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PREFAZIONE
Caro Socio,
con grande piacere presentiamo le nuove Linee Guida (LG) della nostra Società, 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 modalità di assistenza 
più 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 l’appropriatezza della propria pratica clinica pur nell’individualità delle scelte 
personali. Inoltre, poiché conoscere quali siano le prestazioni più appropriate atte a risolvere i proble-
mi è base irrinunciabile su cui fondare la pratica clinica, l’efficacia diventa propedeutica all’efficienza. 
Ciò 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’ambito della “responsabilità 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 società scientifiche iscritte in apposito elenco del Ministero”.
Anche alla luce di questo nuovo scenario legislativo è nata l’esigenza, all’interno della Società 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).
È apparsa subito logica e razionale la decisione di optare per la traduzione in lingua italiana -peraltro 
condizione indispensabile per l’inserimento delle stesse nel SNLG- delle LG EAU, edizione 2018. 
La scelta è 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 comunità scientifica. In secondo 
luogo le LG EAU sono già oggi uno degli strumenti più 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”) è stata ottenuta 
valutando alcuni elementi chiave fra cui la qualità complessiva delle evidenze esistenti, l’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 è occupato della traduzione del capitolo assegnato, evidenziando le possi-
bili criticità dell’applicazione delle linee guida europee all’interno del nostro sistema sanitario.
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Ciascun capitolo è stato poi rivisto, per competenza, dai vice-coordinatori (i proff. Andrea Salonia e 
Giacomo Novara) e dal coordinatore. 

Il processo di traduzione è stato completato puntualmente e con elevati livelli qualitativi. D’altro can-
to l’inserimento di queste LG SIU nel Sistema Nazionale Linee Guida si è rivelato molto più complesso 
di quanto immaginato all’inizio del “percorso”. Nel frattempo in fatti l’Istituto Superiore di Sanità 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 
criticità delle LG SIU che, pur eccellenti sul piano metodologico, non sono del tutto aderenti ai requi-
siti indicati dall’Istituto Superiore di Sanità. L’adeguamento delle LG SIU a questi requisiti è 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 realtà Italiana 
che, come noto, in ambito sanitario è 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, più “ragionata” e certamente più limitata rispetto al corpus 
completo delle LG. 
La SIU inoltre si è fatta carico (sono già programmati i primi incontri) di concordare una strategia “co-
mune” con le altre Società Scientifiche urologiche e di altre discipline accreditate dal SNLG, in modo 
da evitare inutili e controproducenti duplicazioni di iniziative.

A rigore 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 
è 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” sarà 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-
cietà, e il cui livello Scientifico è 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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1.  INTRODUZIONE

1.1  –  Intento e scopo
Questa review rappresenta la linea guida aggiornata riguardo al tumore vescicale non muscolo invasivo (NMI-
BC), ossia tumore di tipo TaT1 e carcinoma «in situ» (CIS). Le informazioni presenti sono limitate al carcinoma 
di tipo uroteliale, salvo ove differentemente specificato. L’intento è quello di fornire linee guida pratiche per la 
gestione clinica del tumore vescicale non muscolo invasivo con un focus preferenziale per la presentazione e 
le raccomandazioni cliniche.

Per quanto riguarda il tumore vescicale muscolo invasivo e metastatico [2], il tumore uretrale primitivo [3] 
ed il tumore uroteliale delle alte viee [1], esistono linee guida a sè stanti della Società Europea di Urologia. E’ 
necessario sottolineare come le linee guida cliniche siano il risultato delle migliori evidenze disponibili per gli 
esperti. Ciononostante, seguendo le stesse non si raggiunge necessariamente la  migliore prognosi. Le linee 
guida non possono rimpiazzare mai la conoscenza clinica quando essa è necessaria a gestire le decisioni tera-
peutiche per il singolo paziente. Le linee guida sono piuttosto da intendere come un aiuto a mettere a fuoco le 
scelte terapeutiche tenendo conto delle valutazioni personali, delle preferenze e delle circostanze individuali. 
Le linee guida non sono obbligatorie e non rappresentano legalmente uno standard delle cure.

1.2  –  Composizione del comitato di esperti 
Il comitato per la stesura delle linee guida per il tumore vescicale non muscolo invasivo consiste in un gruppo 
internazionale multidisciplinare di clinici che include urologi, uro-oncologi, un patologo e uno statistico. Tali 
membri sono stati selezionali in base alla loro competenza e per rappresentare i professionisti che trattano i 
pazienti di cui si sospetta un tumore vescicale. Tutti gli esperti coinvolti nella produzione di questo documento 
hanno sottoscritto un verbale che esclude possibili conflitti di interesse (verbale consultabile all’indirizzo web : 
https://uroweb.org/guideline/non-muscleinvasive-bladder-cancer/).

1.3  –  Pubblicazioni disponibili
E’ disponibile una versione Pocket delle linee guida sia come copia stampabile sia come app per i sistemi iOS 
e Android. Tale versione sintetica potrebbe necessitare della consultazione simultanea anche della versione 
completa delle linee guida. Sono disponibili numerose pubblicazioni scientifiche, la pubblicazione più recente 
è datata al 2016 [4], così come sono disponibili numerose traduzioni di tutte le versioni delle linee guida NMIBC 
EAU. Tutti i documenti sono accessibili attraverso il sito della società europea: https://uroweb.org/guideline/
non-muscle-invasive-bladder-cancer/.

1.4  –  Storico delle pubblicazioni e riassunto dei cambiamenti

1.4.1  –  Storico delle pubblicazioni
La prima linea guida edita dalla Società europea di urologia riguardante il tumore della vescica è stata pubbli-
cata nel 2000. Il presente documento presenta degli aggiornamenti limitati rispetto alla pubblicazione dell’an-
no 2017.

Linee Guida EAU sul Tumore vescicale non muscolo invasivo (TaT1 e CIS)
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1.4.2  –  Riassunto dei cambiamenti
Dati aggiuntivi sono stati inclusi nelle sezioni:

•  4.4 4.4 – Grado istologico del tumore vescicale non muscolo invasivo nei tumori uroteliali

•  5.11.1 – Diagnosi fotodinamica (cistoscopia a fluorescenza)

•  5.12 – Seconda resezione

•  7.2.1.3.2 – Chemioterapia intravescicale assistita da dispositivo.

Nuove raccomandazioni sono state aggiunte :

•  sezione 5.9 – compendio delle evidenze e delle linee guida per la prima valutazione del tumore vescicale 
non muscolo invasivo.

Raccomandazioni Forza della 
raccomandazione

Nell’uomo, usare il cistoscopico flessibile, se disponibile. Forte 

Descrivere tutte le caratteristiche macroscopiche del tumore (sito, dimensione, 
numero e apparenza) e delle anormalità della mucosa durante cistoscopia. 
Usare il diagramma vescicale (Figura 5.1).  

Forte 

Usare il sistema di Parigi per riportare le citologie Forte 

•  sezione 5.14 – Riassunto delle evidenze e delle linee guida riguardo la resezione transuretrale della vesci-
ca, biopsie e report patologici.

Raccomandazioni Forza della 
raccomandazione

Esecuzione dei singoli passaggi 

Se disponibili, usare metodi per aumentare la visualizzazione del tumore 
(cistoscopia con fluorescenza, NBI) durante la procedura di TURB.  

Debole 

Linee Guida EAU sul Tumore vescicale non muscolo invasivo (TaT1 e CIS)
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2.  METODI 

2.1  –  Identificazione dei dati
Per la stesura delle linee guida del NMIBC edizione 2018, nuove e rilevanti evidenze sono state identificate, 
confrontate e valutate attraverso una disamina strutturata della letteratura.

E’ stato messo in atto un ampio e comprensivo esercizio di investigazione che ha coperto tutte le aree tratta-
te delle linee guida del NMIBC. Sono state escluse dalla ricerca gli studi di ricerca, case series, case reports e 
commenti editoriali. Sono stati inclusi solamente articoli pubblicati in inglese, riguardanti pazienti adulti. La 
ricerca è stata ristretta agli articoli pubblicati tra il 22 aprile 2016 e il 24 maggio 2017. I database utilizzati per 
la ricerca includono Pubmed, Ovid, EMBASE e il registro centrale Cochrane dei trials controllati e il database 
Cochrane delle revisioni sistematiche. Dopo esclusione di duplicati, sono stati identificati un totale di 2631 
documenti, estratti e valutati per rilevanza.

Alla presente edizione del 2018 delle linee guida del NMIBC sono stati aggiunti un totale di 35 nuovi documenti. 
Il dettaglio sulla strategia di ricerca è disponibile on line presso: https://uroweb.org/guideline/non-muscle-in-
vasive-bladder-cancer/?type= appendices-publications. 

Per i capitoli 3-6 (Epidemiologia, eziologia e patologia, stadio e sistemi di classificazione, diagnosi, Predizione 
della ricorrenza e progressione di malattia) i riferimenti utilizzati sono stati valutati in accordo al loro livello di 
evidenza (LE), basato sui Livelli di evidenza del centro di Oxford per la medicina basata sull’evidenza (OCEBM) 
[5]. Per i capitoli riguardo la gestione della malattia ed il follow-up (capitoli 7 e 8), è stato usato un sistema 
modificato tratto dai livelli di evidenza CEBM del 2009 [5]. 

Per l’edizione 2018 delle linee guida EAU l’Ufficio responsabile delle linee guida ha adottato una versione mo-
dificata del sistema GRADE in tutte le 20 linee guida [6,7]. Per ogni raccomandazione contenuta nelle linee 
guida vi è una scheda online sulla «forza della raccomandazione» che si basa su una serie di elementi chiave :

1.	 la qualità globale delle evidenze che esistono per la specifica raccomandazione;

2.	 la rilevanza dell’effetto (effetti individuali o combinati);

3.	 l’accuratezza dei risultati (precisione, consistenza, eterogeneità e altri fattori legati alla statistica o allo stu-
dio);

4.	 il bilancio tra outcomes desiderabili o non desiderabili;

5.	 l’impatto delle preferenze del paziente riguardo la procedura in programma;

6.	 la rilevanza di preferenze del paziente.

Questi elementi chiave sono le basi che il comitato usa per definire la forza di ogni singola raccomandazione. 
La forza di associazione per ogni raccomandazione è rappresentata dalle parole « forte » o « debole » [6,7]. La 
forza di ogni singola raccomandazione è determinata dal bilancio tra outcomes desiderabili e non delle diver-
se strategie terapeutiche, dalla qualità delle evidenze (inclusa la sicurezza delle stime) e la natura e variabilità 
delle preferenze e valori del paziente. La scheda riguardante la forza delle evidenze sarà disponibile on line. 

Informazioni aggiuntive possono essere reperite nella sezione riguardante la Metodologia generale del pre-
sente testo e online nel sito web dell’EAU all’indirizzo : http://www.uroweb.org/guideline/. 

Linee Guida EAU sul Tumore vescicale non muscolo invasivo (TaT1 e CIS)
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Inoltre, la lista delle associazioni sostenitrici le linee guida EAU è disponibile presso il sito web sopra menzio-
nato. 

2.2  –  Revisione
Le pubblicazioni relative a revisioni sistematiche sono state sottoposte a peer-review prima della pubblicazio-
ne [8]. Il capitolo 7, Gestione della malattia, è stato peer-reviewed prima della pubblicazione nel 2016. Tutti i 
capitoli delle linee guida del NMIBC sono stati sottoposti a peer-review nel 2015. 

2.3  –  Obiettivi futuri
I risultati delle reviews in corso saranno inclusi nell'aggiornamento del 2019 delle linee guida. Tali revisioni 
sono eseguite utilizzando lo standard metodologico delle reviews sistematiche della Cochrane Collaboration; 
http://www.cochranelibrary.com/about/ about-cochrane-systematic-reviews.html. 

Progetti in corso :
•  Studio prognostico degli elementi individuali del paziente sul sistema di grading WHO 1973&2004 e sul risk 

score dell'EORTC 2006 nel tumore vescicale primitivo TaT1.

•  Revisione sistematica sull’invasione linfovascolare (LVI) e le varianti istologiche. 

Linee Guida EAU sul Tumore vescicale non muscolo invasivo (TaT1 e CIS)
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3.  EPIDEMIOLOGIA, EZIOLOGIA 
E PATOLOGIA

3.1  –  Epidemiologia 
Il tumore vescicale rappresenta il settimo tumore più frequentemente diagnosticato nella popolazione mon-
diale maschile; se si considerano entrambi i sessi la frequenza scende all’undicesimo posto [9]. Il tasso di inci-
denza globale standardizzato per età (per 100.000 persone/anno) è 9.0 per gli uomini e 4.0 per le donne [9]. In 
Europa, il più elevato tasso di incidenza standardizzato per età è stato registrato in Belgio (31 negli uomini e 6,2 
nelle donne). Il tasso più basso, invece, si registra in Finlandia (18,1 per gli uomini e 4,3 per donne) [9]. 

A livello mondiale nell’anno 2012, il tasso di mortalità standardizzato per età per il tumore vescicale (per 100.000 
persone/anno) era di 3.2 per il sesso maschile rispetto al 0,9 delle donne [9]. I tassi di incidenza e mortalità del 
tumore alla vescica variano tra le differenti nazioni a causa delle differenze nei fattori di rischio, nelle pratiche 
di diagnosi della malattia e nella disponibilità di trattamenti. Tuttavia, tali variazioni sono parzialmente dovute 
alle diverse metodologie usate e alla qualità della raccolta dei dati [10]. In alcuni registri si è assistito ad una 
riduzione della incidenza e della mortalità del tumore vescicale. Tale dato riflette probabilmente una riduzione 
dell’impatto dei fattori causali della malattia [11]. 

Approssimativamente il 75% dei pazienti con neoplasia vescicale si presenta con malattia confinata alla mu-
cosa (stadio Ta, CIS) o alla submucosa (stadio T1). Tra i pazienti più giovani (età inferiore a 40 anni), questa 
percentuale è ancora più elevata [12]. I pazienti affetti da neoplasia di stadio TaT1 e CIS hanno una prevalenza 
più alta, dovuta in molti casi alla maggiore sopravvivenza a lungo termine e al ridotto rischio di mortalità tu-
more-specifica in confronto ai tumori di stadio T2-T4 [9,10]. 

3.2  –  Eziologia
Il fumo di tabacco rappresenta il più importante fattore di rischio per il tumore vescicale, responsabile di circa 
il 50% dei casi (LE :3) [10, 11, 13, 14]. Il fumo di tabacco contiene ammine aromatiche e idrocarburi policiclici 
aromatici che vengono escreti per via renale. 

L’esposizione occupazionale alle ammine aromatiche, agli idrocarburi policiclici aromatici e clorinati è il se-
condo fattore di rischio più importante per l’insorgenza di tumore vescicale, responsabile di circa il 10% di tutti 
i casi. Questo tipo di esposizione occupazionale avviene principalmente negli impianti industriali che proces-
sano vernici, tinture, metalli e prodotti petrolifici [10, 11, 15, 16]. In un contesto industriale sviluppato, questi 
rischi occupazionali sono stati ridotti dalle normative per la sicurezza nei luoghi di lavoro. Pertanto, i lavoratori 
in stabilimenti chimici non hanno più un’incidenza maggiore di neoplasia vescicale rispetto alla popolazione 
generale [10, 15, 16]. 

