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Linee guida SIONCOV
2023 per diagnosi,
stadiazione e
trattamento del
carcinoma uroteliale di
vescica e uretra del cane

v . .. .. Laura Marconato, MedVet, DECVIM-CA (Oncology))
L'impetuosa acquisizione di informazioni che

deriva dalla florida letteratura e I’obiettivo di alli-
nearsi agli standard internazionali della ricerca in
campo dell’oncologia veterinaria e di aderenza alle
norme di Buona Pratica Clinica esigono la for-
mulazione di linee guida aggiornate, di facile con-
sultazione e che riflettano le migliori evidenze
scientifiche pubblicate disponibili. In quest’ottica
sono state redatte da un Panel di Esperti e revi-
sionate da Revisori Esterni le linee guida da se-
guire per I’ottenimento della diagnosi, la stadia-
zione ed il trattamento del carcinoma uroteliale di
vescica e uretra del cane. Il documento non € da
intendersi come permanente, riflettendo le co-
noscenze mediche attuali, e deve sempre esse-
re adattato al contesto clinico in cui si interviene
e al paziente.
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PRESENTAZIONE
DEL DOCUMENTO

Limpetuosa acquisizione di informazioni che deriva dal-
la florida letteratura e Pobiettivo di allineamento agli stan-
dard internazionali della ricerca in campo dell’oncolo-
gia veterinaria ¢ di aderenza alle norme di Buona Pra-
tica Clinica suggeriscono la stesura di linee guida sul car-
cinoma uroteliale del cane.

1119 e 20 novembre 2022 il Consiglio Direttivo ed 1 mem-
bri della Societa Italiana di Oncologia Veterinaria
(SIONCOV) si sono riuniti in una tavola rotonda per de-
finire, sulla base della revisione critica delle evidenze scien-

*Corresponding author: laura.marconato@unibo.it

tifiche attualmente disponibili, linee guida che dettino le
indagini necessarie per diagnosticare, stadiare ¢ tratta-
re il carcinoma uroteliale di vescica e uretra del cane, sin-
tetizzando cio che ¢ attualmente conosciuto e affrontando
le incertezze con comportamenti di buona pratica cli-
nica. Alla tavola rotonda hanno partecipato anche alcuni
Esperti, ed altri Esperti sono stati invitati successivamente,
individuati tra quanti hanno dato un contributo signifi-
cativo alla letteratura internazionale.

Si ¢ cosi istituito un Panel con competenze trasversali
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e multidisciplinari, che ha integrato i diversi approcci dia-
gnostici e terapeutici.

I Membri del Panel hanno presentato la sintesi delle pro-
ve raccolte nella letteratura scientifica senza limiti tem-
porali, per poi lasciare ai membii della SIONCOV la pos-
sibilita di discuterne.

Una volta raccolte e valutate le evidenze, i Membri del
Panel hanno provveduto ad una prima stesura delle li-
nee guida e delle raccomandazioni. Qualora la lettera-
tura fosse assente, il Panel ha espresso la propria opinione.
Le raccomandazioni sono state infine votate da tutti i
Membiri del Panel. Se facenti parte dell’authorship di uno
o piu lavori considerati per la raccomandazione, i
Membri del Panel si sono astenuti dalla votazione del-
la forza della raccomandazione, indicando espressamente
nelle tabelle riassuntive il potenziale conflitto di interesse
per clascuna raccomandazione.

11 documento ¢ stato sottoposto a revisori esterni indi-
pendenti per eventuali commenti.

Le raccomandazioni contenute in questo documento
sono presentate in forma sintetica e schematica che ne
renda facile la consultazione; esse riflettono le migliori
evidenze scientifiche pubblicate disponibili; devono tut-
tavia sempre essere adattate al contesto clinico in cui si
interviene e al paziente, non intendendo sostituirsi alla
valutazione e alla responsabilita del medico veterinario
di fronte al caso specifico.

11 presente documento, suddiviso in due parti (stadiazione
e terapia) si propone come strumento di lavoro attua-
tivo e di supporto per fornire raccomandazioni basate
sull’evidenza per la gestione del carcinoma uroteliale del
cane. Destinatari delle linee guida sono tutti 1 professionisti
vetetinari, non ristretti al solo ambito oncologico, per as-
sisterli nelle decisioni sulla gestione appropriata del pa-
ziente.

