Diagnosi fotodinamica dei tumori non

muscolo invasivi della vescica
Focus on esaminolevulinato

Photodynamic diagnosis of superficial bladder cancer
Focus on hexaminolevulinate

Summary

Superficial bladder cancer is one of the five most common malignancies among men in the Western world.
Flat lesions are easily missed by conventional cystoscopy. For this reason, the use of procedures that perform
better is advocated. Detection of early malignant and premalignant lesions might be improved dramatically by
the instillation of fluorescent substances, a technique known as photodynamic diagnosis (PDD). The most
recently developed photosensitizer is hexaminolevulinate (HAL), the hexyl ester of 5-aminolevulinic acid (5-
ALA). Instillation of HAL one hour before cystoscopy highly improves the detection of bladder tumours, espe-
cially carcinoma in situ (CIS). It may also be used together with transurethral resection to make sure a tumour
has been completely removed. Clinical trials with more than five years of follow-up have shown that HAL-
cystoscopy is better than conventional cystoscopy in detecting lesions and decreasing long-term recurrence
rates. Furthermore, improved tumour detection seems to lead to better overall management and a more
appropriate distribution of resources.
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e neoplasie della vescica

hanno elevata prevalenza
nei maschi dei Paesi industria-
lizzati, con un’incidenza di
nuove diagnosi prossima a 12
casi/1.000 abitanti/anno,
I’80% delle quali in soggetti
oltre i 60 anni e con spiccata
preferenza per il sesso maschi-
le, con un rapporto di circa 3-
7:1'. Nella stragrande maggio-
ranza dei casi le lesioni sono
diagnosticate in seguito ad in-
dagini mirate a valutare episo-
di di ematuria, ed il 60-70%
delle diagnosi evidenzia lesio-
ni superficiali, non muscolo-
invasive, ovvero classificate se-
condo la stadiazione TNM
come neoplasie TaT1% Que-
sta circostanza rende la neo-
plasia altamente trattabile, con
bassa mortalita generale ed ele-
vati costi a lungo termine: il
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costo di gestione per pazien-
te, dalla prima diagnosi al de-
cesso, ¢ stato stimato pari a
circa US$ 150.000 (96.000-
187.000 US$)>.

Limiti della cistoscopia
convenzionale

La diagnosi di neoplasia ¢ fon-
data sull’osservazione diretta
della parete vescicale median-
te cistoscopia. La tecnica con-
venzionale si avvale di un ci-
stoscopio a luce bianca (Whi-
te Light Cystoscopy -WLC-)
e, attraverso tale strumento,
un urologo ben addestrato ¢
in grado di individuare lesio-
ni superficiali anche di picco-
le dimensioni. Purtroppo,
come numerosi studi hanno
dimostrato, le lesioni piane, in
particolare il carcinoma z situn
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(CIS) e le aree di displasia
moderata (DII) sono frequen-
temente non diagnosticate,
anche quando I'esame ¢ esegui-
to da urologi esperti e, in con-
testi altamente specialistici,
non supera il 65-75%: cio si-
gnifica che circa 1 CIS su 3
passa inosservato e sfugge a
qualunque piano terapeuti-
co™. L ausilio di altre tecniche
diagnostiche, per esempio la
citologia urinaria, non miglio-
ra significativamente ’effi-
cienza diagnostica generale e
mostra grande variabilita in-
tra-operatore®’.

La diagnosi fotodinamica
(PDD)

L’elevato rischio di mancata
diagnosi, soprattutto di lesio-
ni rapidamente progressive
come il CIS, impone un accu-
rato monitoraggio del pazien-
te dopo resezione e relativi
trattamenti, con protocolli
che prevedono una seconda
cistoscopia di controllo dopo
6-8 settimane dalla chirurgia,
ed una terza cistoscopia dopo
ulteriori 12 settimane. Le Li-
nee Guida prevedono inoltre
cistoscopie a scansione rego-
lare, con tempi fissati sulla
base della stadiazione e di al-
tri parametri oggettivi (rispo-
sta al trattamento, eta del pa-
ziente, fattori di rischio, etc)®’.

E’ evidente che l'incremento
della sensibilita diagnostica,
quindi la possibilita di eviden-
giare e rimuovere tutte le lesio-
ni realmente presenti alla pri-
ma cistoscopia post-chirurgi-
ca costituisce un indubbio
vantaggio ¢linico (minor ri-
schio di recidiva e progressio-
ne) ed economico (minor ne-
cessita di interventi successivi).
In tal senso l'uso di fotosensi-
bilizzatori che, assorbiti pre-
valentemente dai tessuti in re-
plicazione attiva, ne migliori-
no la “visibilita”, determina un
vantaggio diagnostico notevo-
le. La diagnostica fotodinami-
ca (PDD) per 1 tumori della ve-
scica ¢ stata introdotta nei pri-
mi anni ’90.