La storia familiare sembra avere un modesto impatto [17] e, in accordo con la letteratura, non sono state di-
mostrate variazioni genetiche legate al tumore vescicale. Tuttavia la predisposizione genetica ricopre un ruolo 
nell’incidenza della neoplasia per il suo impatto sulla suscettibilità nei confronti degli altri fattori di rischio [10, 
18-22]. 
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Nonostante sia incerta l’influenza delle abitudini riguardo al consumo delle diverse acque potabili, la clorazio-
ne dell’acqua potabile e il conseguente livello di trialometani è potenzialmente cancerogeno. Inoltre, anche 
l’esposizione all’arsenico contenuto nell’acqua potabile aumenta il rischio di tumore (LE :3) [10, 23]. L’associa-
zione tra la tinta per capelli e il rischio di neoplasia resta incerto: un aumento del rischio è stato suggerito per le 
utilizzatrici di tinte per capelli permanenti con un fenotipo NAT2 acetilatore lento [10]. Le abitudini alimentari 
pare abbiano solamente un minimo effetto nell’incidenza di questa malattia [24-27]. 

L’esposizione a radiazioni ionizzanti è legata ad un aumento del rischio di sviluppare la neoplasia. E’ stata 
suggerita anche una debole associazione con ciclofosfamidde e pioglitazone (LE :3) [10, 23, 28]. La schistoso-
miasi, una cistite cronica basata sulle infezioni ricorrenti causata da un trematode parassita, è inoltre causa di 
tumore vescicale (LE :3)[10]. 

3.3  –  Patologia
Le informazioni riportate in questo testo sono limitate al carcinoma uroteliale, salvo ove diversamente speci-
ficato. 

3.4  –  Riassunto delle evidenze per l’epidemiologia, l’eziologia e la 
patologia

Riassunto delle evidenze Livello di evidenza 
(LE) 

Nel mondo, il tumore vescicale è l’undicesimo tumore più frequentemente 
diagnosticato.

2a

Sono stati identificati vari fattori di rischio connessi al rischio di diagnosi di 
tumore vescicale. 

3
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4.  STADIO E SISTEMI 
CLASSIFICATIVI

4.1  –  Definizione del tumore non muscolo-invasivo della vescica
Il tumore papillare confinato alla mucosa e quello che invadela lamina propria è classificato rispettivamente 
come stadio Ta e T1, in accordo con il sistema classificativo Tumore, Linfonodi, Metastasi (TNM) [29]. La neo-
plasia piatta, di alto grado e confinata alla mucosa è classificata come CIS (Tis). Questi tipi di tumori possono 
essere trattati attraverso resezione trans-uretrale della vescica (TURB) in combinazione con instillazioni intra-
vescicali e sono quindi raggruppati sotto il titolo di NMIBC per scopi terapeutici.

Tuttavia, le tecniche di biologia molecolare e la pratica clinica hanno dimostrato il maggiore potenziale mali-
gno del CIS e delle lesioni T1 rispetto alla lesione tipo Ta. I termini «NMIBC»  e «tumore vescicale superficiale» 
rappresentano dunque descrizioni subottimali. 

4.2  –  Classificazione Tumore, Linfonodi, Metastasi (TNM)
La classificazione tipo TNM del 2009 approvata dalla Unione Internazionale per la Cura Contro il Cancro (UICC) 
è stata aggiornata nel 2016 (8a edizione), senza però attuare cambiamenti nel contesto del tumore vescicale 
(Tabella 4.1) [29].

Tabella 4.1 : classificazione del 2017 del tumore vescicale transizionale

T – Tumore primitivo 
TX Il tumore primitivo non è identificabile.
T0 Nessuna evidenza di tumore primitivo. 
Ta Carcinoma papillare non invasivo.
Tis Carcinoma in situ: “tumore piatto”. 
T1 Tumore invadente il tessuto connettivo sub epiteliale. 
T2 Tumore invadente la tonaca muscolare.
T2a  Tumore invadente lo strato muscolare superficiale (la metà più interna).
T2b  Tumore invadente lo strato muscolare profondo (la metà più esterna).
T3 Tumore invadente il tessuto perivescicale.
T3a  Microscopicmente invasivo.
T3b  Macroscopicamente invasivo (massa extravesicale).
T4 Tumore invadente qualsiasi dei seguenti organi: stroma prostatico, vescichette seminali, utero, vagina, 
parete pelvica, parete addominale. 
T4a  Tumore che invade lo stroma prostatico, le vescichette seminali,  l’utero, la vagina. 
T4b  Tumore che invade la parete pelvica o la parete addominale. 
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N – Linfonodi regionali 
NX I linfonodi regionali non sono valutabili.
N0 Assenza di metastasi linfonodali.
N1 Metastasi in un singolo linfonodo loco regionale collocato nella pelvi vera (ipogastrico, otturatorio, 
iliaco esterno o presacrale).
N2 Metastasi in multipli linfonodi loco regionali collocati nella pelvi vera (ipogastrico, otturatorio, iliaco 
esterno o presacrale).
N3 Metastasi nei linfonodi iliaci comuni.

M – Metastasi a distanza 
M0 Assenza di metastasi a distanza.
M1a Metastasi in linfonodi non loco-regionali.
M1b Altre metastasi a distanza.

4.3  –  Sub-classificazione di T1
Secondo alcuni studi di coorte retrospettivi, la profondità e l’estensione del tumore nel contesto della lamina 
propria (sub-stadiazione di T1) è un importante fattore prognostico (LE: 3) [30, 31]. Il suo uso è raccomandato 
dalla classificazione più recente dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) del 2016 [32]. Il sistema otti-
male per la sub-stadiazione dello stadio T1 rimane però ancora da definire [32, 33]. 

4.4  –  Grado istologico dei carcinomi uroteliale non muscolo invasivi 
della vescica

Nel 2004, l’OMS e la Società Internazionale di Patologia Urologica ha pubblicato una nuova classificazione 
istologica per i carcinomi uroteliali che fornisce una differente stratificazione del paziente all’interno delle sin-
gole categorie, rispetto alla precedente classificazione dell’OMS del 1973 (Tabelle 4.2 e 4.3, Figura 4.1) [34, 35]. 
Recentemente è stato pubblicato un aggiornamento rispetto la classificazione 2004 del grado dell’OMS [32]. 
Tuttavia, le presenti linee guida sono ancora basate sulle classificazione OMS del 1973 e del 2004 poiché la 
maggior parte delle pubblicazioni in letteratura fanno riferimento a queste due classificazioni [8, 34, 35].  

Tabella 4.2 : Sistema valutante il grado di differenziazione tumorale secondo l’OMS del 1973 e del 2004

Sistema di grading WHO del 1973
Grado 1: tumore ben differenziato 
Grado 2: tumore moderatamente differenziato
Grado 3: tumore poco differenziato

Sistema di grading WHO del 2004 (lesioni papillari) 
Neoplasie uroteliali papillari di basso potenziale maligno (PUNLMP) 
Carcinoma uroteliale papillare di basso grado (LG) 
Carcinoma uroteliale papillare di alto grado (HG)

Una recente revisione sistematica e meta-analisi non ha dimostrato che la classificazione 2004/2016 sia supe-
riore alla classificazione del 1973 nel predire il rischio di recidiva e progressione di malattia (LE : 2a) [8].
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Esiste un significativo spostamento di pazienti tra le categorie prognostiche di entrambi i sistemi. Ad esempio, 
c’è un aumento nel numero dei pazienti con tumore di alto grado (WHO 2004/2016) per l’inclusione in questa 
categoria di alcuni pazienti con grado G2 (WHO 1973), che hanno prognosi migliore rispetto alla categoria G3 
(WHO 1973) [8]. Siccome il sistema OMS 2004 non è stato ancora del tutto incorporato all’interno dei modelli 
prognostici, sono necessari dati a lungo termine del singolo paziente relativi ad entrambi i sistemi classificativi. 

Figura 4.1 : Stratificazione del tumore in accordo con il grading del sistema calssificativo OMS del 1973 e del 
2004 [36]*.

PUNLMP Basso grado Alto Grado OMS 2004

Grado 1 Grado 2 Grado 3 OMS 1973

Spettro istologico del carcinoma uroteliale (UC)

*Il carcinoma di grado 1 dell’OMS 1973 è stato ridefinito, nella classificazione OMS 2004, come neoplasia uro-
teliale papillare di basso potenziale maligno (PUNLMP) e come carcinoma di basso grado (LG). Il carcinoma di 
grado 2  è stato rivisto come carcinoma di basso e di alto grado (HG). Tutti i carcinomi di grado 3 della classifi-
cazione OMS 1973 sono stati riassegnati a neoplasia di alto grado (riprodotto con la concessione da Elsevier). 

4.5  –  Carcinoma in situ e la sua classificazione
Il carcinoma in situ è un tipo di carcinoma uroteliale piatto, di alto grado, non invasivo. Può non essere iden-
tificato o può essere mal interpretato come lesione infiammatoria durante cistoscopia se non biopsiato. Il 
carcinoma in situ è spesso multifocale e si presenta nella vescica ma anche nell’alto tratto urinario (UUT), nei 
dotti prostatici e nell’uretra prostatica [37]. 

Classificazione del CIS in accordo al tipo clinico [38]:

•  Primario : CIS isolato senza precedenti o concomitanti ulteriori tumori uroteliali e senza precedente dia-
gnosi di CIS;

•  Secondario : CIS diagnosticato durante il follow-up di pazienti con una pregressa diagnosi di tumore dif-
ferente dal CIS;

•  Concomitante : CIS in presenza di qualsiasi altro tumore uroteliale della vescica. 

Tabella 4.3 : classificazione istologica dell’OMS 2004 per le lesioni piatte

•  Proliferazione uroteliale di incerto potenziale maligno (lesione piatta senza atipia o aspetto papillare);

•  Atipia reattiva (lesione piatta con atipia);

•  Atipia di significato sconosciuto;

•  Displasia uroteliale;

•  CIS uroteliale è sempre di alto grado. 

4.6  –  Variabilità inter e intra-osservatore dello stadio e nel grado 
Esiste una significativa variabilità tra i patologi nella diagnosi di CIS, per cui solo nel 70-80% dei casi si rag-
giunge un accordo nella diagnosi (LE : 2a) [39]. Esiste inoltre una variabilità inter-osservatore nel classificare 
lo stadio T1 versus il Ta e il grado della neoplasia in entrambe le classificazioni del 1973 e 2004. La conformità 
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globale dello stadio e del grado è tra il 50 e il 60% (LE :2a) [40-43]. Le comparazioni pubblicate non hanno con-
fermato in modo chiaro una migliore riproducibilità della classificazione OMS 2004 rispetto alla classificazione 
del 1973 [8, 40, 43-45]. 

4.7  –  Parametri patologici aggiuntivi
In accordo con una meta-analisi dei trials retrospettivi, la presenza di invasione linfovascolare (LVI) nei prelievi 
ottenuti da TURB è associata ad un aumento del rischio di sovra-stadiazione patologica (LE :3) [46]. L’invasio-
ne linfovascolare è stata riportata come un fattore prognostico negativo per i tumori T1 (LE :3) [46-48]. Alcune 
varianti del tumore uroteliale (micropapillare, plasmocitoide, sarcomatoide) hanno una prognosi peggiore 
rispetto al classico tumore uroteliale (LE :3) [2, 49-56]. 

I markers molecolari, in particolare lo stato di mutazione FGFR3, sono promettenti ma necessitano di ulteriori 
valutazioni [57-61].

4.8  –  Riassunto delle evidenze e delle linee guida per la 
classificazione del tumore vescicale

Riassunto delle evidenze LE
La profondità di invasione (stadio) è classificata in accordo al sistema TNM. 2a

Il tumore papillare confinato alla mucosa e invadente la lamina propria è classificato 
rispettivamente come stadio Ta e T1. Il tumore piatto, di alto grado che è confinato alla mucosa 
è classificato come CIS (Tis)

2a

T1 e CIS, rispetto al Ta, hanno un alto potenziale maligno ; il termine carcinoma vescicale non 
muscolo invasivo (NMIBC) è dunque una descrizione sub-ottimale. 

3

Per la classificazione istologica relativa al grado di differenziazione tumorale del NMIBC, sono 
utilizzati entrambi i sistemi di grading del WHO del 1973 e del 2004. 

2a

Raccomandazioni Forza della 
raccomandazione

Usare il sistema TNM del 2017 per la classificazione della profondità di  
invasione tumorale (Stadio). 

Forte

Usare entrambi i sistemi classificativi del grado istologico dell’OMS 1973 e 
2004/2016.  

Forte

Non usare il termine «carcinoma vescicale superficiale». Forte

Indicare per ogni singolo caso lo stadio ed il grado del tumore ogni volta che è 
usata la terminologia NMIBC. 

Forte
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5.  DIAGNOSI

5.1  –  Anamnesi del paziente
E’ essenziali raccogliere una completa e minuziosa anamnesi del paziente.

5.2  –  Segni e sintomi
L’ematuria è il sintomo più comune nel NMIBC. E’ stato dimostrato che la macroematuria è associata ad uno 
stadio più alto di malattia di primo riscontro rispetto alla microematuria [62]. Il carcinoma in situ potrebbe es-
sere sospettato nei pazienti con sintomi del basso apparato urinario, specialmente della fase di riempimento. 

5.3  –  Esame fisico
L’esame fisico del paziente non rivela la presenza di NMIBC. L’ecografia può essere utilizzata come una aggiun-
ta alla visita medica poichè possiede una moderata/alta sensibilità all’interno di un ampio range di anormali-
tà; tuttavia non riesce ad escludere tutte le potenziali cause di ematuria [63]. 

5.4  –  Esami di Imaging

5.4.1  –  Tomografia urografica computerizzata e urografia intravenosa
L’uro-TC è usata per diagnosticare i tumori papillari nel tratto urinario, identificabili come difetti di riempimen-
to o per la presenza. 

L’urografia intravenosa (IVU) rappresenta un’alternativa alla TC, se questa non fosse disponibile (LE : 2b); tutta-
via la TC fornisce più informazioni rispetto alla IVU (incluso lo stato dei linfonodi e degli organi vicini), soprat-
tutto per i tumori vescicali muscolo invasivi e per i tumori uroteliali delle alte vie. 

Una volta diagnosticato un tumore della vescica, la necessità di eseguire una TC con fase urografica o una IVU 
è discutibile per la bassa incidenza di risultati significativi ottenuti. (LE : 2b) [65-67]. L’incidenza dei tumori uro-
teliali delle alte vie è basso (1,8%) ma aumenta a 7,5% nei tumori collocati nel trigono (LE : 2b) [66]. Il rischio di 
tumore uroteliale delle alte vie, durante follow-up di tumore vescicale, aumenta nei pazienti con carcinoma in 
vescica multiplo e di alto grado (LE : 2b) [68].  

5.4.2  –  Ecografia 
L’ecografia addominale permette la caratterizzazione delle masse renali, l’identificazione dell’idronefrosi e la 
visualizzazione delle masse intraluminali nella vescica (LE: 3) [69]. L’ecografia è perciò uno strumento utile per 
la diagnosi di ostruzione nei pazienti con ematuria. Tuttavia, non permette di escludere la presenza di neopla-
sia uroteliale delle alte vie e non può rimpiazzare la TC urografia per quanto concerne l’identificazione della 
neoplasia vescicale.