GRUPPO DI LAVORO

Coordinatore:

Laura Marconato - Oncologia Medica- Dipartimento
di Scienze Mediche Veterinarie, Bologna, Italia

Panel:
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AniCura Animal Oncology and Imaging Center, Hu-
nenberg, Svizzera

Walter Bertazzolo - Patologia Clinica - Laboratorio My-
Lav, Rho (MI), Italia

Giuliano Bettini - Anatomia Patologica - Dipartimento
di Scienze Mediche Veterinarie, Bologna, Italia
Francesco Dondi - Nefrologia ¢ Urologia - Diparti-
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doscopia - Clinica Veterinaria Nervianese, Nerviano (MI),
Italia

Riccardo Finotello - Oncologia medica - Dipartimento
di Medicina Veterinaria, Bari, Italia

Annalisa Liotta - Diagnostica per Immagini - Consu-
lente Tele-Radiologia Idexx e MyLav

Laura Marconato - Oncologia Medica - Dipartimen-
to di Scienze Mediche Veterinarie, Bologna, Italia
Marina Martano - Chirurgia Oncologica - Dipartimento
di Scienze Medico-Veterinarie, Parma, Italia

Federico Massari - Chirurgia oncologia mini-invasiva
ed Endoscopia - Clinica Veterinaria Nervianese, Nerviano
(MI), Italia

Federica Rossi - Diagnostica per Immagini - AniCu-
ra Clinica Veterinaria dell’Orologio, Bologna, Italia
Silvia Sabattini - Anatomia Patologica - Dipartimen-
to di Scienze Mediche Veterinarie, Bologna, Italia

Revisori esterni:

Nicola Di Girolamo - Metodologia - Cornell Univer-
sity, USA

Vincenzo Montinaro - Chirurgia Oncologica - AniCura
Clinica Veterinaria Malpensa, Samarate (VA), Italia
Sara Verganti - Oncologia Medica - Dick White Re-
ferrals, Six Miles Bottom, UK

Federica Conti - Radioterapia - Clinique ONCOVET,
Villeneuve d’Ascq, Francia

Francesca Del Chicca - Diagnostica per immagini - Vet-
suisse University - Faculty Zurich, Svizzera

Lorenzo Ressel - Anatomia Patologica - University of
Liverpool, UK

Paola Monti - Patologia Clinica - VCO Lab, Hunenberg,
Svizzera

COME LEGGERE LE
RACCOMANDAZIONI

Le raccomandazioni esprimono I'importanza clinica di
una procedura. Sono presentate in tabelle e vengono cor-
redate dalla certezza delle prove a supporto e dalla for-
za della raccomandazione.

La valutazione della certezza delle prove ¢ gradua-

ta su quattro livelli:

1) molto bassa, quando si basa sull’opinione degli
esperti, indicazioni di comitati o libri di testo

2) bassa, quando si basa sulle conclusioni di studi de-
scrittivi non analitici (case reports, serie di casi)

3) moderata, quando si basa sulle conclusioni di studi
descrittivi analitici (studi caso-controllo, studi di co-
orte, studi trasversali)

4) alta, quando si basa sulle conclusioni di trial clini-
ci randomizzati o revisioni sistematiche con o
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senza metanalisi

Pertanto, 'evidenza ¢ alta se gli studi valutati hanno una
probabilita inferiore di errore. Gli studi vengono asse-
gnati a livelli inferiori di certezza al crescere delle pro-
babilita di errore relativo al disegno e/o alla conduzio-
ne dello studio. Studi non analitici (come reports di casi
o serie di casi) e opinioni degli esperti sono attribuiti ai
livelli minimi.

La forza della raccomandazione clinica viene graduata

in base all'importanza clinica su 4 livelli:

1) positiva forte (forte a favore), quando I'intervento in
esame dovrebbe essere considerato come prima op-
zione (evidenza che i benefici sono prevalenti sui dan-
ni)

2) positiva debole (condizionata a favore), quando
I'intervento in esame puo essere considerato come
opzione di prima intenzione, consapevoli dell’esistenza
di alternative ugualmente proponibili (incertezza ti-
guardo alla prevalenza dei benefici sui danni)

3) negativa debole (condizionata a sfavore), quando I'in-
tervento in esame non dovrebbe essere considera-
to come opzione di prima intenzione; esso potreb-
be comunque essere suscettibile di impiego in casi
altamente selezionati (incertezza riguardo alla pre-
valenza dei danni sui benefici)

4) negativa forte (forte a sfavore), quando I'intervento
in esame non deve essere in alcun caso preso in con-
siderazione (evidenza che i danni sono prevalenti sui
benefici).

Attraverso la valutazione critica e sistematica delle evi-
denze, le raccomandazioni cliniche offrono un bilancio
di benefici ed effetti sfavorevoli tra opzioni alternative,
rappresentando il punto di riferimento piu importante
per i medici veterinari ed i pazienti canini, uno standard
di qualita dell’assistenza e uno strumento essenziale per
prendere decisioni sanitarie.

