio open come risultato in una meta-analisi dell’
EAU Guidelines Panel.

La RNU laparoscopica e sicura in mani con esperienza quando ci sia adesione stretta ai principi oncologici.
Ce una tendenza verso equivalenti outcome oncologici sia per la RNU laparoscopica che a cielo aperto (LE: 3).

Solo uno studio prospettico randomizzato ha dimostrato che la RNU laparoscopica non € inferiore alla RNU
open per gli UTUC non invasivi. Loutcome oncologico dopo RNU non e cambiato significativamente negli ul-
timi trent’anni, nonostante la stadiazione e i miglioramenti nella stadiazione e nella tecnica chirurgica (LE: 3).
Un approccio laparoscopico robot-assistito puo essere considerato, ma mancano ancora dati solidi.

7.1.4.3 - Riassunto delle evidenze e linee guida per la nefroureterectomia radicale

Riassunto delle evidenze

La nefroureterectomia radicale e lo standard nei tumori ad alto grado dell’alta via urinaria, 2
indipendentemente dalla localizzazione del tumore.

Gli approcci a cielo aperto e laparoscopico hanno equivalenti efficacia e sicurezza negli UTUC di | 2
stadio T1-2/NO.

Raccomandazioni Forza delle

raccomandazioni

Praticare la nefroureterectomia radicale nei pazienti con tumori ad alto rischio. | Forte

Passi tecnici della nefroureterectomia radicale

Rimuovere il bottone vescicale. Forte
Eseguire la linfoadenectomia nei pazienti con tumori ad alto rischio Debole
Offrire un’instillazione postoperatoria endovescicale di chemioterapico per Forte

ridurre il tasso di recidiva vescicale.

7.1.4.4 - Dissezione linfonodale (linfoadenectomia LND)

Le sezioni anatomiche di drenaggio linfonodale non sono ancora state chiaramente definite ad oggi. L'utilizzo
di uno schema per la linfoadenectomia (LND) & probabilmente di maggior impatto sulla sopravvivenza del
paziente, rispetto al numero di linfonodi rimossi.
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La dissezione linfonodale non é necessaria nei casi di UTUC TaT1, poiché il raggiungimento linfonodale e del
2.2 % nei T1 versus il 16% nei pT2-T4, pertanto e raramente eseguita. Un aumento nella probabilita di malattia
a linfonodi positivi & relazionato allo stadio pT. Comunque & probabile che il reale tasso di malattia con linfo-
nodi positivi sia stato sottostimato poiché questi dati sono retrospettivi. La dissezione linfonodale migliora la
sopravvivenza nei pazienti con malattia di alto grado della pelvi renale, qualora eseguita secondo un approc-
cio basato su un modello anatomico.

Nonostante gli studi disponibili, ad ora non e possibile standardizzare 'indicazione o 'estensione della Linfo-
adenectomia. La dissezione linfonodale puo essere ottenuta seguendo il drenaggio linfatico cosi come segue:
LND nel lato dell’uretere affetto, LND retroperitoneale per tumori dell’uretere prossimale e/o tumori della pelvi
renale (ad es: lato destro: paracavali o paraortici e periaortici destri e viceversa paraortici sinistri).

Instillazioni endovescicali adiuvanti

Il tasso di recidiva vescicale dopo RNU per gli UTUC é del 22-47%. Due trials prospettici randomizzati e una
metanalisi [151] hanno dimostrato che una singola dose postoperatoria di chemioterapia endovescicale (mi-
tomicina C, pirarubicina) presto dopo la chirurgia (< 72 ore) riduce il rischio di recidiva tumorale nella vescica
nel primo anno dopo-RNU (LE: 2).

Figura 7.1 Flowchart proposta per la gestione degli UTUC localizzati

UTuC

Valutazione diagnostica: UROTC, citologia urinaria, cistoscopia

+- Ureteroscopia flessibile con biopsie

— O\

UTUC ad alto rischio*

UTUC a basso rischio

v

RNU +- linfoadenectomia

Chirurgia kidney-sparing:
ureteroscopia flessibile o

resezione segmentale o ”

approccio percutaneo Open .

— da preferire negli | | 1aparoscopica
stadi cT3, cN+
» Recidiva
Follow-up stretto e rigoroso / Singolf':l dose _postoperato_ria di
chemioterapia endovescicale

*in pazienti monorene considerare un approccio pill conservativo.
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Figura7.2 Trattamento chirurgico basato su localizzazione e status di rischio

JTue \
Uretere Rene
Medio e prossimale Distale Calice Pelvi renale
Basso rischio ‘ ’ Alto rischio ‘ ’ Basso rischio ‘ ’ Alto rischio ‘ ’ Basso rischio ‘ ’ Alto rischio ‘ ’ Basso rischio ‘ ’ Alto rischio
1. URS - Nefroure_ 1.URS 1.URS 1. URS - Nefroure_ 1.URS - Nefroure_
2. Uretero- terectomia 0 0 2. Nefroure_ terectomia 2 Percutaneo terectomia
ureterostomi +/- LAD 2.Ureterectomi 2.Ureterectomi terectomia +/- LAD +/- LAD
a a distale a distale +/-
LAD

1) Prima opzione di trattamento
2) Trattamento secondario

Malattia avanzata

Nefroureterectomia Radicale

Non esiste beneficio oncologico in pazienti con UTUC metastatico ad eccezione delle considerazioni di pallia-
zione (LE: 3).