La diagnosi di CIS non può essere eseguita con metodiche di imaging (Uro-TC, urografia o ecografia) (LE : 4). 
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5.5  –  Citologie urinarie
L’esame citologico delle urine spontanee o del campione eseguito da lavaggio vescicale per identificazione di 
cellule neoplastiche esfoliate possiede alta sensibilità nei tumori tipo G3 e di alto grado (84%), ma bassa sen-
sibilità per le neoplasie G1 ed tumori di basso grado (16%) [70]. La sensibilità nell’identificazione del CIS è circa 
28-100% (LE :1b) [71]. La citologia è utile, in particolare, quando si aggiunge alla cistoscopia, se è presente una 
neoplasia G3/CIS. Il ritrovamento di citologie urinarie spontanee positive può indicare un tumore uroteliale 
presente ovunque nel tratto urinario; citologie negative, invece, non escludono la presenza di tumore. 

La lettura delle citologie urinarie è operatore-dipendente [72]. La valutazione citologica può essere ostacolata 
da un basso quantitativo cellulare, da infezioni alle vie urinarie, da calcoli o dalle instillazioni vescicali; tuttavia, 
se l’esame è condotto da citologi esperti la specificità supera il 90% (LE : 2b) [72]. 

Un sistema di report standardizzato che ha ridefinito le categorie diagnostiche delle citologie urinarie è stato 
pubblicato nel 2016 dal Gruppo di Lavoro di Parigi [73]:

•  Adeguata quantità di urine nel campione (Adeguatezza);

•  Negatività per carcinoma uroteliale di alto grado (Negativo);

•  Cellule uroteliali atipiche (AUC);

•  Sospetto per carcinoma uroteliale di alto grado (Sospetto);

•  Carcinoma di alto grado (HGUC);

•  Neoplasia uroteliale di basso grado (LGUN).

La raccolta delle urine dovrebbe rispettare le raccomandazioni fornite nella sezione 5.9. Un vetrino citologico 
dal campione è normalmente sufficiente. [74] Nei pazienti con citologie sospette è consigliabile ripetere l’esa-
me (LE :2b) [75]. 

5.6  –  Marcatori molecolari urinari
Data la bassa sensibilità delle citologie urinarie, sono stati sviluppati numerosi test sulle urine [76-79]. Nessuno 
di questi markers è stato accettato per un uso routinario o nelle linee guida cliniche. Una lista di alcuni dei test 
urinari più consolidati (approvati dalla US Foof and Drug Administration e quelli per cui sono disponibili dati 
multi-istituzionali e multi-laboratoriali) sono elencati nella Tabella 5.1.

Riguardo i test esistenti, si possono tracciare le seguenti conclusioni:

•  la sensibilità è usualmente più alta, al prezzo di una specificità minore, rispetto alle citologie urinarie 
(LE :3) [76, 78-82];

•  condizioni benigne e precedenti instillazioni di bacillo di Calmette-Guérin (BCG) influenzano molti test con 
markers urinari (LE :1b) [76, 78, 79];

•  i pre-requisiti per sensibilità e specificità dei test con markers urinari dipendono in gran parte dal conte-
sto clinico del paziente (screening, diagnosi primaria, follow-up, rischio intermedio/basso, alto rischio) 
(LE :3) [78,79];

•  l’ampio range nella performace dei markers elencati nella Tabella 5.1 e la loro bassa riproducibilità può 
essere spiegato dalla selezione dei pazienti e dai complicati metodi di laboratorio richiesti [79, 80, 83-90];
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•  risultati positivi di citologie, UroVysion (FISH), NMP-22, Ucyt+, FGFR3/TERT e l’analisi dei microsatelliti nei 
pazienti con cistoscopia negativa e negatività del work-up per UTU potrebbero identificare i pazienti a più 
alto rischio di recidiva [84, 86, 89-92] e  di possibile progressione (LE :2b) [84, 86, 89-93]. 

Tabella 5.1 : riassunto dei più consolidati markers urinari

Markers 
(o specifiche del test) 

Sensibilità 
globale (%) 

Specificità 
globale (%) 

Sensibilità per 
tumori di alto 
grado (%) 

Test 
immediato 

LE 

UroVysion (FISH)* 30-86 63-95 66-70 No 2b 

Analisi dei microsatelliti 58-92 73-100 90-92 No 1b 

Immunocyt/uCyt +* 52-100 63-79 62-92 No 2a 

Proteina della matrice 
nucleare 22* 

47-100 55-98 75-92 Sì 2a 

BTA stat* 29-83 56-86 62-91 Sì 3 

BTA TRAK* 53-91 28-83 74-77 No 3 

Citocheratine 12-88 73-95 33-100 No 3 

BTA = antigene del tumore vescicale.

 *: approvato dalla FDA.

5.7  –  Applicazioni potenziali delle citologie urinarie e dei markers
Per le citologie urinarie o per i test molecolari devono essere considerati i seguenti obiettivi. 

5.7.1  –  Screening della popolazione a rischio di tumore vescicale
L’applicazione del dipstick per l’ematuria, del FGFR3, NMP22 o uroVysion nello screening della popolazione ad 
alto rischio per tumore vescicale è stato riportato in letteratura [94, 95]. La bassa incidenza di tumore vescicale 
nella popolazione generale e il breve tempo di anticipazione (lead-time) compromettono la fattibilità ed il 
rapporto costo-beneficio. [92, 95] Lo screening di routine per il tumore vescicale non è quindi raccomandato 
[92, 94, 95]. 

5.7.2  –  Indagine dei pazienti dopo ematuria o altri sintomi suggestivi di tumore 
vescicale (diagnosi primaria)

E’ generalmente accettato che nessuno dei test correnti possa rimpiazzare la cistoscopia. Tuttavia, la citologia 
urinaria o i biomarkers possono essere usati in aggiunta alla cistoscopia per evidenziare i tumori non visibili, in 
particolare il CIS. In questo contesto, la sensibilità e la specificità per tumore di alto grado rivestono particolare 
importanza. La citologia urinaria è molto specifica, ma i markes urinari mancano di questa alta specificità e 
non sono dunque raccomandati per la diagnosi primitiva. 

5.7.3  –  Sorveglianza del tumore vescicale non muscolo invasivo
E’ stata portata avanti una ricerca riguardo l’utilità delle citologie urinarie rispetto ai markers urinari nel conte-
sto di follow-up del NMIBC [83, 84, 96]. 
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5.7.3.1  –  Follow-up del tumore vescicale non muscolo invasivo di alto grado
I tumori ad alto rischio dovrebbero essere rinvenuti precocemente nel follow-up, e la percentuale dei tumori 
persi dovrebbe essere, di contro, la più bassa possibile. Pertanto, la migliore strategia di sorveglianza per que-
sti pazienti continuerà ad includere cistoscopie ed esami citologici frequenti.

5.7.3.2  –  Follow-up del tumore vescicale non muscolo invasivo di grado basso ed 
intermedio

Per ridurre il numero di cistoscopie, i markers urinari potrebbero essere in grado di rilevare la recidiva di ma-
lattia prima che il tumore diventi grande e multifocale. Il limite della citologia urinaria è la sua bassa sensibilità 
per le recidive di basso grado. Vari markers urinari sono più efficaci. Tuttavia, non rilevano ancora metà dei 
tumori di basso grado identificati dalla cistoscopia (LE :1b) [78, 84]. 

In accordo con la letteratura attuale, nessun markers urinario può rimpiazzare l’esame endoscopico o può 
ridurre la frequenza della cistoscopia nel contesto del follow-up. Uno studio prospettico randomizzato ha rile-
vato che la conoscenza dei risultati positivi del test (analisi dei microsatelliti) possa aumentare la qualità del 
follow-up cistoscopico [97] (LE : 1b), sostenendo quindi il ruolo aggiuntivo dei test urinari non invasivi eseguiti 
prima della cistoscopia in follow-up. [97].

5.8  –  Cistoscopia
La diagnosi definitiva del tumore vescicale papillare dipende dalla valutazione cistoscopica della vescica e 
dalla valutazione istologica del campione di tessuto prelevato con resezione o con biopsia con pinza a freddo. 
Il carcinoma in situ è diagnosticato dalla combinazione di cistoscopia, citologie urinarie ed esame istologico 
di multiple biopsie vescicali [98]. 

La cistoscopia è inizialmente eseguita come una procedura ambulatoriale. La procedura eseguita con stru-
mento flessibile con applicazione di lubrificante anestetico intra-uretrale esita in una migliore compliance 
rispetto allo strumento rigido, in particolar modo nel sesso maschile [99,100] (LE :1b).

Figura 5.1 : Diagramma della vescica

1 = Trigono;
2 = Ostio ureterale destro;
3 = Ostio ureterale sinistro; 
4 = Parete destra;
5 = Parete sinistra;
6 = Parete anteriore;
7 = Parete posteriore;
8 = Cupola;
9 = Collo;
10 = Uretra posteriore.
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5.9  –  Riassunto delle evidenze e delle linee guida per la valutazione 
primaria del tumore vescicale non muscolo invasivo.

Riassunto delle evidenze LE
La diagnosi del tumore vescicale dipende dall’esame cistoscopico. 1

L’esame citologico delle urine ha alta sensibilità nel contesto dei tumori di alto grado, compreso 
il carcinoma in situ.

2b

Raccomandazioni Forza della 
raccomandazione

Raccogliere l’anamnesi con attenzione ai sintomi del tratto urinario e 
all’ematuria.

Forte

L’ecografia renale e vescicale e/o la uro-TC possono essere usate durante 
l’inquadramento iniziale nei pazienti con ematuria.

Debole

Una volta diagnosticato il tumore vescicale, eseguire una uro-TC nei casi 
selezionati (es: tumori localizzati nel trigono, tumori multipli o ad alto rischio).

Forte

Eseguire cistoscopia nei pazienti con sintomi suggestivi di tumore vescicale o 
durante la sorveglianza. L’esame non può essere rimpiazzato da citologie o da 
qualsiasi altro esame non invasivo.

Forte

Nell’uomo preferire cistoscopia flessibile, se disponibile. Forte

Descrivere tutte le caratteristiche macroscopiche del tumore (sito, grandezza, 
numero e aspetto) e le anormalità mucosali durante cistoscopia. Usare il 
diagramma vescicale (Figura 5.1).

Forte

Usare l’esame citologico delle urine spontanee in aggiunta alla cistoscopia per 
diagnosticare le forme di alto grado.

Forte

Eseguire l’esame citologico sulle urine fresche o su campione urinario 
adeguatamente fissato. Le urine del mattino non rappresentano un campione 
adeguato per la presenza frequente di citolisi.

Forte

Usare il sistema di Parigi per classificare le citologie. Forte

Ripetere l’esame citologico delle urine nei pazienti con risultati iniziali citologici 
sospetti per carcinoma uroteliale di alto grado.

Debole

5.10  –  Resezione transuretrale dei tumori TaT1 della vescica

5.10.1  –  Strategia della procedura
L’obiettivo della TURB nei tumori vescicali in stadio TaT1 è quello di fare corretta diagnosi e di resecare com-
pletamente tutte le lesioni visibili. Tale procedura è cruciale nella diagnosi e nel trattamento del tumore vesci-
cale e deve essere eseguita sistematicamente seguendo ciascun passaggio [101] (vedi Sezione 5.14).
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5.10.2  –  Aspetti tecnici e chirurgici della resezione del tumore

5.10.2.1  –  Strategia chirurgica di resezione (resezione in frazioni, resezione en-bloc)
Una resezione completa è essenziale per ottenere una buona prognosi [102] ed è ottenibile sia attraverso una 
resezione frazionata sia en-bloc [101].

La resezione in frazioni (resezione separata della porzione esofitica della neoplasia, della parete vescicale sot-
tostante e dei margini dell’area resecata) fornisce buone informazioni circa l’estensione orizzontale e verticale 
del tumore [103] (LE :2b).

La resezione en-bloc utilizza la corrente mono o bi-polare, lo YAG-Thulium o lo YAG-holmium ed è applicabile 
in casi selezionati di tumori esofitici. Consente di ottenere campioni di resezione di alta qualità con la presenza 
del muscolo detrusore nel 96-100% dei casi [101,104-107] (LE :1b).

Il tipo di tecnica utilizzabile dipende dalla dimensione e localizzazione del tumore e dall’esperienza del chi-
rurgo. 

5.10.2.2  –  Valutazione della qualità della resezione
E’ stato confermato che l’assenza del muscolo detrusore dal campione prelevato è associata ad un rischio 
significativamente aumentato di malattia residua, di recidiva precoce di malattia e di sottostadiazione della 
stessa [108] (LE :1b).

La presenza del muscolo detrusoriale nel campione è da considerarsi come un surrogato per la valutazione 
della qualità del prelievo (ad eccezione per le forme TaG1/LG). E’ stato altresì dimostrato che l’esperienza chi-
rurgica può aumentare i risultati nelle TURB e questo dato sostiene il ruolo dei programmi di training [109].

5.10.2.3  –  Resezione monopolare e bipolare
Comparata alla resezione monopolare, la resezione bipolare è stata introdotta nell’ottica di ridurre il rischio 
di complicanze (es. perforazione di vescica dovuta alla stimolazione del nervo otturatorio) e per ottenere dei 
campioni migliori per i patologi. Attualmente, le differenze tra le due metodiche sono controverse [110-113].

5.10.2.4  –  Folgorazione ambulatoriale e vaporizzazione laser
Nei pazienti con storia di tumori piccoli, TaLG/G1, la folgorazione di piccole papillarità recidivanti in un pazien-
te ambulatoriale è un’opzione clinica e può ridurre l’onere terapeutico [114] (LE :3). Non ci sono però studi pro-
spettici comparativi che definiscano gli outcomes oncologici. La vaporizzazione laser con potassio titanyl-fo-
sfato (KTP) è associata ad un minor rischio di complicanze. I risultati oncologici devono essere confermati in 
una popolazione di pazienti più ampia [115].

5.10.2.5  –  Resezione di piccole papillarità di tumore vescicale durante resezione 
transuretrale della prostata (TURP).

In letteratura esiste un solo studio limitato, retrospettivo riguardo l’outcome dei tumori papillari vescicali dia-
gnosticati accidentalmente durante cistoscopia nel contesto iniziale di TURP.  A condizione che questi tumori 
siano di aspetto papillare, preferibilmente piccoli e non estensivamente multifocali, sembra sia possibile rese-
carli e proseguire con la resezione della prostata.  Tuttavia non è possibile quantificare esattamente il rischio 
[116, 117].
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5.10.3  –  Biopsie prostatiche e vescicali
Il carcinoma in situ si può presentare come un’area vellutata, arrossata e indistinguibile dal tessuto infiamma-
torio o può non essere visibile per nulla. Per questa ragione la strategia di eseguire biopsie di urotelio anor-
male e biopsie di mucosa macroscopicamente normale (biopsie random/mapping) è da raccomandare (vedi 
sezione 5.14). L’indicazione all’esecuzione di biopsie random riflette la bassissima probabilità di rilevare CIS, 
specialmente nei tumori a basso rischio (<2%) [118] (LE :1b). Il rischio aumenta nei pazienti con neoplasie ad 
alto rischio e con citologie positive [119].