Si sottolinea che la valutazione della certezza delle evi-
denze non riflette sempre I'importanza clinica delle
raccomandazioni. Pertanto, la forza delle raccomanda-
zioni non rispecchia solo la qualita metodologica delle
prove disponibili. Ci possono essere casi in cui anche
in presenza di una prova di efficacia alta, la raccoman-
dazione non ¢ positiva forte, qualora esista, ad esem-
pio, una reale incertezza su fattibilita e impatto della
procedura.

1. EPIDEMIOLOGIA E FATTORI
PREDISPONENTI

11 carcinoma uroteliale (fransitional cell carcinoma, TCC) del-
la vescica rappresenta 1%-2% di tutti i tumori del cane
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ed ¢ la neoplasia vescicale piu frequente in questa spe-
cie."?

Sono stati individuati possibili fattori di rischio:

* Inquinanti ambientali

1l rischio di sviluppare TCC aumenta con I'esposizione

prolungata a diverse sostanze chimiche che vengono as-

sorbite dall’organismo ed escrete per via urinaria:

- insetticidi di vecchia generazione, piretrine e piretroidi
con distillati del petrolio, soprattutto quando utilizzati
in bagni o shampoo*

- insetticidi ed erbicidi da giardino, in particolare acidi
fenossiacetici. Gli Scottish terrier esposti a erbicidi ed
insetticidi hanno un rischio di sviluppare TCC piu ele-
vato tispetto ai non esposti*®

- 1 cani che vivono vicino ad aree industriali possono ave-
re un rischio piu elevato’

- in contraddizione con un ptimo studio,’ i contaminant
dell’acqua del rubinetto (trialometani), che sono sot-
toprodotti della disinfezione, e gli inquinanti ambientali
presenti nell’aria contribuirebbero ad aumentare il
tischio di TCC.’

* Obesita

11 grasso corporeo accumula sostanze tossiche, prolun-
gandone il rilascio ed aumentando il tempo di esposi-
zione dell’endotelio vescicale.*!*!

* Razza

Scottish Terrier, West Highland White Terrier, Beagle,
cani da pastore scozzese Shetland, Keeshond, Samoie-
do, Canadian Eskimo Dog sono predisposti."'?

* Sesso

La prevalenza del sesso femminile ¢ quasi doppia rispetto
a quello maschile, e sembra essere superiore in anima-
Ii sterilizzati, sia maschi sia femmine, rispetto a quelli non
sterilizzati. La prevalenza di sesso ¢ meno pronunciata
nelle razze predisposte.”

e Alimentazione

Il consumo tre volte a settimana di vegetali a foglia ver-
de (lattuga, spinaci, cavolo) e di colore giallo-arancione
(carote, zucca, patata dolce) ridurrebbe il rischio di svi-
luppare TCC del 90% e 70%, rispettivamente, nei cani
di razza Scottish tertier."* Non € escluso che lo stesso
effetto protettivo sia documentabile in altre razze. Si noti
che i risultati di questo studio, unico in letteratura e con
bassa potenza, si basano su osservazioni fatte su un’uni-
ca razza e non possono al momento essetre generalizzati."

* Infiammazioni croniche
Esiste la possibilita che la cistite polipoide possa evol-
vere in TCC."
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Qualita Raccomandazione Forza della
dell’evidenza clinica raccomandazione
clinica

Moderata Insetticidi di vecchia generazione  Positiva debole
©) potrebbero favorire lo sviluppo

di ' TCC
Moderata Insetticidi ed erbicidi da giardino Positiva debole

(5,6 aumenterebbero il rischio di
sviluppare TCC

Moderata Cani obesi avtebbero un rischio Positiva debole
(4,10,11) maggiore di sviluppare TCC
Moderata Scottish Terrier, Beagle, cani da Positiva forte

1,12) pastore Shetland, Keeshond,
Samoiedo, Canadian eskimo dog
sono razze predisposte

Moderata Le femmine sarebbero piu Positiva debole
(13) predisposte dei maschi
Moderata La sterilizzazione aumenterebbe Positiva debole
(13) il rischio di TCC
Moderata Il consumo di vegetali a foglia Positiva debole
(14) verde e di colore giallo arancione

ridurtebbe il rischio di TCC nei

cani di razza Scottish tertier
Bassa (15) La cistite polipoide potrebbe Positiva debole
Opinione evolvere in TCC

espressa dal
panel

Raccomandazioni espresse unanimemente. Nessuno astenuto per conflitto di interesse e nessuno con-

trario.