Acido 5-aminolevulinico (5-
ALA) ed esaminolevulinato
(HAL)

I’acido 5-aminolevulinico (5-
ALA), instillato in vescica 2-4
ore prima della cistoscopia,
rende fluorescenti le aree in
replicazione attiva; questo cro-
mogeno ¢ catturato in egual
misura dai tutti i tessuti, ma ¢
trattenuto tenacemente solo
da quelli in mitosi (neoplasie,
aree di flogosi, etc), nei quali
¢ sottoposto ad esteso metabo-
lismo con formazione ed ac-
cumulo di protoporfirina IX
(PpIX), una sostanza fluore-

Figura 1. Visione della superficie vescicale alla luce bianca (A) e
dopo 60 minuti dall’instillazione di HAL (B): la biopsia della zona
fluorescente ha evidenziato la presenza di CIS ad alto grado di ma-
lignita.
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scente'™!". Quando irraggiati

con luce blu (375-440 nm), i
tessuti carichi di PpIX emet-
tono fluorescenza di colore
rosa-rosso che, nel caso delle
aree neoplastiche, ¢ particolar-
mente brillante e chiaramen-
te demarcata (figura 1).

Benché I'uso del 5-ALLA abbia
dato buoni risultati negli stu-
di clinici, aumentando la sen-
sibilita di circa il 20% (2 lesio-
ni su 10 in piu rispetto alla
WLC), la molecola si concen-
tra in modo disomogeneo nei
tessuti neoplastici e richiede
una lunga permanenza in ve-
scica prima di essere assorbita
dai tessuti. A partire dalla fine
degli anni *90 altri Autori di-
mostrarono che ’esaminole-
vulinato (HexaAminoLevuli-
nate), Pesilestere del 5-ALA,
era piu lipofilo di quest’ulti-
mo e si concentrava piu selet-
tivamente e rapidamente nei
tessuti neoplastici pur utiliz-
zando concentrazioni 45 vol-
te piu basse del 5-ALA'™".
Queste caratteristiche consen-
tono una maggior accuratez-
za diagnostica ed una superio-
re maneggevolezza rispetto al
5-ALA, costringendo il pa-
ziente a trattenere in vescica
la soluzione solo per 60 minu-
ti, con un tempo di indagine
piu breve e con una capacita
di discrimine superiore rispet-
to sia alla WLC sia alla 5-ALLA-
cistoscopia. Nel 2002 la HAL-
cistoscopia ¢ stata approvata
dalPEMEA e dal 2005 I'uso
della PDD e stato insetito nel-
le Linee Guida della Europe-
an Association of Urology
(EAU) e dalla Australian As-
sociation of Urology per la
evidente superiorita diagnosti-
ca rispetto alla cistoscopia con-
venzionale”'. Questa racco-
mandazione € stata ulteriot-
mente amplificata nelle recen-
tissime Linee Guida EAU del
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Tabella 1. Accuratezza diagnostica (sensibilita e specificita) della cistoscopia convenzionale (WLC) ri-
spetto alla cistoscopia a fluorescenza con 5-ALA o HAL.

WLC

Avutore

5-ALA

HAL

Sens (%) Spec (%) Sens (%) Spec (%) Sens (%) Spec (%)

Kriegmair 1996
Koenig 19997
Schmidauer 20048
Jocham 2005
Grossman 2007°
Fradet 20072°(Solo CIS)

73 69 97
84 NR 87
78 NR —
77 NR —
84 NR —
68 NR —

67 — —
59 — —
= 97 NR
= 96 NR
= 95 NR
= 92 NR

2008, specifiche per le neopla-
sie TaT1". In tabella 1 sono
confrontate sensibilita e spe-
cificita della WLC e della PPD
con 5-ALA e HAL.
L’efficacia della cistoscopia
HAL ¢ ben evidente se si esa-
minano con cura i risultati del
recente studio di Grossman
riportato in tabella 1. In que-
sto trial le lesioni Ta (superfi-
ciali) e quelle T1 (solo infiltra-
zione del subconnettivo) sono
state diagnosticate con sensi-
bilita doppia dalla cistoscopia
con HAL (29%) rispetto alla
WLC (15%)°. Inoltre, nei 6
pazienti con lesioni Ta la tec-
nica convenzionale non riusci
ad individuarne nessuna: tut-
te furono evidenziate solo con
HAL-cistoscopia.