Chemioterapia sistemica

Estrapolando dalla letteratura riguardante il tumore vescicale e alcuni piccoli, monometrici, studi su UTUC, la
combinazione chemioterapica a base di platino e considerata essere efficace negli UTUC. Comunque ci sono
ad oggi dati insufficienti sulla base dei quali basare raccomandazioni.

Ci sono diversi regimi a base di platino, ma non tutti i pazienti possono ricevere chemioterapia adiuvante a
causa delle comorbidita e della funzionalita renale ridotta dopo la chirurgia radicale. La tossicita correlata alla
chemioterapia, particolarmente la nefrotossicita da derivati del platino, puo ridurre in modo significativo la
sopravvivenza nei pazienti con disfunzione renale post-operatoria.

Non ci sono effetti avversi della chemioterapia neoadiuvante per gli UTUC [157], nonostante i dati riguardo
la sopravvivenza necessitino di maturare e si stia attendendo un follow-up piu a lungo termine. In una sele-
zionata coorte di pazienti idonei a sufficienza da ricevere la chemioterapia sistemica per UTUC metastatico,
si e ottenuto un vantaggio nella sopravvivenza complessiva (overall survival, OS) con la combinazione RNU e
chemioterapia, piuttosto che chemioterapia soltanto. [158]

Il trattamento di seconda linea nell’ UTUC metastatico rimane una sfida ma in trials recenti alcuni nuovi farma-
ciimmunoterapici hanno dimostrato avere una risposta in una certa quota di pazienti con UTUCs.
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Dopo una recente ricerca globale di studi che esaminassero il ruolo della chemioterapia perioperatoria per gli
UTUC, sembra esserci un beneficio in termini di sopravvivenza complessiva e sopravvivenza libera da malattia
per la chemioterapia adiuvante con cisplatino (LE: 3). Un recente studio ha stabilito un chiaro beneficio nella
OS in quei pazienti che hanno ricevuto chemioterapia adiuvante dopo RNU rispetto ai pazienti mantenuti in
sola osservazione, nel caso di UTUC pT3/T4 e/o pN+.

Radioterapia

La radioterapia non e piu di rilievo, né sola né associata alla chemioterapia [163] (LE: 3).
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FOLLOW-UP

Il rischio di recidiva di malattia e morte evolve nel periodo di follow-up a seguito di chirurgia ed € meno favo-
revole col passare del tempo. Un follow-up rigoroso € obbligatorio per individuare tumori vescicali metacroni
(la probabilita aumenta col passare del tempo [165]), recidive locali e metastasi a distanza.

Regimi di sorveglianza sono basati su cistoscopia e citologia urinaria per >5 anni. La recidiva vescicale non
e una recidiva a distanza. Qualora venga eseguita una chirurgia kidney-sparing, il tratto urinario superiore
ipsilaterale richiede un attento follow-up dovuto all’alto rischio di recidiva di malattia. Nonostante i migliora-
menti in endourologia, il follow up a seguito di chirurgia kidney-sparing ¢ difficile e procedure endoscopiche
frequenti e ripetute sono obbligatorie. Cosi come nel tumore della vescica, e stato proposto un second look
dopo KSS ma ad oggi non € ancora pratica chirurgica routinaria.

8.1 - Riassunto delle evidenze e linee guida per il followup dei pz con
UTUC

Riassunto delle evidenze

Il follow up e pit frequente e piu rigoroso in quei pazienti che sono stati sottoposti a trattamento | 3
kidney-sparing, rispetto che a nefroureterectomia radicale.

Raccomandazioni Forza delle

raccomandazioni

Dopo nefroureterectomia radicale:

Tumore a basso-rischio

Eseguire cistoscopia dopo 3 mesi. Se negativa, eseguire una cistoscopia di con- | Debole
trollo dopo 9 mesi e poi annualmente, per 5 anni.

Eseguire UROTC annualmente per 5 anni. Debole

Tumore ad alto-rischio

Eseguire cistoscopia/ citologia urinaria a 3 mesi. Se negative, ripetere cistoscopia | Debole
e citologia di controllo ogni 3 mesi per 2 anni, e successivamente ogni 6 mesi per
5 anni, poi annualmente.

Eseguire UROTC ogni 6 mesi per 2 anni, poi annualmente. Debole

Dopo trattamento kidney-sparing:

Tumore a basso rischio

Eseguire cistoscopia e UROTC a 3 mesi, a 6 mesi, poi annualmente per 5 anni. Debole

Eseguire ureteroscopia a 3 mesi. Debole

Tumoriad alto rischio

Eseguire cistoscopia, citologico urinario e UROTC a 3 mesi, a 6 mesi e poi annual- | Debole
mente.

Eseguire ureteroscopia e citologico urinario in situ a 3 e 6 mesi. Debole
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