Se vi è la disponibilità delle apparecchiature, la diagnosi fotodinamica (PDD) è un mezzo utile per realizzare 
biopsie mirate (vedi sezione 5.11.1). E’ stato dimostrato anche il coinvolgimento dell’uretra prostatica e dei 
dotti, negli uomini affetti da NMIBC. Palou et al. [120] ha dimostrato che in 128 uomini con neoplasia vescicale 
T1G3, l’incidenza di CIS nell’uretra prostatica era del 11,7% (LE :2b). Il rischio di coinvolgimento neoplastico 
dell’uretra prostatica o dei dotti è maggiore se il tumore è localizzato nel trigono o nel collo vescicale, in pre-
senza di CIS vescicale e di forme multiple [121] (LE :3b). Basandosi su queste osservazioni, in alcune situazioni 
è necessaria una biopsia dell’uretra prostatica (vedi Raccomandazioni nella Sezione 5.14) [120,122].

5.11  –  Nuovi metodi di visualizzazione del tumore

5.11.1  –  Diagnosi fotodinamica (cistoscopia a fluorescenza) 
La diagnosi fotodinamica (PDD) è eseguita usando luce violetta dopo instillazione intravescicale di acido 
5-aminolevulinico (ALA) o acido esaminolevulinico (HAL). E’ stato confermato che la biopsia e la resezione 
guidata da fluorescenza sono più sensibili rispetto alla procedura convenzionale per il rilevamento dei tumori 
maligni, in particolare per il CIS [123,124] (LE :1a). In una revisione sistematica e meta-analisi, PDD ha dimostra-
to una maggiore sensibilità rispetto l’endoscopia con luce bianca nelle stime aggregate per l’analisi sia a livello 
di paziente (92% vs 71%) sia al livello bioptico (93% vs 65%)[124]. Un trial prospettico e randomizzato non ha 
confermato un più elevato tasso diagnostico nei pazienti con citologie positive note prima di TURB [125]. 

La diagnosi fotodinamica ha una minor specificità rispetto l’endoscopia standard a luce bianca (63% vs 81%) 
[124]. Si possono rilevare falsi positivi indotti da infiammazione o TURB recenti o durante i primi 3 mesi dopo 
instillazione di BCG [126,127] (LE :1a). 

L’effetto benefico della cistoscopia a fluorescenza con ALA o HAL nel tasso di recidiva nei pazienti con TURB è 
stata valutata da più trials prospettici e randomizzati. Una meta-analisi di 14 RCTs pubblicati nel 2017 che han-
no valutato la cistoscopia a fluorescenza con ALA o HAL ha dimostrato un ridotto tasso di recidiva nei pazienti 
sottoposti a TURB guidata da cistoscopia a fluorescenza [128] (LE :1a).

Il valore della TURB guidata da fluorescenza per il miglioramento dell’outcome in relazione al tasso di progres-
sione di malattia, alla sopravvivenza e alla gestione clinica rimane da dimostrare.

5.11.2  –  Imaging a banda stretta  
Nel contesto dell’imaging a banda stretta (NBI), il contrasto tra l’urotelio normale e quello canceroso iper-va-
scolarizzato è aumentato. Studi di coorte hanno dimostrato un aumento della rilevazione della neoplasia gra-
zie alla cistoscopia flessibile NBI e con le biopsie e resezioni NBI-guidate [129-131] (LE :3b). La riduzione del 
tasso di recidiva di malattia se la tecnica con NBI fosse usata durante TURB è stata confermata dopo 23 mesi 
per i tumori a basso rischio (pTaLG < 30 mesi, no CIS) [132] (LE :1b).
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5.12  –  Seconda resezione
E’ stato dimostrato un significativo rischio di malattia residua dopo iniziale TURB di lesioni TaT1 [102] (LE :1b). 
La presenza di malattia persistente dopo resezione è stata osservata nel 33-55% di neoplasie T1 e nel 41.4% di 
neoplasie TaG3 [133-136]. Inoltre, il tumore è spesso sottostadiato nel contesto della resezione iniziale. La pro-
babilità che la malattia muscolo-invasiva sia rilevata dalla seconda resezione in tumori inizialmente stadio T1 
varia dal 1,3 al 25% e aumenta al 45% se non c’era tonaca muscolare nel campione della prima resezione [125, 
137-140]. Il rischio di sottostadiazione sale ulteriormente al 50% considerando alcune serie di cistectomie ra-
dicali (RC), sebbene questi studi abbiano arruolato pazienti selezionati [141-143] (LE :2a). Il trattamento di una 
forma neoplastica TaT1 di alto grado è completamente diverso rispetto ad una forma in stadio T2. La corretta 
stadiazione è, quindi, essenziale. E’ stato dimostrato che una seconda TURB può aumentare la sopravvivenza 
libera da malattia [133, 134] (LE :2a), migliorare la prognosi dopo trattamento con BCG [144] (LE : 3) e fornire 
informazioni prognostiche [139, 141, 145] (LE : 3). 

In una valutazione retrospettiva di un’ampia coorte multi-istituzionale di 2451 pazienti con tumori T1G3/HG 
BCG-trattati (seconda resezione eseguita in 935 pazienti), la seconda resezione ha migliorato la sopravvivenza 
libera da malattia (RFS), la progressione libera da malattia (PFS) e la sopravvivenza globale (OS) solo nei pa-
zienti senza tonaca muscolare nel campione della resezione iniziale [146] (LE :3).

In accordo con una meta-analisi relativa ai trials pubblicati, il tasso di prevalenza di neoplasia residua e di sot-
tostadiazione alla TURB rimane alta anche nel sottogruppo di forme T1 con tonaca muscolare nel campione 
bioptico. Nella popolazione totale di 3556 pazienti con tumori T1, la persistenza di malattia residua era stata 
rilevata nel 61% e la sottostadiazione del tumore era presente nel 15% dei casi; mentre nel sottogruppo di 
1565 tumori in stadio T1 con muscolare presente nello specimen della TURB il rischio era rispettivamente del 
58% e dell’11%. L’analisi, tuttavia, ha dimostrato una significativa eterogeneità tra i vari studi [147]. 

Studi retrospettivi hanno dimostrato che una seconda resezione eseguita dopo 14-42 giorni dalla resezione 
iniziale determina una sopravvivenza libera da malattia e una progressione libera da malattia più lunghe ri-
spetto ad una seconda resezione eseguita dopo 43-90 giorni [148] (LE :3). In base a queste considerazioni, una 
seconda TURB è raccomandabile, in casi selezionati, 2-6 settimane dopo la resezione iniziale (per le racco-
mandazioni sulla selezione dei pazienti, vedere Sezione 5.14).

I risultati della seconda resezione (tumore residuo e sottostadiazione) riflettono la qualità della TURB iniziale. 
Poiché l’obiettivo è migliorare la qualità della TURB iniziale, i risultati  della seconda resezione dovrebbero 
essere registrati. 

5.13  –  Report patologico
L’analisi patologica del campione ottenuto dalla TURB e dalle biopsie è un momento essenziale nella diagnosi 
e nel processo decisionale per il trattamento da intraprendere nel tumore vescicale [149]. E’ necessaria una 
stretta cooperazione tra urologi e patologi. Per una corretta valutazione patologica è essenziale una resezione 
con invio di tessuto di alta qualità, corredato dalle relative informazioni cliniche.  La presenza di uno strato mu-
scolare sufficiente è essenziale per la corretta assegnazione del parametro T. Per ottenere tutte le informazioni 
rilevanti, il prelievo, il trattamento e la valutazione del campione dovrebbero rispettare le raccomandazioni di 
seguito riportate (vedi Sezione 5.14) [150]. Nei casi di difficile gestione, potrebbe essere considerata una riva-
lutazione aggiuntiva eseguita da un patologo esperto del campo genito-urinario. 
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5.14  –  Riassunto delle evidenze, e linee guida per la resezione 
transuretrale della vescica, per la biopsia vescicale e per 
l’esame istologico.

Riassunto delle evidenze LE
La resezione transuretrale della vescica (TURB) seguita dall’esame istologico del/i 
campione/i ottenuto/i è un passaggio essenziale nel trattamento del NMIBC

1

L'assenza del muscolo detrusore nel campione si associata a un rischio significativamente 
più elevato di malattia residua e di sottostadiazione della neoplasia.

2b

Nei pazienti con una storia di piccoli tumori TaLG/G1, la diatermocoagulazione 
ambulatoriale  di piccole recidive papillari è un’opzione attuabile e sicura.

3

Una seconda TURB può rilevare la neoplasia residua ed evidenziare una possibile 
sottostadiazione della neoplasia, aumentare la sopravvivenza libera da recidiva, 
migliorare i risultati dopo il trattamento con BCG e fornire informazioni prognostiche.

2

Raccomandazioni Forza della 
raccomandazione

Nei pazienti con sospetto carcinoma della vescica, eseguire una TURB 
seguita dall’esame istologico del/dei campione/i ottenuto/i come procedura 
diagnostica e di iniziale trattamento.

Forte

Eseguire la TURB sistematicamente in singoli passaggi:
• palpazione bimanuale in anestesia;
• inserimento del resettore sotto controllo visivo con ispezione dell'intera uretra;
• ispezione dell'intera mucosa vescicale;
• biopsia dall'uretra prostatica (se indicato);
• biopsie della vescica con pinza endoscopica (se indicato);
• resezione del tumore;
• riportare nell’atto operatorio i rilievi patologici con precisione;
• descrivere con precisione il campione per l’esame istologico.

Forte

Esecuzione dei singoli passaggi

Eseguire la resezione “en-bloc”o la resezione in frazioni (parte esofitica del 
tumore, prelievo profondo e bordi dell'area di resezione). La presenza di 
muscolo detrusore nel campione è richiesta in tutti i casi, ad eccezione dei 
tumori TaG1/LG.

Forte

Evitare di eccedere con la diatermocoagulazione durante la TURB per evitare il 
deterioramento del tessuto prelevato.

Forte

Eseguire biopsie dell'urotelio con aspetto anormale. L’esecuzione di biopsie 
della mucosa vescicale con normale aspetto (trigono, cupola vescicale e parete 
destra, sinistra, anteriore e posteriore della vescica) è raccomandata quando 
la citologia è positiva o quando si prevede un tumore esofitico ad alto rischio 
(aspetto non papillare). Se l'attrezzatura è disponibile, eseguire le biopsie con 
guida a fluorescenza (PDD).

Forte
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Effettuare la biopsia dell'uretra prostatica in caso di tumore del collo vescicale, 
in caso di carcinoma della vescica in situ o di sospetto tale, in caso di citologia 
positiva senza evidenza di tumore in vescica, o quando sono visibili anomalie 
dell'uretra prostatica. Se la biopsia non viene eseguita durante la procedura 
iniziale, dovrebbe essere realizzata al momento della seconda resezione.

Forte

Eseguire la biopsia di aree anormali nell'uretra prostatica ed in prossimità del 
collo vescicale (tra le ore 5 e le ore 7) utilizzando il resettore. Nei tumori primitivi 
non muscolo invasivi quando non si sospetta l'invasione stromale, è possibile 
eseguire la biopsia a freddo con la pinza endoscopica.

Debole

Se disponibile, utilizzare metodi per migliorare la visualizzazione del tumore (FC, 
NBI) durante la TURB.

Debole

Inviare i campioni di diverse biopsie e/o frazioni di resezione all’anatomo 
patologo in contenitori etichettati separatamente.

Debole

Riportare nell’atto operatorio della TURB l'aspetto del tumore, tutti i passaggi 
della procedura, l'estensione della resezione e la sensazione di bonifica 
completa.

Forte

Nei pazienti con citologia urinaria positiva e cistoscopia negativa, escludere la 
possibilità di un carcinoma uroteliale del tratto superiore, di un CIS in vescica 
(mapping vescicale o biopsie guidate dal PDD) e di un tumore nell'uretra 
prostatica (biopsia dell'uretra prostatica).

Forte

Eseguire una RE-TURB nelle seguenti situazioni:
• dopo TURB iniziale incompleta, o in caso di dubbio sulla completezza della 
TURB;
• assenza dello strato muscolare nel campione dopo la resezione iniziale, ad 
eccezione di TaLG /Tumori G1 e CIS primari;
• nei tumori T1.

Forte

Se indicato, eseguire una RE-TURB entro 2-6 settimane dalla resezione iniziale. 
La seconda TURB dovrebbe includere la resezione del sito del tumore primario.

Debole

Conservare il referto dell’esame istologico della RE-TURB in quanto riflette la 
qualità della resezione iniziale.

Debole

Informare l’Anatomopatologo degli eventuali precedenti trattamenti (terapia 
intravescicale, radioterapia, ecc.).

Forte

Esame istologico

L’esame istologico dovrebbe specificare la sede della neoplasia, il grado della 
neoplasia, la profondità dell'invasione tumorale, la presenza di CIS e la presenza 
del  muscolo detrusore nel campione.

Forte

L’esame istologico dovrebbe specificare la presenza di invasione linfovascolare 
o di istologia insolita (variante).

Forte
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6.  PREVISIONE DELLA 
RECIDIVA E DELLA 
PROGRESSIONE

6.1  –  Tumori TaT1
Il trattamento deve basarsi sulla prognosi del paziente. Al fine di prevedere, separatamente, i rischi a breve e 
a lungo termine di recidiva e di progressione della malattia nei singoli pazienti, l'EORTC Genito-Urinary Can-
cer Group ha sviluppato un sistema a punti e delle tabelle di rischio [151]. Queste tabelle si basano sui dati di 
ogni singolo paziente provenienti da un gruppo di 2.596 pazienti con diagnosi di tumore TaT1, che sono stati 
randomizzati in sette studi EORTC. I pazienti con diagnosi di solo CIS non sono stati inclusi. Il 78% dei pazienti 
ha ricevuto un trattamento intravescicale, per lo più la chemioterapia. Tuttavia, nessuno di questi pazienti ha 
subito una RE-TURB o ricevuto la terapia di mantenimento con BCG. Il sistema a punti si basa su sei fattori 
clinici e patologici più significativi riportati nella Tabella 6.1. Viene, inoltre, illustrato il “peso” dei vari fattori per 
il calcolo del punteggio totale per recidiva e progressione. La Tabella 6.2 mostra i punteggi totali stratificati, in 
quattro categorie che riflettono varie probabilità di recidiva e progressione a uno e cinque anni [151] (LE: 2a).

Tabella 6.1: Sistema utilizzato per calcolare i punteggi di recidiva e di progressione della malattia

Fattore Recidiva Progressione

Numero di tumori
Singolo 0 0

2 - 7 3 3

≥ 8 6 3

Dimensione del tumore
< 3 cm 0 0

> 3 cm 3 3

Tasso di recidiva precedente
Primario 0 0

< 1 recidiva/anno 2 2

> 1 recidiva/anno 4 2

Categoria
Ta 0 0

T1 1 4

CIS concomitante
No 0 0

Si 1 6
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Grado
G1 0 0

G2 1 0

G3 2 5

Punteggio totale 0-17 0-23

Tabella 6.2: Probabilità di recidiva e progressione della malattia in base al punteggio totale

Punteggio di 
recidiva

Probabilità di recidiva ad un anno Probabilità di recidiva a 5 anni

% (95% IC) % (95% IC)

0 15 (10-19) 31 (24-37)

1-4 24 (21-26) 46 (42-49)

5-9 38 (35-41) 62 (58-65)

10-17 61 (55-67) 78 (73-84)

Punteggio di 
progressione

Probabilità di progressione ad un 
anno

Probabilità di progressione a 5 
anni

% (95% IC) % (95% IC)

0 0,2 (0-0,7) 0,8 (0-1,7)

2-6 1 (0,4-1,6) 6 (5-8)

7-13 5 (4-7) 17 (14-20)

14-23 17 (10-24) 45 (35-55)

NB: applicazioni relative i calcolatori elettronici per le tabelle 6.1 e 6.2, che sono disponibili per telefoni e tablet 
Apple e Android all'indirizzo http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/.