Ancora piu interessante ri-
sulta lo studio di Fradet con-
dotto con l’intento di com-
parare la sensibilita della
HAL rispetto alla WLC sul
CIS*. Le displasie di grado
moderato (DII) ed i CIS sono
stati oggetto negli ultimi
anni di numerosi studi, poi-
ché le prime sembrano pre-
correre 1 CIS ed entrambe le
lesioni sembrano dotate di
elevato grado di malignita e
rapida capacita di progressio-
ne®'*. In questa popolazio-
ne (196 pazienti valutabili),
furono rilevate con la WLC

77 CIS; la medesima popola-
zione valutata contemporane-
amente con HAL-cistoscopia
evidenzio ulteriori 27 CIS al-
trimenti  misconoscinti, con
un incremento della sensibi-
lita del 24% (figura 2).

La presenza di falsi positivi
(specificita) tende ad aumenta-
re con tecniche che incremen-
tano la sensibilita, ma sia la ci-
stoscopia con 5-ALA sia quel-
la con HAL sembrano miglio-
rare anche questo parametro e
nello studio di Jichlinski essa
e risultata pati al 93%%.

Come dimostrato dal recente
studio di Colombo et a/, I'ef-

ficacia della PDD (HAL e 5-
ALA) risulta ancora maggio-
re quando ¢ utilizzata in pa-
zienti CIS-positivi in tratta-
mento con BCG: in questo
caso 14/18 CIS (77.7%) furo-
no evidenziati solo con cisto-
scopia a fluorescenza contro
0/18 con la sola WLC (0%)*.

Impatto clinico della
cistoscopia a fluore-
scenza

La possibilita di individuare
pit CIS ed aree DII influenza

sensibilmente 1 programmi
terapeutici, il tasso di recidive

Figura 2. Eccedenza di CIS diagnosticati con HAL-cistoscopia dopo
una prima valutazione con luce bianca (Dati da Fradet et al 20072°).
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e, probabilmente, la sopravvi-
venza. Gli aggiornamenti del-
le Linee Guida EAU (20006)
per le neoplasie vescicali non
muscolo-invasive (TaT1) ri-
portano una griglia per il cal-
colo del rischio di recidiva e
di progressione ad 1 ¢ 5 anni
sulla base di un punteggio che
origina dalla sommatoria dei
punti attribuiti a 6 fattori pro-
gnostici validati dall'imponen-
te studio di Sylvester e colla-
boratori®#. 1l calcolo puo es-
sere eseguito on line acceden-
do al sito bttp:/ [/ www.eortc.be
[ tools) bladdercalculator — ed
evidenzia chiaramente I’eleva-
to rischio di progressione dei
CIS.

Impatto sui trattamenti

Gli studi che hanno valutato
in modo mirato I'impatto del-
la PDD sulla scelta delle stra-
tegie terapeutiche sono ad oggi
pochi, ma tutti hanno fornito
risultati molto lusinghieri a
favore della cistoscopia a fluo-
rescenza. In uno studio appo-
sitamente disegnato, i risulta-
ti della HAL-cistoscopia e del-
la WL-cistoscopia eseguiti per
ciascun paziente sono stati
consegnati in modo casuale ad
un secondo urologo, insieme
a tutte le altre indagini dispo-
nibili, con la richiesta di ap-
prontare un piano terapeuti-
co coerentemente con le Linee
Guida EAU: Pintento era ve-
rificare se i risultati delle due
differenti metodiche influen-
zassero il piano terapeutico'.
La HAL-cistoscopia individuo
il doppio delle displasie DII
(93% ws 48%), 1 CIS su 3 in
piu (95% vs 68%) e circa 1 pa-
pilloma su 10 in pit (96% vs
85%) (figura 3).

A fronte di tali risultati, 'uro-
logo incaricato di pianificare
gli interventi terapeutici rac-
comando sulla base delle

Figura 3. Superiorita diagnostica della HAL-cistoscopia rispetto alla
WLC. Si noti la riduzione del rischio residuo. (Dati da Jocham D et al

2005').
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HAL-cistoscopie una seconda
resezione in 15/146 pazienti
(10%) e resezioni piu estese in
altri 10/146 pazienti (7%).
Complessivamente quindi 25/
146 pazienti (17%) beneficia-
rono di misure piu appropria-
te, che non sarebbero state al-
trimenti adottate con la sola
WLC.

L’impatto della cistoscopia
fotodinamica sulle decisioni
terapeutiche ¢ pero evidente
anche nel caso inverso, quan-
do cioe l'individuazione di
una lesione precedentemente
misconosciuta ¢ erroneamente
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interpretata come #zova lesio-
ne, soprattutto in corso di trat-
tamento, inducendo il sospet-
to di fallimento terapeutico e
I’adozione di misure radicali
(cistectomia) — probabilmente
non necessarie.