2. INQUADRAMENTO
DIAGNOSTICO

* Segni clinici e sintomi

I cani con TCC spesso presentano sintomi urologici di
variabile gravita e fortemente condizionati dalla loca-
lizzazione del tumore (apice della vescica vs trigono vs
uretra) e dalla presenza/assenza di comorbidita. I sin-
tomi pit comunemente riportati sono ematuria (macro
o microscopica), disuria, pollachiutia e stranguria spes-
so con decorso cronico. In taluni casi possono essete pre-
sentl periuria o, piu raramente, incontinenza urinaria e
tenesmo rettale. I pazienti con TCC a localizzazione ure-
trale o prevalentemente uretrale, al contrario, possono
presentarsi con ostruzione delle vie urinatie (UTO), seb-
bene solitamente in anamnesi siano gia presenti i segni
sopra tiportati. In caso di concomitante infezione del-
le vie utinatie, le urine possono essere maleodoranti.»!¢
In taluni casi la sintomatologia puo essere prevalente-
mente algica, con dolore alla palpazione dell’laddome o
zoppia, quest’ultima in particolare quando sono presenti
metastasi ossee.

I’esame fisico diretto ¢ spesso nella norma o, nei casi
di UTO, la vescica puo essere sovradistesa. La vescica
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puo risultare ispessita alla palpazione transaddominale/
transrettale, soprattutto nelle porzioni piu caudali (regione
del trigono). Nei casi di TCC a localizzazione uretrale
possono essere rilevati una massa o un ispessimento del-
P'uretra alla palpazione transrettale o transvaginale. Puo
essere rilevabile un aumento di volume dei linfonodi re-
gionali, sia mediante palpazione transrettale (linfonodi
sacrali e rettali), sia transaddominale (linfonodi lombo-
aortidi ed iliaci, solo se megalici).?

Le diagnosi differenziali principali da considerare in
corso di TCC sono infezioni del tratto urinario
(UTD), in particolar modo la cosiddetta cistite croni-
ca/ricorrente, e la litiasi a localizzazione vescicale
e/o uretrale. Nella femmina litiasi e UTI sono spes-
so concomitanti. Tra le diagnosi differenziali deve es-
sere considerata anche I'uretrite cronica proliferativa
(cosiddetta uretrite granulomatosa), che puo decor-
rere con sintomi del tutto sovrapponibili a quanto
sopra riportato.>!*1®

In caso di una massa vescicale chiaramente identifica-
bile, in diagnosi differenziale ¢ necessario considerare neo-
plasie diverse dal T'CC, lesioni polipoidi o granuloma-
tose della vescica o lesioni proliferative potenzialmen-
te associate all’inflammazione cronica.’

* Prelievo delle urine e citologia urinaria

I’esame delle urine fornisce importanti informazioni dia-

gnostiche ed ¢ il primo esame da eseguire in caso di sin-

tomi urologici o di sospetto clinico (ad esempio, rilie-

vo di neoformazione vescicale all’ecografia addomina-

le). Nel sospetto di un TCC, le urine devono essere pre-

levate per minzione spontanea o cateterismo per evita-

re il rischio di seeding.

In corso di TCC uretrale/vescicale, 'UTT, oltre ad esse-

re una delle principali diagnosi differenziali, ¢ una co-

morbidita frequente ed ¢ rilevabile sia al momento della

diagnosi, sia durante il follow-up, in percentuali vicine al

55%. L utinocoltura ha un ruolo importante in quest casi."”

L'urinocoltura da urine prelevate per minzione sponta-

nea non ¢ ottimale, ma puo essere comunque eseguita

ed interpretata secondo le seguenti regole:

- effettuare accurata asepsi dell’area genitale;

- utilizzare provetta/contenitore stertile;

- analizzare il campione nel piu breve tempo possibile
(o refrigerarlo);

- eseguire un esame batteriologico quantitativo;

- considerare significativa una carica microbica elevata
(di solito >100000 UFC/ml);

- considerare in maniera critica la specie batterica isolata
e/o la presenza di polimicrobismo;

- interpretare il dato battetiologico alla luce del sedimento
urinario (a fresco e su citologia).'t

I’esame del sedimento urinario deve essere sempre ef-

fettuato, sia per ricercare eventuali rilievi indicativi di una
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possibile UTI (leucocituria, ematuria, batteriuria, cri-
stalluria), sia per identificare cellule neoplastiche. F im-
portante che tali preparati vengano analizzati da ope-
ratori/citopatologi esperti per evitare soprattutto il ri-
schio di falsi positivi. Sebbene la sensibilita della citologia
per il TCC sia bassa, la specificita ¢ considerata eleva-
ta. La presenza concomitante di UTT puo complicare la
diagnosi citologica di neoplasia, dal momento che I'in-
fiammazione puo indurre displasia e/o iperplasia uro-
teliale, e le cellule possono di conseguenze esibire caratteri
di malignita.

L’esame citologico dei campioni urinari puo essere ef-
fettuato con diverse metodiche:

1) Striscio del sedimento urinario (urine prelevate per min-
zione spontanea): valore predittivo positivo elevato, ma
sensibilita/valore predittivo negativo molto bassi. I cam-
pioni devono essere allestiti secondo le tradizionali tec-
niche per la citologia da liquidi, con citocentrifugazio-
ne/sedimentazione, striscio del sedimento e colorazio-
ni citologiche standard.

