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CTLA-4-Immun-Checkpoint-Inhibitors



… fin’ora  nessun ruolo nel carcinoma della vescica

Ipilimumab

Tremelimumab

cellula dentritica



Anti PD-1 e anti PD-L1-anticorpi invece si..
(Nivolumab, Pembrolizumab, Atezolizumab)



Deactivated CD8+

Cell: 
growth and proliferation



Nivolumab, 
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To attack  tumor cells



Atezulizumab, Durvalumab, Avelumab

Anti-PD-1

Pembrolizumab

Nivolumab

Anti-PD-L1
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Tossicità dell’immunoterapia



Champiat et al. Ann Oncol 2016



Friedman and Snyder, Annals of Oncology 2017



Linee guidee 

Tossicità di basso grado (grado  1-2)

Osservazione, terapia sintomatica  

Tossicità di grado medio (grado 2-3)

Pausa terapia.  Cortisone per os: Prednisolon 0.5-1mg/kg

Tossicità di alto grado (grado 3-4)  

Cortisone in vena: (Methyl)prednisolon 1-2mg/kg

Tossicità refrattaria a Cortisone  

Ulteriore terapia immunosoppressiva: Mofetil (Cellcept) se tossicità epatica, 

Infliximab (Remicade) per tossicità in altri organi

ESMO GUIDELINES TOXICITIES FROM IMMUNOTHERAPY  



Standard nella terapia curativa

Carcinoma della vescica senza metastasi a distanza

Malattia localizzata  



pT1

pTa

Mucosa uroteliale

Submucosa



pTa pT1

Resezione endovescicale (TUR-V), evtl seguita da terapia intravescicale

Se carcinoma recidivante, tumori multipli, T1 G3 +CIS, sede urethrale, 

invasione vascolare / linfatica, refrattaria a terapia intravescicale cistectomia



pT2

pT3

pT4

muscolaris propria

grasso perivescicale

Infiltrazione organi

parete addominale



≥ pT2 (invasione muscolare) = pT2–4 N+

Cisplatino e Gemcitabina 3-4 cicli, seguiti da cistectomia e linfadenectomia

(se non dato neoadiuvante, considerare terapia adiuvante)

Carboplatino non è una sostituzione per Cisplatino !

se non candidato per cisplatino direttamente ad OP 

se non operabile radio-/chemioterapia con Cisplatino o 

con MMC/5FU  o Gemcitabina dopo TUR-V massimale



Standard

• CISPLATIN 70 mg/m2: Day 1 Every 3 weeks, for a total of 4 cycles

• GEMCITABINE 1250 mg/m2: Day 1 and Day 8

Experimental Arm B: dd-MVAC .

• METHOTREXATE 30 mg/m2: Day 1

• VINBLASTINE 3 mg/m2: Day 2

• DOXORUBICIN 30 mg/m2: Day 2 Every 2 weeks, for a total of 6 cycles

• CISPLATIN 70 mg/m2: Day 2 

• G-CSF: Day 3 to Day 9

Vesper Phase III trial, ESMO 2021



• dd MVAC  aumenta DFS e ypN0, trend per OS (troppo presto) 

• dd MVAC molto piu’ tossico (astenia, nausea, neutropenia, 3 morti)

solo 60% hanno potuto completare i 6 cicli di terapia

Consiglio

• dd MVAC solo se pazienti top – fit, giovani e fattori di rischi (N+) 

• solo 4 cicli e non 6 cicli

Vesper Phase III trial, ESMO 2021



Immunoterapia non ancora nessun ruolo nel setting neoadiuvante

Potrebbe cambiare presto 

Studi in corso

- in combinazione con chemioterapia

- senza chemioterapia



Primi dati per immunoterapia nel setting adiuvante (1 anno )

• 1 studio di fase III (Nivolumab) positivo 

• 1 studio di fase III (Atezolizumab) negativo





Mancano i dati per la sopravvivenza          





Atezolizumab

Osservazione

Atezolizumab

Overall survival

Osservazione

Disease free

survival



Ruolo dell’immunoterapia nel setting adiuvante 

ancora da definire 



Malattia metastatica



J. S. 21.08.1980

Anamnesi

Ematuria macroscopica

Diagnosi collaterali

Nessuna

Non fuma e non ha mai fumato .



Anamnesi sociale

5 figli,  l’ultimo nato 2 mesi prima della comparsa di ematuria

Anamnesi familiare

Padre forte fumatore. Carcinoma del colon a 40 anni



Uro-TAC 29.01.18



Uro-TAC 29.01.18

Neoformazione (6x3.9x2.3cm) dell’uretere sx con idronefrosi IV grado



TUR-V diagnostica 12.02.2018

Foto Dr. Castelnuovo / Dr. Villani

Tumefazione vescicale 



Ureteroscopia sinistra

Foto Dr. Castelnuovo / Dr. Villani

Peduncolo fuoriuscente dal meato ureterale sx

TUR-V diagnostica 12.02.2018

Tumefazione dell’uretere medio



Pielografia retrograda a sinistro 

Neoformazione ostruttiva a livello dell’uretere medio

Foto Dr. Castelnuovo / Dr. Villani



Nefro-ureterectomia sinistra il 26.03.19

Foto Dr. Castelnuovo / Dr. Villani



Diagnosi oncologica

• Carcioma uroteliale della vescica, stadio pT1 G2   

• Carcinoma uroteliale papillare e solido dell’uretere sinistro, stadio pT2 cN0 L0 G3 R0

• Carcinoma uroteliale papillare e focalmente solido del bacinetto renale sinistro 

(plurimi focolai del diametro massimo di 3 cm), stadio pT3 cN0 L1 G3 R0

. 



. 