In un recente articolo è stata calcolata la prognosi dei pazienti a rischio intermedio trattati con chemioterapia. 
I pazienti con tumori Ta G1/G2 sottoposti a chemioterapia sono stati ulteriormente stratificati in tre gruppi di 
rischio per recidiva, tenendo conto della storia di recidive, storia di trattamento intravescicale, grado del tumo-
re, numero di tumori e chemioterapia adiuvante [152].

Il Gruppo spagnolo di oncologia urologica (CUETO) ha pubblicato un sistema a punti per i pazienti trattati con 
BCG che predice i rischi a breve e lungo termine di recidiva e progressione di malattia. Si basa su un'analisi 
di 1.062 pazienti di quattro studi CUETO che hanno confrontato diversi trattamenti intravescicali con BCG. I 
pazienti hanno ricevuto dodici instillazioni per più di 5-6 mesi. In questi pazienti non è stata eseguita alcuna 
instillazione post-operatoria immediata o seconda TURB. Il sistema a punti si basa sulla valutazione di sette 
fattori prognostici:

•   sesso;

•  età;

•  stato di recidiva precedente;

•  numero di tumori;
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•  stadio T;

•  CIS associato;

•  grado tumorale.

Utilizzando queste tabelle, il rischio calcolato di recidiva è inferiore a quello ottenuto dalle tabelle EORTC. Per 
la progressione, la probabilità è inferiore solo nei pazienti ad alto rischio [153] (LE: 2a). Il riscontro di rischi più 
bassi nelle tabelle CUETO può essere giustificato dall'uso del BCG nel campione esaminato, che risulta essere 
una terapia d’instillazione più efficace. Il calcolatore di rischio CUETO è disponibile su: http://www.aeu.es/
Cueto.html.

Il valore prognostico del sistema di punteggio EORTC è stato confermato dai dati dei pazienti CUETO trattati 
con BCG e dal follow-up a lungo termine in una popolazione di pazienti indipendente [154, 155] (LE: 2a).

In 1.812 pazienti a rischio intermedio e ad alto rischio, senza CIS, trattati con BCG per uno o tre anni, l'EORTC 
ha rilevato che i più importanti fattori prognostici per la recidiva della malattia erano il tasso di recidiva e il 
numero di tumori precedenti.  Per quanto riguarda la progressione della malattia e la sopravvivenza malattia 
specifica, i fattori prognostici più importanti sono stadio e grado del tumore, mentre i fattori prognostici più 
importanti per la sopravvivenza sono l'età ed il grado del tumore. I pazienti T1G3 hanno una prognosi sfavo-
revole, con tassi di progressione della malattia di uno e cinque anni rispettivamente dell'11,4% e del 19,8%. 
Usando questi dati sono stati progettati i nuovi gruppi di rischio EORTC e i nomogrammi per i pazienti trattati 
con BCG [156] (LE: 2a).

Ulteriori fattori prognostici sono stati descritti in selezionate popolazioni di pazienti:

•  Nei tumori T1G3 importanti fattori prognostici sono il sesso femminile, la presenza di CIS in uretra prostati-
ca negli uomini trattati con un ciclo di induzione con BCG, l'età, la dimensione del tumore e la concomitan-
te presenza di CIS nei pazienti trattati con BCG (62% solo con ciclo di induzione) [120, 157] (LE: 2b).

•  Si deve prestare particolare attenzione ai pazienti con tumori T1G3 in diverticoli (pseudodiverticoli) vesci-
cali a causa dell'assenza dello strato muscolare nella parete diverticolare [158] (LE: 3).

6.2  –  Carcinoma in situ
Senza alcun trattamento, circa il 54% dei pazienti con CIS progredisce verso la malattia muscolo-invasiva [161] 
(LE: 3). Sfortunatamente, non esistono fattori prognostici affidabili che possano essere usati per predire il de-
corso della malattia. Le pubblicazioni a riguardo si basano su analisi retrospettive di piccole serie di pazienti 
e le conclusioni non sono omogenee. Alcuni studi hanno riportato una prognosi peggiore nei tumori CIS e T1 
concomitanti rispetto al singolo CIS primario [162, 163], al CIS esteso [164] ed al CIS nell'uretra prostatica [120] 
(LE: 3).

La risposta al trattamento intravescicale con BCG o chemioterapia è un importante fattore prognostico sia per 
la progressione che per la morte causata da carcinoma vescicale [153-155, 159]. Circa il 10-20% dei pazienti 
che rispondono completamente al trattamento intravescicale con BCG alla fine progredisce verso la malattia 
muscolo-invasiva, rispetto al 66% dei “non responder” [165, 166] (LE: 2a).

6.3  –  Stratificazione del paziente in gruppi di rischio
Per facilitare le raccomandazioni relative al trattamento è importante stratificare i pazienti in gruppi di rischio. 
Sulla base dei fattori prognostici disponibili ed in particolare dei dati delle tabelle di rischio EORTC, il panel 
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delle linee guida europee raccomanda la stratificazione dei pazienti in tre gruppi di rischio. La Tabella 6.3 for-
nisce una definizione di questi gruppi di rischio, che tiene conto delle probabilità di recidiva e di progressione 
delle tabelle di rischio EORTC. 

6.4  –  Sottogruppo dei tumori ad alto rischio
Sulla base di fattori prognostici, è possibile stratificare a loro volta i pazienti del gruppo ad alto rischio e iden-
tificare quelli che presentano il rischio di progressione di malattia più alto. I pazienti con diagnosi di tumori 
T1G3/HG associati a concomitante CIS della vescica, tumori multipli e/o grandi T1G3/HG e/o T1G3/HG ricor-
rente, T1G3/HG con CIS nell'uretra prostatica, alcune varianti istologiche del carcinoma uroteliale, e tumori T1 
con invasione linfovascolare (Tabella 6.3) sono a rischio di progressione maggiore.

Tabella 6.3: Stratificazione del gruppo di rischio

Stratificazione in gruppi di rischio Caratteristiche
Tumori a basso rischio Primario, solitario, TaG1 (PUNLMP, LG), < 3 cm, no CIS

Tumori a rischio intermedio Tutti i tumori non definiti dalle altre due categorie

Tumori a rischio elevato Qualsiasi dei seguenti:
- T1
- tumori HG/G3
- carcinoma in situ (CIS)
- tumori TaG1-G2/LG multipli, recidivi e grandi (> 3 cm)

Sottogruppo de tumori a rischio elevato

tumori T1G3/HG associati a concomitante CIS della vescica, 
tumori multipli e/o grandi T1G3/HG e/o T1G3/HG ricorrente, 
T1G3/HG con CIS nell'uretra prostatica, alcune varianti 
istologiche del carcinoma uroteliale, e tumori T1 con 
invasione linfovascolare

6.5  –  Riassunto delle prove e linee guida per la stratificazione del 
carcinoma della vescica non muscolo-invasivo

Riassunto delle evidenze LE
Il sistema a punti EORTC e le tabelle di rischio predicono i rischi a breve e a lungo termine di 
recidiva e di progressione della malattia nei singoli pazienti con carcinoma della vescica non 
invasivo-muscolare (NMIBC).

2a

I pazienti con tumori Ta G1/G2 sottoposti a chemioterapia sono stati ulteriormente stratificati 
in tre gruppi di rischio per la recidiva, tenendo conto delle pregresse recidive, di pregressi 
trattamenti intravescicali, del grado del tumore, del numero di tumori e della chemioterapia 
adiuvante.

2a-b

Nei pazienti trattati con BCG, il modello di punteggio CUETO prevede il rischio di recidiva e di 
progressione della malattia sia breve che a lungo termine.

2a
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Il tasso di recidiva e il numero di tumori precedentemente riscontrati sono i fattori prognostici 
più importanti per la recidiva della malattia nei pazienti che hanno eseguito il ciclo di 
mantenimento con BCG.

2a

Stadio e grado rappresentano i fattori prognostici più importanti per la progressione della 
malattia e la sopravvivenza specifica.

2a

I fattori prognostici più importanti per la sopravvivenza globale sono il grado e l'età del paziente. 2a

Raccomandazioni Forza della 
raccomandazione

Stratificare i pazienti nei tre gruppi di rischio secondo la Tabella 6.3. Forte

Applicare le tabelle di rischio EORTC e utilizzare il calcolatore per la 
previsione dei rischi di recidiva e progressione del tumore in diversi intervalli 
temporali dopo la TURB.

Forte

Utilizzare le tabelle di rischio CUETO ed i nuovi gruppi di rischio EORTC per 
la previsione del rischio di recidiva e progressione del tumore nei singoli 
pazienti trattati con BCG

Forte
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7.  GESTIONE DELLA MALATTIA

7.1  –  Consigliare di smettere di fumare
È stato confermato che il fumo aumenta il rischio di recidiva e progressione del tumore [167, 168] (LE: 3). Men-
tre è ancora controverso se la cessazione del fumo nel carcinoma della vescica possa influenzare favorevol-
mente l'esito del trattamento, si dovrebbe comunque consigliare ai pazienti di smettere di fumare a causa dei 
rischi generali connessi al fumo di tabacco [169-172] (LE: 3).

7.2  –  Trattamento adiuvante

7.2.1  –  Chemioterapia intravescicale
Sebbene la TURB da sola possa eradicare completamente un tumore TaT1, questi tumori recidivano comune-
mente e possono progredire in MIBC. L'elevata variabilità del tasso di recidiva a tre mesi indica l’incompletezza 
della TURB o provoca recidive in un'alta percentuale di pazienti [102]. Sarebbe quindi necessario considerare 
la terapia adiuvante in tutti i pazienti.

7.2.1.1  –  Singola instillazione di chemioterapico nell’immediato, post-operatorio
È stato dimostrato che la singola instillazione nell’immediato post-operatorio agisce distruggendo le cellule 
tumorali circolanti dopo la TURB e mediante un effetto ablativo (resezione chemioterapica) su cellule tumorali 
residue nel sito di resezione e su tumori non visibili [173-176] (LE: 3 ).

Quattro ampie meta-analisi comprendenti 1.476 - 3.103 pazienti hanno dimostrato che dopo la TURB, la sin-
gola instillazione di chemioterapeutico riduce significativamente il tasso di recidiva rispetto alla sola TURB 
[177-180] (LE: 1a). Nella revisione sistematica più recente e nella meta-analisi dei singoli dati di 2.278 pazienti 
eleggibili [177], la singola instillazione di chemioterapico ha ridotto il tasso di recidiva a cinque anni del 14%, 
dal 59% al 45%. Il numero da trattare (NNT) per prevenire una recidiva entro cinque anni era di sette pazienti 
eleggibili. Solo i pazienti con un precedente tasso di recidiva  inferiore o uguale a una recidiva all'anno e quelli 
con un punteggio di recidiva EORTC <5 hanno beneficiato della singola instillazione. Nei pazienti con un pun-
teggio di recidiva EORTC ≥ 5 e/o nei pazienti con un tasso di precedente recidiva  maggiore di una recidiva 
all'anno, la singola instillazione non era efficace come singolo trattamento adiuvante. La mitomicina C (MMC), 
l'epirubicina e la pirarubicina hanno tutti mostrato un effetto benefico [177]. Non sono stati condotti studi di 
confronto randomizzati dei singoli farmaci [177-180] (LE: 1a).

La prevenzione del possibile insemenzamento delle cellule tumorali deve essere iniziata nelle prime ore dopo 
la TURB. Nel periodo successivo, le cellule tumorali si impiantano saldamente e sono coperte dalla matrice 
extracellulare [173, 181, 182] (LE: 3). In tutti gli studi, l'instillazione è stata somministrata entro 24 ore. Per mas-
simizzare l'efficacia della singola instillazione, si dovrebbero studiare protocolli flessibili che consentano di 
somministrare l'instillazione il prima possibile dopo la TURB, preferibilmente entro le prime due ore nella sala 
di risveglio o anche in sala operatoria. Poiché sono state riportate gravi complicanze in pazienti con stravaso 
del farmaco [183, 184], è importante mettere in atto le opportune misure di sicurezza (vedere la Sezione 7.5).
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7.2.1.2  –  Instillazioni intravescicali adiuvanti supplementari di chemioterapico
La necessità di un'ulteriore terapia adiuvante endovescicale dipende dalla prognosi. Nei pazienti a basso ri-
schio (Tabelle 6.1, 6.2 e 6.3), una singola instillazione riduce il rischio di recidiva ed è considerato il trattamento 
standard e completo [177, 178] (LE: 1a). Per gli altri pazienti, tuttavia, una singola instillazione rimane un trat-
tamento incompleto a causa della notevole probabilità di recidiva e/o di progressione (Tabelle 6.1, 6.2 e 6.3).

Sono stati pubblicati i dati di efficacia per i seguenti confronti:

Singola installazione vs singola instillazione + ulteriori instillazioni ripetute

In uno studio [185], ulteriori instillazioni di chemioterapia dopo la singola instillazione hanno migliorato la 
sopravvivenza libera da recidiva nei pazienti a rischio intermedio (LE: 2a).

Instillazioni ripetute di chemioterapico vs nessun trattamento adiuvante
Una vasta meta-analisi di 3.703 pazienti di undici studi randomizzati ha mostrato una riduzione marcatamente 
significativa (44%) delle probabilità di recidiva ad un anno a favore della chemioterapia rispetto alla sola TURB 
[186]. Ciò corrisponde ad una differenza assoluta del 13-14% nel numero di pazienti con recidiva. Contraria-
mente a questi risultati, due meta-analisi hanno dimostrato che la terapia con BCG può ridurre il rischio di 
progressione del tumore [187, 188] (LE: 1a) (vedere la Sezione 7.2.2.1). Inoltre, la terapia di mantenimento con 
BCG sembra essere significativamente migliore nel prevenire le recidive rispetto alla chemioterapia [189-191] 
(vedi Sezione 7.2.2.1) (LE: 1a). Tuttavia, il BCG provoca effetti collaterali significativamente più rilevanti rispetto 
alla chemioterapia [191] (LE: 1a).

Instillazione singola + ulteriori instillazioni ripetute vs solo successive instillazioni ripetute 
Vi sono prove di diversi studi su pazienti a rischio intermedio che la singola instillazione potrebbe avere un 
impatto sulla recidiva anche quando vengono somministrate ulteriori instillazioni adiuvanti [192-195]. Un re-
cente studio randomizzato comprendente 2243 pazienti NMIBC, che ha confrontato la singola instillazione di 
MMC con un'instillazione di MMC ritardata di due settimane dopo la TURB (seguita da ulteriori instillazioni ripe-
tute in entrambi i bracci di trattamento), ha mostrato una riduzione significativa del 9% nel rischio di recidiva 
a tre anni a favore della singola instillazione, dal 36% al 27%. L'effetto era significativo nei gruppi di pazienti a 
rischio intermedio e ad alto rischio che ricevevano ulteriori instillazioni adiuvanti di MMC [192] (LE: 2a). Sfortu-
natamente, la definizione dei gruppi di rischio degli autori differiva significativamente da quella attualmente 
raccomandata. Di conseguenza, alcuni pazienti non hanno ricevuto una terapia adeguata e lo studio non può 
rispondere in modo affidabile alla domanda se la singola instillazione migliori l'efficacia di ulteriori instillazio-
ni [192].