2) Cateterismo traumatico: necessita di prelievo eco-
guidato con animale in sedazione o in anestesia gene-
rale e di lettura da citopatologo esperto per ridurre ri-
schi di falsi positivi. Secondo uno studio recente, rap-
presenta il metodo che garantisce la migliore accuratezza
diagnostica.” Con la stessa procedura si possono otte-
nere anche campioni bioptici da sottoporre ad esame isto-
logico.

3) Squash-prep da forceps (ecoassistito)- Campioni biop-
tici ottenuti mediante pinza bioptica per cistoscopia pos-
sono venir schiacciati mediante la tecnica di “squash-
prep”, che garantisce qualita e cellularita solitamente ele-
vata. La tecnica, da eseguirsi con 'animale in anestesia
generale, ¢ consigliabile solo in pazienti con un diame-
tro uretrale che consenta 'introduzione dello strumen-
to (> 1.8 mm).* Come per i campioni con cateterismo
traumatico, anche questi possono condurre ad una so-
vrastima delle atipie citologiche e quindi a possibili fal-
si positivi per TCC.?

11 prelievo citologico diretto da lesione per via transaddo-
minale o cistocentesi ¢ da evitare se si sospetta una neoplasia
vescicale/uretrale primaria pet il rischio di seeding®
Potrebbe essere invece considerato il campionamento
di lesioni presunte metastatiche (ossee, linfonodali, cu-
tanee), anche se, secondo gli Autori, non ¢ escluso il ri-
schio di seeding da queste sedi.

Lutilizzo di metodi definiti lguid-based cytology ¢ diffuso
in medicina umana, ma poco utilizzato in veterinaria: con
quest sistemi le cellule vengono fissate e concentrate me-
diante appositi sttumenti (es. Thin-Prep®), che pet-
mettono di ottenere piu strisci da un singolo prelievo.
In ogni caso, 'esperienza derivata dalla medicina uma-
na riportata in una recente revisione sistematica sembra
non garantire valori di accuratezza superiori.**
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* Biologia molecolare

La ricerca della mutazione del gene BRAF puo essere ef-
fettuata su campioni di utina/sedimento utinario, prelie-
vi citologici che contengano una buona cellularita e biop-
sie istologiche: in caso di risultato positivo, secondo i cut-
oft del laboratorio, il test ha un valore predittivo positivo
prossimo al 100% (specificita elevata). La sensibilita del-
la ricerca della mutazione BRAF, tuttavia, € sub-ottimale
(70-80% circa) e puo essere dipendente sia dal tipo di cam-
pionamento, sia dalla tecnica molecolare utilizzata per la
ricerca della mutazione (PCR real-time, sequenziamento di
Sanget, pirosequenziamento, digital-PCR).>?’

Nel caso in cui sia la citologia sia la ricerca della muta-
zione BRAF risultassero negative, in presenza di alte-
razioni cliniche e di diagnostica per immagini suggesti-
ve di un processo neoplastico, ¢ necessario ricorrere ad
ulteriori accertamenti diagnostici (biopsie istologiche ot-
tenute mediante cistoscopia, ecoassistite o chirurgiche).

Qualita Raccomandazione Forza della
dell’evidenza clinica raccomandazione
clinica

Moderata In tutti i casi di disutia, ematuria, Positiva forte
(2,16) stranguria, pollachiuria devono

essere eseguiti approfondimenti

diagnostici
Moderata L’esame del sedimento urinario Positiva forte
(16) ¢ sempre necessario
Moderata L'urinocoltura ¢ sempre Positiva forte
(16,17) raccomandabile
Opinione In presenza di cellule uroteliali Positiva forte
espressa dal nel sedimento, ¢ consigliabile
panel eseguire un esame citologico

standard dallo stesso
Opinione La presenza di cellule fortemente  Positiva forte
espressa dal atipiche nella citologia del
panel sedimento urinario ha un elevato

valore predittivo positivo per

carcinoma
Moderata Laddove ci fosse un sospetto Positiva forte
(19,20) di TCC, ma I’esame del sedimento

fosse negativo, ¢ consigliabile

eseguire un prelievo citologico

mediante cateterismo traumatico

ecoguidato o con pinza endoscopica

mediante cistoscopia o in ecoguida
Bassa I prelievi per FNA transcutanei Positiva forte
(21,22,23) dalla lesione primatia sono

fortemente sconsigliati per il

rischio di seeding
Moderata La rilevazione di mutazione Positiva forte
(25,26,27) BRAF ¢ indicativa di TCC
Moderata I’assenza di mutazione BRAF Positiva forte
(25,26) non permette di escludere un