Inoltre, diversi studi hanno
valutato i benefici di una piu
precisa resezione chirurgica
dopo somministrazione di 5-
ALA o HAL. Complessiva-
mente, dai dati di questi studi
emerge che la chirurgia fluo-
rescenza-guidata riduce il ri-
schio di lasciare in loco tessu-
to neoplastico residuo di cir-



ca il 60-70%, evitando sia le
recidive che terapie citostati-
che piu aggressive di quanto
strettamente necessario®’ -,

Impatto sulla prognosi

Recidive

Sulla base di estesi follow-up
di pazienti sottoposti a PDD
verso la meta degli anni *90, ¢
oggi possibile valutare in che
modo l'uso di questa metodi-
ca abbia influenzato la pro-
gnosi, in particolare la soprav-
vivenza libera da recidive (Re-
currence Free Survival - RES).
In figura 4 sono riassunti i dati
del piu lungo e recente follow-
up ad oggi disponibile”".

E’ interessante notare che a 8
anni il 71% dei pazienti sotto-
posti a PDD era libero da re-
cidive, un valore sensibilmen-
te maggiore non solo rispetto
a quelli sottoposti a WLC
(45%) ma maggiore anche di
quello registrato a 4 anni per
la cistoscopia convenzionale

(64%).

Progressione

Questi dati confermano quel-
li di un precedente follow-up

Photodynamic diagnosis of superficial bladder cancer

nel quale il tasso di pazienti
sottoposti a PDD e liberi da
recidiva a 5 anni era quasi dop-
pio (41%) rispetto alla contro-
parte sottoposta a WLC
(25%)*". Nello stesso studio si
¢ anche osservato che la cisto-
scopia a fluorescenza dimez-
zava la progressione tumora-
le a2 5 anni: metastasi o infil-
trazioni della lamina musco-
lare sono state riportate solo
nell’8% dei pazienti trattati
con PDD e nel 18% di quelli
trattati con cistoscopia a luce
bianca, con un risparmio di 21
TUR addizionali su una po-
polazione di 115 pazienti se-
guiti per 5 anni (figura 4B).
Una riduzione del numero di
eventi di questa entita corri-
sponde ad una riduzione del
rischio relativo (RR) pari al
56%.

Impatto economico
della cistoscopia a
fluorescenza

Se si assume un’incidenza di
12 nuove diagnosi/1.000 abi-
tanti/anno, si devono preve-
dere nella popolazione italia-

na circa 650.000 nuovi casi/
anno: I'impatto economico di
questa neoplasia, ancorché a
bassa letalita, ¢ quindi esorbi-
tante. Per ridurre i costi di
gestione le due principali stra-
tegie sono migliorare I'accura-
tezza (sensibilita e specificita)
e la precocita diagnostica. Poi-
ché la diagnostica fotodinami-
ca migliora sia la sensibilita
diagnostica sia la tempestivita
chirurgica, alcuni studi hanno
tentato di valutare i vantaggi
economici derivanti dalla sua
adozione sistematica.

In una recente valutazione re-
trospettiva a 7 anni eseguita su
una coorte di 301 pazienti con
lesioni TaT1, e sottoposti sia
a cistoscopia fotodinamica sia
a cistoscopia convenzionale, il
maggior numero di recidive
registrate nei pazienti del
gruppo WLC (42%) rispetto
al gruppo PDD (18%) impose
un numero di TUR piu che
doppio (2/paziente »s 0.8/pa-
ziente), con un costo comples-
sivo grezzo a 7 anni di
€1.750,00/ paziente WLC con-
tro un costo di €420,00/pa-
ziente PPD?. Tali valori, de-

Figura 4. In (A) sopravvivenza libera da recidive; nel pannello (B) tassi di progressione (lamina musco-
lare o metastasi) dalla prima diagnosi con WLC e PDD. (Dati da Daniltchenko 2005?” e Denzinger

2007%).
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purati del maggior costo di
esecuzione della PDD, hanno
comunque consentito un ri-
sparmio di €168,00/paziente/
anno per i 7 anni di follow-
up. Se si assume un costo me-
dio di acquisto della strumen-
tazione pari a €30.000 circa,
sulla base di dati di Burger ap-
pena citati ¢ sufficiente tratta-
re una popolazione di soli 60
pazienti per 5 anni per recu-
perare il costo di acquisto del-
I’apparecchiatura (€170 x 70
pazienti x 5 anni = €15.120).
Questi dati  suggeriscono che
Padozione della cistoscopia fo-
todinamica diviene cost-effecti-
ve gia nei Centri di medie di-
mensioni.

Conclusioni

La cistoscopia fotodinamica,
soprattutto con lintroduzio-
ne dell’esaminolevulinato, co-
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