La durata e la frequenza delle instillazioni di chemioterapico sono ancora controverse. Una revisione sistemati-
ca di trial clinici randomizzati, confrontando diversi programmi di instillazioni intravescicali di chemioterapici, 
ha concluso che la durata e l'intensità ideali del programma rimangono indefinite a causa di dati contrastanti 
[195]. Le prove disponibili non supportano i trattamenti della durata maggiore di un anno (LE: 3).

7.2.1.3  –  Strategie per migliorare l'efficacia della chemioterapia intravescicale

7.2.1.3.1  –  Regolazione del pH, durata dell'instillazione e concentrazione del farmaco
Un RCT con MMC ha dimostrato che l'adattamento del pH urinario e la riduzione dell'escrezione urinaria erano 
fattori in grado di ridurre la frequenza di recidiva [196] (LE: 1b). Un altro studio ha riportato che l’instillazione 
di MCC della durata di un'ora era più efficace rispetto a un’instillazione di 30 minuti; attualmente non sono 
disponibili confronti di efficacia tra le instillazioni con durata di 1 ora e quelle con durata di 2 ore [197] (LE: 3). 

Linee Guida EAU sul Tumore vescicale non muscolo invasivo (TaT1 e CIS)

34



Un altro RCT con epirubicina ha documentato che la concentrazione è più importante rispetto alla durata del 
trattamento [198] (LE: 1b). Alla luce di questi dati, vengono fornite le istruzioni (vedere la Sezione 7.5).

7.2.1.3.2  –  Dispositivi di supporto alla chemioterapia intravescicale

Ipertermia indotta da microonde
Sono stati presentati dati promettenti sul miglioramento dell'efficacia di MMC utilizzando l'ipertermia indotta 
da microonde in pazienti con tumori ad alto rischio [199]. In un RCT che confronta un anno di trattamento con 
BCG con un anno di trattamento con MMC e ipertermia indotta da microonde in pazienti con carcinoma della 
vescica a rischio intermedio e ad alto rischio, è stata dimostrata una RFS ridotta a 24 mesi nel gruppo MMC 
[200] (LE: 1b).

Chemioterapia intravescicale ipertermica
Sono disponibili diverse tecnologie che aumentano la temperatura della MMC instillata, tuttavia mancano 
ancora dati sulla loro efficacia.

Elettrochemioterapia (EMDA)
L'efficacia della MMC utilizzando EMDA sequenzialmente combinata con il BCG in pazienti con tumori ad alto 
rischio è stata dimostrata in un piccolo RCT [201]. La conclusione definitiva, tuttavia, richiede un'ulteriore con-
ferma.

7.2.1.4  –  Riassunto delle evidenze - chemioterapia intravescicale

Riassunto delle evidenze LE
Nei pazienti con carcinoma della vescica non muscolo-invasivo e un precedente tasso di recidiva 
basso (≤ 1 recidiva all'anno) ed in quelli con un punteggio di recidiva EORTC <5, una singola 
instillazione di chemioterapico (SI) riduce significativamente il tasso di recidiva rispetto alla sola 
resezione transuretrale

1a

La singola instillazione può avere un effetto sulla recidiva anche quando vengono somministrate 
ulteriori instillazioni di chemioterapia adiuvante.

3

Il proseguo delle instillazioni di chemioterapico (con o senza precedente SI) migliora la 
sopravvivenza libera da recidiva nei pazienti a rischio intermedio.

2a

7.2.2  –  Immunoterapia con bacillo Calmette-Guérin (BCG)

7.2.2.1  –  Efficacia del BCG
Cinque meta-analisi hanno confermato che il trattamento con BCG dopo TURB è superiore alla sola TURB o 
alla TURB + chemioterapia per prevenire la recidiva del NMIBC [189, 202-205] (LE: 1a). Tre recenti RCT di tumori 
a rischio intermedio ed elevato hanno confrontato il trattamento con BCG con il trattamento con epirubicina + 
interferone [206] e con quello con sola MMC [207] o epirubicina [190] confermando la superiorità del BCG per 
la prevenzione della recidiva del tumore (LE: 1a). L'effetto è duraturo [190, 207] ed è stato anche osservato in 
un'analisi separata di pazienti con tumori a rischio intermedio [190].

Una meta-analisi [189] ha valutato i singoli dati provenienti da 2.820 pazienti arruolati in nove studi randomiz-
zati che hanno confrontato il trattamento con MMC vs quello con BCG. Negli studi con BCG mantenimento, 
c'era una riduzione del 32% nel rischio di recidiva rispetto al trattamento con MMC, ma allo stesso tempo un 
aumento del 28% nel rischio di recidiva per i pazienti trattati con BCG negli studi senza il ciclo di mantenimento 
con BCG.
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Due meta-analisi hanno dimostrato che la terapia con BCG riduce potenzialmente il rischio di progressione del 
tumore [187, 188] (LE: 1a). Una meta-analisi condotta dall'EORTC-Genito Urinary Cancers Group ha valutato i 
dati di 4.863 pazienti arruolati in 24 RCT. Sono stati utilizzati cinque diversi ceppi di BCG e in 20 dei trial è stata 
eseguito il ciclo di mantenimento con BCG. Sulla base di un follow-up mediano di 2,5 anni, in 260 su 2.658 pa-
zienti (9,8%) trattati con BCG, i tumori sono progrediti, rispetto ai 304 su 2.205 (13,8%) nei gruppi di controllo 
(solo TURB, TURB + chemioterapia intravesicale o TURB + altra immunoterapia). Questo mostra una riduzione 
del 27% nelle probabilità di progressione con il ciclo di mantenimento con BCG. L’entità della riduzione era 
simile sia nei pazienti con tumori papillari TaT1 che in quelli con CIS [188]. Un recente studio randomizzato con 
follow-up a lungo termine ha dimostrato un numero significativamente inferiore di metastasi a distanza e una 
maggiore sopravvivenza globale e malattia-specifica nei pazienti trattati con BCG rispetto a quelli trattati con 
epirubicina [190] (LE: 1b). Al contrario, un’altra meta-analisi non è stata in grado di confermare alcuna differen-
za statisticamente significativa tra il trattamento con MMC e quello con BCG per quanto riguarda progressione, 
sopravvivenza e causa di morte [189].

I risultati contrastanti di questi studi possono essere spiegati sia dalle diverse caratteristiche del paziente, che 
dalla durata del follow-up, dalla metodologia e dal potere statistico. Tuttavia, la maggior parte degli studi ha 
dimostrato una riduzione del rischio di progressione nei tumori ad alto rischio e a rischio intermedio, se è stato 
adottato il trattamento con BCG secondo uno schema di mantenimento.

Altre due meta-analisi hanno suggerito un possibile bias di selezione a favore del trattamento con BCG deri-
vante dall'inclusione di pazienti precedentemente trattati con chemioterapia intravescicale [208]. Nella più 
recente meta-analisi, tuttavia, il trattamento di mantenimento con BCG è risultato più efficace rispetto a quello 
con MMC, sia in pazienti precedentemente trattati che non precedentemente trattati con chemioterapia [189] 
(LE: 1a). È stato dimostrato, inoltre,  che il trattamento con BCG era meno efficace nei pazienti di età> 70 anni, 
ma comunque più efficace rispetto a quello con epirubicina in una coorte di pazienti anziani [209] (LE: 1a).

7.2.2.2  –  Ceppi di BCG
La meta-analisi EORTC non ha suggerito grandi differenze di efficacia tra i vari ceppi di BCG [188]. Alcuni studi 
minori senza l’utilizzo del regime di mantenimento, recentemente pubblicati, hanno dimostrato alcune diffe-
renze tra i ceppi. Ciò richiede chiaramente un'ulteriore valutazione in studi prospettici [210, 211] (LE: 2a).

7.2.2.3  –  Tossicità del BCG
Il trattamento intravescicale con il Bacillo di Calmette-Guérin è associato a maggiori effetti collaterali rispetto 
alla chemioterapia intravescicale [188] (LE: 1a). Tuttavia, gravi effetti indesiderati si riscontrano in meno del 5% 
dei pazienti e possono essere trattati efficacemente in quasi tutti i casi [212] (LE: 1b). È stato dimostrato che un 
programma con cicli di mantenimento non è associato ad un aumentato rischio di effetti collaterali rispetto al 
ciclo di induzione [212]. Gli effetti collaterali che richiedevano l'interruzione del trattamento sono stati osser-
vati più spesso nel primo anno di terapia [213]. I pazienti anziani non sembrano avere una maggiore quantità 
di effetti indesiderati tali da portare all'interruzione del trattamento [214] (LE: 2a).

Le principali complicanze possono comparire dopo l'assorbimento sistemico del farmaco. Pertanto, le con-
troindicazioni all’instillazione intravescicale con BCG devono essere rispettate (vedere la Sezione 7.5). La pre-
senza di leucocituria, ematuria non visibile o batteriuria asintomatica non è una controindicazione per l’utiliz-
zo di BCG e la profilassi antibiotica non è necessaria in questi casi [215, 216] (LE: 3).

Il BCG deve essere usato con cautela nei pazienti immunocompromessi. L’i immunosoppressione e l'infezio-
ne da virus dell'immunodeficienza umana [HIV] sono controindicazioni relative [217], anche se alcuni piccoli 
studi hanno dimostrato un'efficacia simile senza aumento delle complicanze rispetto ai pazienti non immu-
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nocompromessi. Il ruolo della terapia profilattica contro la tubercolosi in questi pazienti rimane poco chiaro 
[218-220] (LE: 3). La gestione degli effetti collaterali dopo l’instillazione di BCG dovrebbe riflettere il loro tipo 
e grado in base alle raccomandazioni fornite dall'International Bladder Cancer Group (IBCG) e da un gruppo 
spagnolo [221, 222] (Tabella 7.1).

Tabella 7.1: Opzioni di gestione degli effetti collaterali associati al trattamentointravescicalecon Bacillo 
di Calmette-Guérin (BCG) [222-225]

Gestione degli effetti collaterali locali (modificati da International BladderCancer Group)
Sintomi di cistite Fenazopiridina, propantelina bromuro o farmaci antinfiammatori non steroidei 

(FANS)

Se i sintomi migliorano entro pochi giorni: proseguire con le instillazioni

Se i sintomi persistono o peggiorano:
a. soprassedere all'instillazione
b. eseguire un’urinocoltura
c. avviare un trattamento antibiotico empirico

Se i sintomi persistono anche con il trattamento antibiotico:
a. Con urinocoltura positiva: correggere il trattamento antibiotico secondo 
antibiogramma
b. Con cultura negativa: chinoloni ed instillazini di antinfiammatori/analgesici una 
volta al giorno per 5 giorni (ripetere il ciclo se necessario) [223].

Se i sintomi persistono: farmaci anti-tubercolari + corticosteroidi.

Se nessuna risposta al trattamento e/o vescica retratta: cistectomia radicale.

Ematuria Se sono presenti anche altri sintomi irritativi, eseguire un’urinocoltura per 
escludere la cistite emorragica.

Se l'ematuria persiste, eseguire la cistoscopia per valutare la presenza di 
eventuale tumore della vescica.

Prostatite 
granulomatosa 
sintomatica

Sintomi raramente presenti: eseguire un’urinocoltura.

Chinoloni.

Se i chinoloni non sono efficaci: isoniazide (300 mg / die) e rifampicina (600 mg / 
die) per tre mesi.

Cessazione della terapia intravescicale.

Orchiepididimite
[224]

Eseguire un’urinocoltura e somministrare i chinoloni.

Cessazione della terapia intravescicale.

In caso di ascesso o nessuna risposta al trattamento eseguire l’orchiectomia.

Gestione degli effetti collaterali sistemici
Malessere generale, 
febbre

Generalmente risolvibili entro 48 ore, con o senza antipiretici.

Linee Guida EAU sul Tumore vescicale non muscolo invasivo (TaT1 e CIS)

37



Artralgia e/o artrite Rara complicanza e considerata come una reazione autoimmune.

Artralgia: trattamento con FANS.

Artrite: FANS.

In caso di risposta nulla/parziale, procedere con corticosteroidi, chinoloni ad alte 
dosi o farmaci antitubercolari [225].

Febbre elevata 
persistente
(> 38,5 ° C per> 48 
ore)

Interruzione permanente delle instillazioni BCG.

Valutazione immediata: urinocoltura, analisi del sangue e radiografia del torace.

Trattamento immediato con più di due agenti antimicrobici durante la valutazione 
diagnostica.

Consultare lo specialista in malattie infettive.

Sepsi da BCG Prevenzione: iniziare BCG almeno 2 settimane dopo la resezione post-
transuretrale della vescica (se non ci sono segni e sintomi di ematuria).

Cessazione di BCG.

Per le infezione gravi:
• Chinoloni ad alte dosi o isoniazide, rifampicina ed etambutolo 1,2 g al giorno per 
6mesi.
• Corticosteroidi precoci e ad alte dosi fino a quando i sintomi persistono.
• Considerare un antibiotico empirico non specifico per coprire i batteri Gram-
negativi e/o l’Enterococco.

Reazioni allergiche Antistaminici e agenti anti-infiammatori.

Considerare i chinoloni ad alte dosi o isoniazide e rifampicina per i sintomi 
persistenti.

Ritardare la terapia fino alla risoluzione delle reazioni.

7.2.2.4  –  Pianificazione ottimale del trattamento con BCG 
Le instillazioni del ciclo di induzione con BCG sono somministrate secondo il calendario empirico di sei setti-
mane introdotto da Morales [226]. Per un'efficacia ottimale, il BCG deve essere somministrato in un program-
ma di mantenimento [187-189, 205] (LE: 1a). Sono stati utilizzati diversi programmi di mantenimento, da un 
totale di dieci instillazioni somministrate in 18 settimane a 27 in tre anni [227]. La meta-analisi dell’EORTC non 
è stata in grado di determinare quale schema di mantenimento con BCG fosse il più efficace [188]. Dalla me-
ta-analisi di Böhle et al. risulta che per dimostrare la superiorità del BCG rispetto alla MMC in termini di preven-
zione della recidiva o di progressione è necessario almeno un anno di mantenimento con BCG [187] (LE: 1a).

Il numero e la frequenza ottimale delle instillazioni del ciclo di induzione e la durata delle instillazioni del ciclo 
di mantenimento non sono completamente note. Inoltre, il tutto può essere diverso in ogni singolo pazien-
te [228]. In un RCT di 1.355 pazienti, l'EORTC ha dimostrato che quando il BCG viene somministrato a dose 
piena, il ciclo di mantenimento triennale (tre instillazioni settimanali a 3, 6, 12, 18, 24, 30 e 36 mesi) riduce il 
tasso di recidiva rispetto al ciclo di mantenimento di un anno nei pazienti ad alto rischio, ma non in quelli a 
rischio intermedio. Non ci sono state differenze nella progressione o nella sopravvivenza globale. Nel braccio 
triennale, tuttavia, il 36,1% dei pazienti non ha completato il ciclo di mantenimento [229] (LE: 1b). In un RCT di 
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397 pazienti CUETO ha suggerito che nei tumori ad alto rischio, il programma di mantenimento con una sola 
instillazione ogni tre mesi per tre anni può essere subottimale [230] (LE: 1b).