TCC a causa della sensibilita
subottimale del test

Raccomandazioni espresse unanimemente. Nessuno astenuto per conflitto di interesse ad eccezione
di Federica Rossi per la valutazione della voce bibliografica 21 e nessuno contrario.
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* Diagnostica per immagini

L’ecogratia addominale ¢ la metodica di prima scelta per
la diagnosi di TCC vescicale. I rilievi ecografici sono de-
scritti dalla letteratura e costituiscono anche un fattore
prognostico.”**

II'TCC si presenta piu frequentemente come massa sin-
gola aggettante in vescica, a base larga, vascolarizzata,
che causa sovvertimento della stratigrafia parietale del-
la vescica, associata a pielectasia nella maggior parte dei
casi (Tabella 1). I’ecogenicita ¢ variabile e possono es-
sere presenti mineralizzazioni intralesionali. Nel cane, la
localizzazione ¢ piu frequente a livello di trigono con coin-
volgimento dell’uretra prossimale.”®

In diagnosi differenziale vanno considerate altre neoplasie
vescicali (neoplasie mesenchimali quali leiomioma o le-
iomiosarcoma, linfoma), poliposi vescicale o lesioni in-
fiammatorie croniche. Le neoplasie mesenchimali si pre-
sentano generalmente come masse intramurali eccentriche
a margini lisci e regolari, poco vascolarizzate,” mentre
il linfoma vescicale produce di solito un ispessimento dif-
fuso della parete della vescica.” Tuttavia, la presentazione
ecografica non ¢ patognomonica ed ¢ sempre richiesto
un prelievo bioptico per la diagnosi.

Tabella 1 - Rilievi ecografici in corso
di TCC vescicale nel cane.®?

cane

Localizzazione Trigono, meno frequente corpo

e apice

Forma 70% base larga, 30% polipoide

Singola (60%), multifocale (40%)

Numero di masse

Estensione uretrale 35%

Doppler 50%

Ecogenicita delle Urine Ancogene (80%), ecogene (20%)
Perdita di stratigrafia 100%

Pielectasia 15%

Linfoadenopatia ilio-sacrale ~ 30%

E riportata una buona correlazione tra rilievi ecografi-
ci ed istopatologici nella valutazione della parete vesci-
cale, in particolare nel coinvolgimento della tonaca mu-
scolare (sensibilita 92%, specificita 93%).”” Questo re-
perto ¢ importante nell’ottica della classificazione in le-
sione con caratteristiche infiltranti vs non-infiltranti. Va
tuttavia ricordato che, a fronte di una stratigrafia con-
servata della parete vescicale, non si pud comunque esclu-
dere un TCC»

L’esame ecografico dell’addome consente di valutare an-
che il tratto prossimale dell’uretra e 'uretra peniena nel
maschio, mentre la valutazione dell’uretra intrapelvica ¢
limitata.”>> Pertanto, in caso di TCC in questa sede, si
deve ricorrere ad altre metodiche (uretrografia ascendente
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0 TC, in alternativa all’'uretroscopia).>*
Ulteriore ruolo dell’ecografia ¢ quello di guidare i pre-
lievi di materiale cellulare o tessuto vescicale/ uretrale,
effettuati mediante cateterismo traumatico, brushing o
prelievo con pinza endoscopica.”*** Qualsiasi sia la tec-
nica utilizzata, la guida ecografia consente di effettuare
un prelievo mirato dalla lesione vescicale e/o uretrale con
altissima sensibilita e specificita nella diagnosi di TCC."
I’esame ecografico dell’addome fornisce molti elementi
utili anche ai fini di staging (Tabella 2) e prognosi. Nel
cane, la localizzazione nel trigono, I'aspetto eterogeneo
della massa e I'alterazione della stratigrafia della parete
sono stati correlati a minore sopravvivenza.” L'esten-
sione della massa al peritoneo circostante (stadio T3),
la presenza di linfoadenopatia ilio-sacrale (stadio N1) o
di altre lesioni addominali compatibili con metastasi (sta-
dio M1) sono altri elementi importanti da evidenziare me-
diante 'esame ecografico.
Lo studio radiografico completo con tre proiezioni (due
laterali e una sagittale) del torace ¢ necessario per valu-
tare la presenza di metastasi polmonati anche prima di
eseguire lo studio TC, per intercettare casi con malattia
avanzata che non trarrebbero beneficio da ulteriore dia-
gnostica.*”” La radiografia del torace va valutata anche
per identificare eventuali alterazioni della colonna, del-
la parete toracica e degli arti, che possono indicare una
estensione allo scheletro.
Lo studio radiografico dell’addome con mezzo di con-
trasto (cistografia) veniva utilizzato in passato per valutare
la presenza di lesioni occupanti spazio nel lume vesci-
cale e puo essere considerato se 'esame ecografico non
¢ disponibile. Analogamente allo studio radiografico del
torace, puo essere utile per evidenziale lesioni ossee a ca-
rico del rachide lombo-sacrale, linfoadenopatia ilio-sa-
crale o mineralizzazione dei tessuti molli.
In caso di presentazione con zoppia, ¢ indicato uno stu-
dio radiografico del settore interessato.”’