Staging

TAC torace addome il 24.04.18

Piccolo nodulo polmonare sub-pleurico al III segmento destro di 2mm

e in sede apico-dorsale destro di 7.4mm  



Scintigrafia ossea del 25.04.18

Iperfissazione del tracciante a livello dell’ala iliaca sinistra in sede sovra-acetabolare



RM bacino nativo e con mezzo di contrasto del 30.04.18

Alterazione della trabecolatura ossea dell’osso iliaco sinistro 



Malattia metastatica 

• Metastasi ossea unica a livello dell’osso iliaco sinistro (biopsia del 07.05.2018)

• 2 micronoduli polmonari a destro DD esiti cicatriziali



Terapia oncologica

• 6 cicli di chemioterapia con Carboplatino (non Cisplatino per insufficienza renale)

e Gemcitabina dal 30.05.18 al 13.11.2018: stabilità di malattia 

Effetti collaterali: leucopenia G3 e trombocitopenia G2 prolungata 

• Radioterapia su metastasi ossea unica con 10x3Gy, in totale 30Gy 09.2019

(discusso al Tumorboard interdisciplinare del 08.08.19)



Standard di terapia di 1° linea nella malattia metastatica

Cisplatino iv d1 e  Gemcitabina iv d1 + d8 q 21 4- 6 cicli  



CR 

PR

CPS score

≥  10%

(PD-L1 pos cells/

total tumor cells)



ASCO GU 2021: Atezolizumab Monotherapy vs 
Chemotherapy in Previously Untreated Locally 
Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma: 
Clinical Outcomes by PD-L1 Status In Cisplatin-Ineligible 
Patients From the Phase III IMvigor130 Study 

Zachary Klaassen, MD, MSc, American Society of Clinical Oncology Genitourinary Cancers 

Symposium (#GU21); February 11th-February 13th, 2021  

= PD-L1 >5%

OS 18.6 mesi

OS 10 mesi

on tumor infiltring immun cells



• PD-L1 CPS score  > 10%  Pembrolizumab

• PD-L1 score          >  5%   Atezolizumab

se PD- L1 negativo Carboplatino / Gemcitabina (immunoterapia) 

Standard di terapia di 1° linea nella malattia metastatica

Non fit for Cisplatino



TUR-V del 10.12.19 (a 1 mese dopo la fine della chemioterapia)

1. recidiva vescicale

Foto Dr. Castelnuovo / Dr. Villani

Carcinoma uroteliale papillare. Stadio pTa, basso grado 



TUR-V del 08.04.19 e 23.05.21 (a 4 e 5 mesi dall’ultima cistoscopia)

Foto Dr. Castelnuovo / Dr. Villani

Carcinoma uroteliale papillare e solido

Stadio  pT1 G2

Carcinoma uroteliale papillare 

Stadio pTa basso grado 

2. recidiva (2 tumori)



03.20192018

4 mesi dopo la fine della chemioterapia

Nuova biopsia e cementoplastica, Dr. Cianfoni, 02.05.2019



Standard di terapia di 2° linea nella malattia metastatica

• Pembrolizumab o Atezolizumab

• Se passati > 6 mesi ripetizione schema Platino / Gemcitabina



10.3 vs 7.4 months

Vinflunin, Paclitaxel, Docetaxel



• Immunoterapia con l’anticorpo anti-PD 1 Keytruda (Pembrolizumab) dal 06.05.19

ottima risposta e qualità di vita

• Cistoscopie ogni 6 mesi negative 

J.S. 21.08.1980



• Studio di fase III

• Nessuna progressione dopo 4-6 cicli di chemioterapia (Cisplatino/Carboplatino + Gemcitabina)

• Avelumab 10mg/kg ogni 2 settimane di mantenimento vs osservazione



PD-L1 positivi

(definizione complicata)

Tutta la popolazione

Avelumab

Avelumab

Control

Control



Nuovo standard di terapia di 1° linea nella malattia metastatica

Mantenimento con Avelumab (Bavencio) per  pazienti senza progressione 

dopo 4-6 cicli di chemioterapia con Platino e Gemcitabina 



Standard di terapia di 2°/3° linea nella malattia metastatica

(dopo chemioterapia e immunoterapia)

• Erdafitinib (inibitore della tirosin-chinasi FGFR 1-4) per os

• Enfortumab vedotin (anticorpo con doppia funziona) in vena



. Ristaging in aprile 2018

TAC torace addome il 24.04.18

• Studio fase II open label

• Almeno una mutazione a livello del gene FGFR 3 o una fusione FGFR 2/3 (20% dei pazienti) 



= Erdafitinib



99 patients

Probabilità di risposta superiore a

• Single agent chemotherapy (Vinflunine, taxanes)  10%  

• Immunotherapy 13-21%



OS  Pembrolizumab 10.3 mesi
OS Atezolizumab 11.2 mesi



46% effetti collaterali G3 +

55% riduzione del dosaggio

13% interruzione della terapia 



In studio Erdafitinib in 1° linea assieme a immunoterapia 



• Studio di fase III

• Enfortumab Vedotin 1.25mg/m2 iv d1, 8 e 15 ogni 28 giorni vs chemioterapia di scelta 

(docetaxel, paclitaxel, vinflunine) d1 q 21 giorni



Anticorpo con doppio funziona

Liberazione di
monomethyl 
auristatin E

Padcev



PFS
Enfortumab vedotin

Chemotherapy



In 75% 

reversibile 

fino a G1

Iperglicemia



Immunoterapia ha cambiato e sta cambiando l’oncologia

per il carcinoma della vescica in attesa i dati per la terapia neoadiuvante

PATIENT



Grazie per l’attenzione 

Jimmy Carter