7.2.2.5  –  Dose ottimale di BCG
Per ridurre la tossicità del BCG, è stata proposta l'instillazione di una dose ridotta. Tuttavia, è stato dimostrato 
che l’instillazione di una dose completa di BCG risulta più efficace nei tumori multifocali [231, 232] (LE: 1b). Lo 
studio CUETO ha confrontato la terapia con BCG a dose piena con quella a dosaggio ridotto (un terzo della 
dose) senza rilevare alcuna differenza nell'efficacia. Un terzo della dose standard di BCG potrebbe essere la 
dose minima efficace per i tumori a rischio intermedio. Un'ulteriore riduzione ad un sesto della dose standard 
ha determinato una riduzione dell'efficacia senza diminuirne la tossicità [233] (LE: 1b).

L'EORTC non ha riscontrato alcuna differenza in termini di tossicità tra la dose piena di BCG e la dose ridotta 
(1/3 del dosaggio standard), riscontrando però un più alto tasso di recidiva con quest’ultima, specialmente 
quando veniva somministrata solo per un anno [213, 229] (LE: 1b). L'uso routinario della dose ridotta di BCG 
risulta difficoltoso a causa di potenziali difficoltà tecniche nella preparazione della dose in modo affidabile, 
data l’irregolare distribuzione delle unità formanti colonie nella formulazione del prodotto secco.

7.2.2.6  –  Indicazioni per il trattamento con BCG
Sebbene il trattamento con il BCG sia molto efficace, vi è consenso sul fatto che non tutti i pazienti con NMIBC 
dovrebbero essere trattati con il BCG a causa del rischio di tossicità. In definitiva, la scelta del trattamento di-
pende dal rischio del paziente (Tabella 6.2). La raccomandazione per i singoli gruppi di rischio è fornita nella 
sezione 7.5.

Una dichiarazione del gruppo sulla carenza di BCG può essere consultata online: https://uroweb.org/guideline/ 
non-muscleinvasive- bladder-cancer /? Type = appendici-pubblicazioni.

7.2.2.7  –  Riassunto delle evidenze - trattamento BCG

Riassunto delle evidenze LE
Nei pazienti con tumori a rischio intermedio e ad alto rischio, il BCG dopo la TURB riduce il rischio 
di recidiva; è più efficace della sola TURB o della TURB + chemioterapia intravescicale.

1a

Per un'efficacia ottimale, il BCG deve essere somministrato con un ciclo di mantenimento. 1a

Il mantenimento della durata di tre anni è più efficace rispetto quello di un anno per prevenire 
la recidiva nei pazienti con tumori ad alto rischio, ma non nei pazienti con tumori a rischio 
intermedio.

1a

7.2.3  –  Terapia di associazione
In un RCT, la combinazione di MMC e BCG si è dimostrata più efficace nel ridurre le recidive ma allo stesso 
tempo più tossica rispetto alla monoterapia con il solo BCG (LE: 1b). Usando programmi terapeutici secondo il 
tradizionale schema con BCG in entrambi i gruppi, nel gruppo sottoposto a terapia di associazione ogni instil-
lazione con BCG era preceduta da un'instillazione MMC eseguita il giorno precedente [234]. In una meta-analisi 
Cochrane di 4 RCT che includeva pazienti con NMIBC ad alto rischio di recidiva e di progressione, una terapia 
di associazione con il BCG + IFN 2α non ha mostrato una chiara differenza nel tasso di recidiva e di progres-
sione rispetto al trattamento con il singolo BCG. In un altro studio, l’instillazione settimanale di MMC seguita 
dall’instillazione mensile con BCG alternato con l’IFN-2α ha dimostrato una maggiore probabilità di recidiva 
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rispetto all’instillazione di MMC seguita dal singolo BCG [235]. Inoltre, un recente RCT in una popolazione si-
mile di pazienti con NMIBC ha confrontato il BCG in monoterapia con una terapia di associazione (epirubicina 
+ interferone) dimostrando che quest'ultima era significativamente inferiore alla monoterapia con il BCG nel 
prevenire la recidiva [236] (LE: 1b). In un RCT che utilizzava MMC con EMDA, una combinazione di BCG e MMC 
con EMDA ha mostrato un miglioramento dell'intervallo libero da recidive e un tasso di progressione ridotto 
rispetto alla monoterapia con BCG [201, 237] (LE: 2).

7.2.4  –  Aspetti specifici del trattamento del carcinoma in situ

7.2.4.1  –  Strategie di trattamento
L'individuazione di CIS concomitante aumenta il rischio di recidiva e progressione dei tumori TaT1 [151, 153]. In 
questo caso è obbligatorio un ulteriore trattamento in base ai criteri riassunti nelle sezioni 7.2.1, 7.2.2, 7.3 e 7.4. 
Il carcinoma in situ non può essere curato solo con una procedura endoscopica. La diagnosi istologica di CIS 
deve essere seguita da un ulteriore trattamento, sia mediante instillazioni intravesicali di BCG o cistectomia ra-
dicale (RC) (LE: 4). Il tasso di sopravvivenza specifica per tumore dopo RC immediata per il CIS sono eccellenti, 
ma fino al 40-50% dei pazienti potrebbe essere sovratrattato [161] (LE: 3).

7.2.4.2  –  Studi di coorte sul trattamento intravescicale con BCG o chemioterapia
In studi retrospettivi di pazienti con CIS, è stato raggiunto un tasso di risposta completo del 48% con chemiote-
rapia intravescicale e del 72-93% con il BCG [161-164, 238] (LE: 2a). Fino al 50% dei responder completi potreb-
bero manifestare una recidiva con rischio di progressione e/o recidiva extravescicale [164, 227, 238, 239] (LE: 3).

7.2.4.3  –  Studi prospettici randomizzati sul trattamento intravescicale con BCG o 
chemioterapia

Sfortunatamente, esistono pochi studi randomizzati in pazienti con CIS isolato. Una meta-analisi di studi cli-
nici che hanno confrontato il trattamento intravescicale con BCG con quello con chemioterapia nei pazienti 
con CIS ha dimostrato un tasso di risposta significativamente aumentato dopo il trattamento con BCG e una 
riduzione del 59% nelle probabilità di fallimento del trattamento con il BCG [240] (LE: 1a).

In una meta-analisi EORTC-GUCG relativa alla progressione tumorale, in un sottogruppo di 403 pazienti con 
CIS, il trattamento con BCG intravescicale ha ridotto il rischio di progressione del 35% rispetto a quello con 
chemioterapia intravescicale o altra immunoterapia [188] (LE: 1b). La combinazione di BCG e MMC non si è 
dimostrata superiore al trattamento con il singolo BCG [241]. In sintesi, rispetto alla chemioterapia, il tratta-
mento del CIS con il BCG aumenta il tasso di risposta completa, la percentuale complessiva di pazienti che 
rimangono liberi da malattia e riduce il rischio di progressione tumorale (LE: 1b).

7.2.4.4  –  Trattamento del CIS in uretra prostatica e nel tratto urinario superiore
I pazienti con CIS sono ad alto rischio di coinvolgimento extravescicale nel tratto urinario superiore e nell'ure-
tra prostatica. Solsona et al. ha rilevato che il 63% dei 138 pazienti con CIS presi in esame ha manifestato un 
coinvolgimento extravescicale alla diagnosi o durante il follow-up [242]. I pazienti con coinvolgimento extra-
vescicale hanno avuto una sopravvivenza peggiore rispetto a quelli con CIS isolato della vescica [242] (LE: 3). 
Nella prostata, il CIS potrebbe essere presente solo nel rivestimento epiteliale dell'uretra prostatica o nei dotti 
prostatici [37]. Queste situazioni dovrebbero essere ben distinte dall'invasione del tumore nello stroma pro-
statico (stadio T4a dei tumori della vescica) e per le quali è necessaria la cistoprostatectomia radicale imme-
diata. I pazienti con CIS a livello dell'uretra prostatica possono essere trattati mediante instillazione intravesci-
cale di BCG. La resezione transuretrale della prostata può migliorare il contatto del BCG con l'uretra prostatica 
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[100, 243] (LE: 3). Tuttavia, la potenziale diffusione del CIS deve essere tenuta in considerazione; non dovrebbe 
essere usato un catetere cistostomico sovrapubico.

Nei pazienti con coinvolgimento dei dotti prostatici, ci sono risultati promettenti con l’utilizzo del BCG, ma 
questi provengono solo da piccole serie. I dati sono insufficienti per fornire raccomandazioni di trattamento 
chiare e la chirurgia radicale dovrebbe essere presa in considerazione [243, 244] (LE: 3). Il trattamento del CIS 
che coinvolge la via urinaria superiore viene discusso nelle linee guida sui tumori uroteliali del tratto urinario 
superiore [1].

7.2.4.5  –  Riassunto delle evidenze - trattamento del carcinoma in situ

Riassunto delle evidenze LE
Il carcinoma in situ (CIS) non può essere curato solo con le procedure endoscopiche. 4

Rispetto alla chemioterapia intravesicale, il trattamento  del CIS con BCG aumenta il tasso di 
risposta completa, la percentuale complessiva di pazienti che rimangono senza malattia e riduce 
il rischio di progressione del tumore.

1b
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Diagramma di flusso 7.1: Strategia di trattamento in tumori primari o ricorrenti senza precedente BCG
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7.3  –  Trattamento del fallimento della terapia intravescicale

7.3.1  –  Fallimento della chemioterapia intravescicale
I pazienti con recidiva di NMIBC dopo un regime chemioterapico possono beneficiare di instillazioni intrave-
scicali con BCG. La chemioterapia intravesicale pregressa non ha alcun impatto sull'effetto dell'instillazione 
con BCG [189] (LE: 1a).

7.3.2  –  Recidiva e fallimento dopo immunoterapia con bacillo di Calmette-Guérin 
(BCG) 

Le tipologie di trattamento infruttuoso con BCG intravescicale sono rappresentate nella Tabella 7.2.

Tabella 7.2: Tipologie di trattamento infruttuoso con BCG intravescicale

Fallimento del BCG 
Ogni volta che viene diagnosticato un MIBC durante il follow-up.

Tumore refrattario al BCG:
1. Persistenza dopo 3 mesi di NMIBC di alto grado [245]. Un ulteriore trattamento conservativo con BCG si 
associa ad un aumentato rischio di progressione [165, 246] (LE: 3).
2. Persistenza del CIS (senza tumore papillare concomitante) sia dopo tre che dopo sei mesi. In caso di 
persistenza del CIS dopo tre mesi, un ulteriore ciclo di BCG può determinare risposta completa nel 50% dei 
casi [37] (LE: 3).
3. Comparsa di un tumore di alto grado durante la terapia con BCG *.

Recidiva di alto grado dopo BCG. Recidiva di tumore di alto grado/grado 3 (WHO 2004/1973) al termine del 
ciclo di mantenimento con BCG, nonostante un’iniziale risposta [247] (LE: 3).

Intolleranza al BCG 
Gravi effetti collaterali che impediscono l'ulteriore instillazione BCG prima del completamento del 
trattamento [222].

* la recidiva di basso grado durante o dopo il trattamento con BCG non è considerata un fallimento del BCG

7.3.3  –  Trattamento del fallimento terapeutico con BCG e delle recidive dopo BCG
Le raccomandazioni e le opzioni terapeutiche sono fornite nelle sezioni 7.5 e 7.7. riflettono le tipologie menzio-
nate nella Tabella 7.2 e le caratteristiche del tumore al momento della recidiva.

È improbabile che i pazienti con fallimento del BCG rispondano ad un'ulteriore terapia con BCG. La cistectomia 
radicale è quindi l'opzione da preferire in questi casi. Vari studi suggeriscono che la ripetizione della terapia in-
travescicale con BCG sia appropriata per i pazienti con neoplasia vescicale non muscolo-invasiva  non-di-alto 
grado e per alcuni tumori di alto grado recidivanti [248, 249] (LE: 3). Inoltre, sono disponibili diverse strategie 
terapeutiche finalizzate alla conservazione della vescica che possono essere classificate come immunoterapia 
intravescicale [250], chemioterapia intravescicale, terapia assistita da dispositivo (vedere la Sezione 7.2.1.3.2) 
e terapia combinata (vedere la Sezione 7.2.3) [251 ]. Il passaggio dalla terapia con BCG a queste opzioni tera-
peutiche può produrre risposte in casi selezionati di “BCG failure” [248, 250-258] (LE: 3).

Attualmente, trattamenti diversi dalla cistectomia radicale devono essere considerati oncologicamente infe-
riori nei pazienti con “BCG failure”[165, 245, 246] (LE: 3).
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Poco si sa del trattamento ottimale nei pazienti con tumori ad alto rischio che non potevano completare le 
instillazioni a causa del “BCG intollerance”.

La recidiva non di alto grado dopo BCG non è considerata come “BCG failure”. La decisione sul trattamento 
deve essere scelta in base alle caratteristiche del tumore. Potrebbe includere la chemioterapia o ripetere in-
stillazioni con BCG, ma le evidenze pubblicate sono molto scarse.

7.3.4  –  Riassunto delle evidenze - fallimento terapeutico della terapia 
intravescicale

Riassunto delle evidenze LE
La pregressa chemioterapia intravesicale non ha alcuna influenza sull’effetto dell'istillazione del 
bacillo Calmette-Guérin (BCG).

1a

Trattamenti diversi dalla cistectomia radicale devono considerarsi oncologicamente inferiori nei 
pazienti con “BCG failure”.

3
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Flowchart 7.2: strategia di trattamento in caso di recidiva durante o dopo trattamento intravescicale 
con BCG 
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7.4  –  Cistectomia radicale per NMIBC
Ci sono diversi motivi per considerare la cistectomia radicale immediata in pazienti selezionati con NMIBC:

•  L'accuratezza della stadiazione per la TURB è bassa: circa il 27-51% dei tumori T1 diagnosticati alla TURB, 
risultano in realtà essere tumori invasivi la muscolatura una volta eseguita la cistectomia radicale [122, 
142, 259-262] (LE: 3).

•  Alcuni pazienti con NMIBC manifestano la progressione della malattia alla malattia muscolo-invasiva (Ta-
bella 6.2).

•  I pazienti che presentano una progressione della malattia allo stadio muscolo-invasivo hanno una pro-
gnosi peggiore di coloro che presentano una malattia muscolo-invasiva già alla diagnosi [263, 264].

Il potenziale beneficio della cistectomia radicale deve essere valutato in base ai suoi rischi, alla morbilità e 
all’impatto sulla qualità della vita. È ragionevole proporre una cistectomia immediata nei pazienti con NMIBC 
che presentano il più alto rischio di progressione della malattia (vedere la Sezione 7.6) [56, 120, 151, 153, 265] 
(LE: 3).