Tabella 2 - Sistema TNM per lo staging del TCC
vescicale del cane.

T N M

TO: nessuna NO: linfonodi MO: nessuna
evidenza di regionali non evidenza di
neoplasia interessati metastasi a distanza
T1: tumore N1: linfonodi M1: metastasi
superficiale regionali a distanza
papillare interessati

T2: tumore N2: linfonodi

che invade distanti

la parete della interessati

vescica

T3: invasione

di organi

adiacenti
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La TC rappresenta il metodo piu accurato per la sta-
diazione dell’animale con TCC in quanto consente di sta-
bilire 'estensione della lesione all’uretra intrapelvica, il
coinvolgimento degli ureteri e del peritoneo circostan-
te ¢ la presenza di metastasi a distanza. ™ Questo esa-
me risulta particolarmente utile per identificare metastasi
polmonari troppo piccole per essere visualizzate con la
radiologia e metastasi scheletriche che non provocano
sintomi clinici.”®

* Diagnostica endoscopica

La cistoscopia transuretrale nel cane rappresenta un ca-
posaldo nell’iter diagnostico del TCC di vescica ed ure-
tra, avendo dimostrato efficacia e bassa morbidita.> 404
I vantaggi sono molteplici: visualizzazione diretta, vi-
sualizzazione di strutture anatomiche difficilmente
esplorabili con altre tecniche (soprattutto la porzione in-
trapelvica dell’'uretra) e possibilita di effettuare cam-
pionamenti bioptici concomitanti.

L’esame endoscopico permette, infatti, la visualizzazione
diretta della superficie mucosale di vescica ed uretra, gui-
dando il clinico nella definizione dell’estensione della ma-
lattia.*! II'TCC ¢ tipicamente localizzato in area trigonale
e la visualizzazione diretta degli orifizi ureterali e del-
I’eventuale estensione uretrale (descritta in oltre il 50%
dei casi), influisce sulle scelte terapeutiche successive.'*#
Parimenti, ¢ molto frequente I'estensione multifocale al-
I'interno della vescica (cancerizzazione di campo), do-
vuta al seeding endovescicale con Iinstaurarsi di foci neo-
plastici multipli indipendenti in tutta la vescica.**’

11 tipico aspetto endoscopico macroscopico delle lesioni
neoplastiche ¢ fimbriale, con aspetto aggettante nel lume
e alterazioni mucosali diffuse con perdita del tipico aspet-
to liscio della mucosa e dell’urotelio disteso.

I’aspetto macroscopico, tuttavia, non ¢ patognomoni-
co: esistono, infatti, lesioni inflammatorie o di altra na-
tura che mimano lesioni neoplastiche.* Di conseguen-
za, I'ulteriore vantaggio dell’esame endoscopico ¢ la pos-
sibilita di ottenere campioni bioptici senza ricorrere alla
biopsia chirurgica con accesso celiotomico e cistotomia
che, seppur fornisca campioni di ottima qualita e dia-
gnostici nel 100% dei casi, ¢ accompagnata da rischi peri-
operatoti decisamente piti importanti.*’ Il campionamento
diretto evita inoltre il seeding tumorale.'*** A differen-
za di altre tecniche diagnostiche, inoltre, 'esame endo-
scopico permette di visualizzare anche le porzioni in-
trapelviche dell’organo che, per limiti anatomici, sono
difficilmente esplorabili con ecografia ed urografia
ascendente o discendente.*!

Come qualunque tecnica, anche 'endoscopia presenta
qualche svantaggio. Tecnicamente non ¢ di facile ese-
cuzione, specialmente nel maschio; ¢ necessario avere una
strumentazione dedicata, costosa e delicata; il campio-
namento ¢ spesso complesso e, specialmente nel maschio,
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si ha un discreto rischio (sino al 36%) di ottenere cam-
pioni non diagnostici.”’*’

L’uretrocistoscopia viene effettuata, nella femmina,
con endoscopio rigido corredato da camicia operativa,
che permette la concomitante irrigazione ed aspirazio-
ne, e ha un canale di lavoro tramite il quale si possono
effettuare campionamenti bioptici. La dimensione del-
Pendoscopio ¢ di 2,4 o 2,7 mm, rendendo difficile 'ese-
cuzione dell’esame in pazienti di peso <5 kg.*’

Nel maschio, invece, le tecniche descritte sono: uretro-
cistoscopia transpelvica con endoscopio rigido (che ne-
cessita, pero, di approccio chirurgico prescrotale) o, piu
comunemente, uretrocistoscopia flessibile con urete-
roscopio.