I benefici e i rischi della cistectomia radicale immediata e dilazionata dovrebbero essere discussi con i pazienti, 
in un processo decisionale condiviso. Nei tumori T1 devono essere considerati i fattori prognostici addizionali 
individuali menzionati nelle sezioni 4.7 e 6.4. La cistectomia radicale è fortemente raccomandata nei pazienti 
con tumori refrattari al BCG, come menzionato sopra. Un ritardo nella cistectomia radicale può portare a una 
riduzione della sopravvivenza specifica per la malattia [266] (LE: 3).

Nei pazienti in cui la cistectomia radicale viene eseguita prima della progressione al MIBC, il tasso di sopravvi-
venza libera da malattia a cinque anni supera l'80% [267-269] (LE: 3).

7.5  –  Linee guida per la terapia adiuvante nei tumori TaT1 e per la 
terapia del carcinoma in situ

Raccomandazioni generali Forza della 
raccomandazione

Consigliare l’astensione definitiva dal fumo ai pazienti fumatori con carcinoma 
della vescica non invasivo-muscolare (NMIBC).

Forte

La tipologia di terapia dopo la resezione transuretrale della vescica (TURB) deve 
essere adattata sui gruppi di rischio illustrati nella Tabella 6.3 e nella Sezione 
7.6.

Forte

Nei pazienti con tumori che si presume siano a basso rischio e in quelli che 
si presume siano a rischio intermedio con precedente basso tasso di recidiva 
(≤ una recidiva all'anno) e con punteggio di recidiva EORTC atteso <5, si 
raccomanda una instillazione intravescicale immediata di chemioterapico.

Forte

In pazienti con tumori a rischio intermedio (con o senza instillazione 
immediata), è raccomandato il trattamento di un anno con BCG a dose piena 
(induzione più instillazioni trisettimanali a 3, 6 e 12 mesi) o instillazioni di 
chemioterapico (il programma ottimale non è noto) per un massimo di un 
anno. La scelta finale dovrebbe basarsi sul rischio di recidiva e di progressione 
del singolo paziente, nonché sull'efficacia e sugli effetti collaterali di ciascuna 
modalità di trattamento.

Forte
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Nei pazienti con tumori ad alto rischio, è indicato il trattamento con BCG 
intravescicale a dose intera per la durata da uno a tre anni (induzione più 
instillazioni trisettimanali a 3, 6, 12, 18, 24, 30 e 36 mesi). L'effetto benefico 
aggiuntivo del secondo e del terzo anno di mantenimento dovrebbe essere 
valutato rispetto ai costi aggiuntivi e ai disagi.

Forte

Proporre la resezione transuretrale della prostata, seguita da instillazione 
intravescicale di BCG in pazienti con CIS in uretra prostatica.

Debole

Discutere la cistectomia radicale immediata con i pazienti a più alto rischio di 
progressione tumorale (vedere paragrafo 7.6).

Forte

Eseguire la cistectomia radicale (RC) in pazienti con “BCG failure” (vedere 
paragrafo 7.7).

Forte

Nei pazienti con tumori refrattari al BCG, che non sono candidati a cistectomia 
radicale a causa di comorbilità, usare strategie di conservazione della 
vescica (chemioterapia intravescicale, chemioterapia e ipertermia indotta da 
microonde).

Debole

Raccomandazioni - aspetti tecnici per il trattamento
Chemioterapia intravescicale

Se indicata, somministrare una singola instillazione immediata di 
chemioterapia entro 24 ore dopo la TURB.

Debole

Soprassedere sulla singola instillazione immediata di chemioterapia in tutti i 
casi di perforazione o sanguinamento della vescica (palese o sospetto).

Forte

Fornire istruzioni chiare allo staff infermieristico per controllare il flusso del 
catetere vescicale alla fine dell'instillazione immediata.

Forte

Il programma e la durata ottimali di ulteriori instillazione intravescicali di 
chemioterapa non sono definiti; tuttavia, non si dovrebbe superare un anno.

Debole

Se viene somministrata la chemioterapia intravesicale, si consiglia di utilizzare 
il farmaco al suo pH ottimale e di mantenere la concentrazione del farmaco 
riducendo l'assunzione di liquidi prima e durante l'instillazione.

Forte

La durata della singola instillazione dovrebbe essere di una o due ore. Debole

Immunoterapia intravescicale con BCG

Le controindicazioni assolute all’instillazione intravescicale con BCG sono:
• durante le prime due settimane dopo la TURB;
• in pazienti con macroematuria franca;
• dopo cateterizzazione traumatica;
• in pazienti con infezione sintomatica del tratto urinario.

Forte
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7.6  –  Raccomandazioni terapeutiche nei tumori TaT1 e nel carcinoma 
in situ secondo la stratificazione del rischio

Categoria di rischio Definizione Raccomandazione terapeutica

Tumori a basso rischio Primario, solitario, TaG1 
(PUNLMP, LG), <3 cm, senza CIS

Un'instillazione immediata di chemioterapia 
intravescicale dopo TURB.

Tumori a rischio 
intermedio

Tutti i tumori non definiti nelle 
altre due categorie (tra la 
categoria di rischio basso e alto).

Nei pazienti con precedente basso tasso 
di recidiva (minore o uguale a una recidiva 
all'anno) e punteggio di recidiva EORTC 
atteso <5, un instillazione immediata di 
chemioterapia intravesicale dopo TURB. 
In tutti i pazienti, un trattamento di un 
anno con BCG a piena dose (induzione più 
instillazioni trisettimanali a tre, sei e dodici 
mesi) o instillazioni di chemioterapia (il 
programma ottimale non è noto) per un 
massimo di un anno.

Tumori ad alto rischio Uno dei seguenti:
• tumori T1;
• Tumore G3 (HG);
• CIS;
• Tumori multipli, ricorrenti 
e di grandi dimensioni (> 
3 cm) TaG1G2 / LG(tutte le 
caratteristiche devono essere 
presenti).

Instillazione di BCG a dose piena per 1-3 
anni o cistectomia radicale (nei tumori più a 
rischio - vedi sotto).

Sottogruppo di tumori ad alto rischio

T1G3/HG associato a CIS della 
vescica concomitante, T1G3/
HG e/o recidivo T1G3/HG, T1G3/
HG recidivo con CIS nell'uretra 
prostatica, alcune varianti 
istologiche del carcinoma 
uroteliale, LVI (vedere sezioni 4.7 
e 6.4) ).

La cistectomia radicale dovrebbe essere 
considerata.
In coloro che rifiutano o non sono idonei 
all'intervento radicale sono indicate le 
instillazioni con BCG a dose piena per 3 anni 

Tumori refrattari al BCG. Si consiglia la cistectomia radicale.
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7.7  –  Opzioni di trattamento per il “BCG failure” e la recidiva dopo 
BCG

Categoria Opzioni di trattamento
Tumore refrattario BCG 1.	 Cistectomia radicale

2.	 Strategie di preservazione della vescica in pazienti non candidabili 
a cistectomia radicale

Recidiva di alto grado (HG) dopo 
BCG

1.	 Cistectomia radicale

2.	 Strategie per preservare la vescica 

3.	 Ripetere il ciclo terapeutico con BCG

Ricorrenza non-HG dopo BCG 
per tumore primario a rischio 
intermedio

1.	 Ripetere ciclo terapeutico con BCG o chemioterapia intravesicale

2.	 Cistectomia radicale
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8.  FOLLOW-UP DEI PAZIENTI 
CON NMIBC

A causa del rischio di recidiva e di progressione, i pazienti con NMIBC necessitano di una sorveglianza dopo la 
terapia. Tuttavia, la frequenza e la durata dei controlli con cistoscopia e imaging dovrebbero essere adegua-
te al grado di rischio del singolo paziente. Utilizzando le tabelle di rischio (vedi Tabelle 6.1 e 6.2), si possono 
prevedere i rischi di recidiva e progressione a breve e lungo termine nei singoli pazienti, adattando quindi il 
programma di follow-up in modo adeguato[151, 153].

Quando si pianificano il programma e le modalità del follow-up, è necessario considerare i seguenti aspetti:

•  Il rilevamento tempestivo di  una recidiva muscolo-invasiva e di un NMIBC HG / G3 è cruciale in quanto un 
ritardo nella diagnosi e nella terapia può rivelarsi pericoloso per la vita.

•  La recidiva tumorale nel gruppo a basso rischio è quasi sempre di basso stadio e LG / G1. La piccola recidi-
va papillare TaLG / G1 non rappresenta un pericolo immediato per il paziente e la diagnosi precoce non è 
essenziale per il successo terapeutico [270, 271] (LE: 2b). La diatermocoagulazione ambulatoriale di picco-
le recidive papillari potrebbe essere un'opzione sicura che riduce il carico terapeutico [114] (LE: 3). Diversi 
autori hanno addirittura suggerito la sorveglianza temporanea in casi selezionati [272-274] (LE: 3 / 2a).

•  La prima cistoscopia a 3 mesi dopo la TURB è un importante fattore prognostico di recidiva e progressione 
[159, 165, 275-277] (LE: 1a). Pertanto, la prima cistoscopia dovrebbe essere eseguita sempre tre mesi dopo 
la TURB in tutti i pazienti con tumore TaT1 e CIS.

•  Nei tumori a basso rischio, il rischio di recidiva dopo cinque anni senza recidive è basso [276] (LE: 3).

•  Può essere presa in considerazione la sospensione della cistoscopia o la sua sostituzione con metodi 
meno invasivi [277].

•  Nei tumori originariamente a rischio intermedio o alto, le recidive dopo dieci anni di assenza di tumore 
non sono inusuali [278] (LE: 3). Pertanto, si raccomanda un follow-up permanente [277].

•  La strategia di follow-up deve essere adeguata al rischio di recidiva extravescicale (uretra prostatica negli 
uomini e via urinaria superiore in entrambi i sessi).

•  Il rischio di recidiva nella via urinaria superiore aumenta nei pazienti con tumori multipli e ad alto rischio 
[68] (LE: 3).

•  La positività dell’esame citologico sulle urine spontanee ha un impatto positivo sulla qualità della cisto-
scopia di follow-up [97] (LE: 1b). Si deve sostenere il ruolo aggiuntivo dell’esame citologico sulle urine 
spontanee durante il follow-up.

•  Nei pazienti inizialmente diagnosticati come TaLG / G1-2, l’ecografia della vescica potrebbe essere una 
modalità di sorveglianza nel caso la cistoscopia non possa essere eseguita o sia rifiutata dal paziente [279]. 
Nessun metodo non invasivo può sostituire l'endoscopia. Il follow-up è quindi basato su una normale ci-
stoscopia (vedi Sezione 5.7). Vi è una mancanza di studi randomizzati che valutino la possibilità di ridurre 
in modo sicuro la frequenza della cistoscopia di follow-up.

Poiché il CIS spesso non è visibile alla cistoscopia, in determinati casi possono essere necessarie biopsie mul-
tiple per confermare l'efficacia del trattamento endovescicale nei pazienti trattati per CIS [98]. Le raccomanda-
zioni per il follow-up si basano principalmente su dati retrospettivi (vedere la Sezione 8.1).
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8.1  –  Riepilogo delle evidenze e linee guida per il follow-up dei 
pazienti dopo resezione transuretrale della vescica per 
carcinoma della vescica non invasivo

Riassunto delle evidenze Livello di evidenza
La prima cistoscopia dopo la resezione transuretrale della vescica a 3 mesi è un 
importante fattore prognostico di recidiva e progressione.

1a

Il rischio di recidiva nel tratto urinario superiore aumenta nei pazienti con 
tumori multipli e ad alto rischio.

3

Raccomandazioni Forza della 
raccomandazione

Eseguire il follow-up dei tumori TaT1 e carcinoma in situ (CIS) con regolare 
cistoscopia.

Forte

I pazienti con tumori Ta a basso rischio dovrebbero essere sottoposti a 
cistoscopia dopo tre mesi. Se negativi, la successiva cistoscopia viene 
consigliata dopo nove mesi, e poi annualmente per i successivi cinque anni.

Debole

I pazienti con tumori ad alto rischio devono essere sottoposti a cistoscopia 
e citologia urinaria dopo tre mesi. Se negativi, la successiva cistoscopia e 
citologia urinaria deve essere ripetuta ogni tre mesi per un periodo di due 
anni, e successivamente ogni sei mesi fino a cinque anni, proseguire poi 
annualmente.

Debole

I pazienti con tumori Ta a rischio intermedio dovrebbero avere uno schema di 
follow-up intermedio mediante cistoscopia.

Debole

Il regolare imaging (annuale) del tratto superiore (URO-TC) è raccomandato 
per i tumori ad alto rischio.

Debole

Il controllo endoscopico in anestesia con biopsie della vescica deve essere 
eseguito quando la cistoscopia ambulatoriale evidenzia elementi di sospetto 
o se le citologie urinarie risultano positive.

Forte

Nei pazienti con CIS considerare il mapping vescicale o la diagnosi 
fotodinamica (PDD) dopo il trattamento endovescicale (a tre o sei mesi).

Debole

Durante il follow-up in pazienti con citologie urinarie positive e senza tumore 
visibile in vescica, sono raccomandate biopsie random o biopsie guidate con 
PDD (se l'attrezzatura è disponibile) e indagini sui distretti extravesicali (URO-
TC e biopsia dell'uretra prostatica).

Forte

Nei pazienti inizialmente diagnosticati con carcinoma della vescica TaLG / 
G1-2, utilizzare l'ecografia della vescica durante la sorveglianza nel caso in cui 
non si possa eseguire la cistoscopia o il paziente la rifiuti.

Debole
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10.  CONFLITTO DI INTERESSI
Tutti i membri del gruppo di lavoro sulle linee guida relative al tumore della vescica non muscolo invasivo 
hanno fornito dichiarazioni informativa di tutte le relazioni che potrebbero essere percepite come una po-
tenziale fonte di conflitto di interessi. Queste informazioni sono accessibili pubblicamente attraverso il sito 
Web dell’Associazione Europea di Urologia: https://uroweb.org/guideline/non-muscle-invasive-bladder-can-
cer/?type=panel.

Questo documento orientativo è stato sviluppato con il sostegno finanziario dell’Associazione europea di uro-
logia. Non sono state coinvolte fonti esterne di finanziamento e supporto. L’EAU è un’organizzazione senza 
scopo di lucro e i finanziamenti sono limitati all’assistenza amministrativa e alle spese di viaggio e di riunione. 
Non sono stati forniti onorari o altri rimborsi.

11.  INFORMAZIONI PER LA 
CITAZIONE

Il formato in cui citare le linee guida EAU varierà in base allo stile della rivista in cui appare la citazione. Di con-
seguenza, il numero di autori o se, ad esempio, includere l’editore, l’ubicazione o un numero ISBN può variare.

La compilazione delle Linee guida complete dovrebbe essere referenziata come:
Linee guida EAU. Edn. presentato al EAU Annual Congress Copenhagen 2018. ISBN 978-94-92671-01-1.

Se è richiesto un editore e/o una sede, includere:
Ufficio Linee Guida EAU, Arnhem, Paesi Bassi. http://uroweb.org/guidelines/compilations-of-all-guidelines/

I riferimenti alle singole linee guida dovrebbero essere strutturati nel modo seguente:
I nomi degli autori. Titolo della risorsa. Tipo di pubblicazione. ISBN. Publisher e sede del publisher, anno.
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