La tecnica con approccio transpelvico ¢ stata abbandonata
per Pelevato rischio di seeding e di complicanze associa-
te alla procedura.

L’uretrocistoscopia con ureteroscopio, invece, ¢ consi-
derata la tecnica di elezione. Lureteroscopio flessibile
ha un diametro di 2,4 0 2,7 mm, con un canale di lavo-
ro <1 mm ed un canale di irrigazione. La dimensione
dello strumento rende 'esame di difficile esecuzione in
pazienti di peso <8 kg o con diametro uretrale <2 mm.
Le pinze da biopsia utilizzate, inoltre, forniscono cam-
pioni spesso molto piccoli 0 non rappresentativi, con ri-
schio di mancata diagnosi. E stato aneddoticamente de-
scritto 'uso di anse da retrazione per utreteroliti per ave-
re campioni diagnostici di maggiori dimensioni e qua-
lita migliore; tuttavia, non ¢ stata dimostrata una diffe-
renza significativa rispetto a campioni ottenuti tramite
pinze da biopsia tradizionali.*’

Le complicanze sono state descritte solo sporadicamente
e la piu frequente ¢ il sanguinamento conseguente al cam-
pionamento bioptico.”*"! Aneddoticamente e secon-
do esperienza personale, effettuando una uretrocisto-
scopia va posta particolare attenzione alla distensione del-
Porgano poiché, seppur poco probabili, rotture vescicali
e uretrali sono evenienze possibili.

Qualita Raccomandazione Forza della
dell’evidenza clinica raccomandazione
clinica

Moderata I’ecografia addominale ¢ la Positiva forte
(28,29) metodica diagnostica di prima

scelta per la diagnosi di TCC della

vescica e dell’uretra prossimale
Moderata L'uretrocistoscopia ¢ la Positiva forte
(2,34 metodica diagnostica d’elezione

per indagare le lesioni dell’uretra
Moderata Per le lesioni della porzione Positiva forte

(2,34) distale dell’uretra, ¢ indicata
Puretrografia retrograda o la
TC, se non ¢ disponibile/fattibile
la cistoscopia
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Moderata I’ecografia ¢ utile per guidare Positiva forte
(19,35,36) prelievi dalla lesione vescicale

o uretrale mediante cateterismo

traumatico, brushing o prelievo

con pinza bioptica al fine di

ottenere campioni citologici o

istologici
Moderata Lo studio radiografico del Positiva forte
(2,37) torace ¢ indicato come staging

iniziale
Bassa Lo studio radiografico dello Positiva debole
(2,37) scheletro sarebbe indicato in

caso di zoppia/ algia alla colonna

alla presentazione
Moderata La TC ¢ il mezzo piu accurato Positiva forte
(38,39) per uno staging completo, in

particolare per identificare

metastasi polmonari e scheletriche
Moderata Luretrocistoscopia ¢ Positiva forte
(43) particolarmente utile quando la

diagnostica di primo livello non

¢ riuscita a trarre conclusioni certe
Moderata La cistoscopia permette di Positiva forte
(45,46,47) visualizzare tutta la superficie

vescicale, identificando piccoli

focolai non altrimenti visualizzabili

(cancerizzazione di campo)
Alta In presenza di un sospetto TCC,  Positiva forte

(37,30,41,42,43) il prelievo bioptico per I'esame
istologico deve essere effettuato
tramite cistoscopia o cateterismo
traumatico

Opinione La cistoscopia ¢ una delle tecniche  Positiva forte
espressa dal diagnostiche elettive per la diagnosi
panel e lo staging endovescicale del TCC
Moderata La biopsia endoscopica deve essere Positiva forte
(40,49) preferita rispetto a quella chirurgica

per la minor morbidita ed i minori

rischi
Moderata Nel cane maschio di piccola taglia ~ Positiva forte
(40) esiste il rischio di ottenere campioni

non diagnostici a seguito di biopsia

cistoscopica
Moderata L’esame cistoscopico e 'ecografia  Positiva forte
(41) addominale sono complementari

nella diagnosi delle patologie

endovescicali nel cane
Moderata Il campionamento citologico Positiva forte
(21) transaddominale si accompagna

ad un elevato rischio di seeding
neoplastico

Raccomandazioni espresse unanimemente. Nessuno astenuto per conflitto di interesse ad eccezione

di Federica Rossi per la valutazione della voce bibliografica 21 e nessuno contrario.

3. DIAGNOSI ISTOLOGICA
La diagnosi istologica si basa spesso su campioni biop-
tici ed ¢ pertanto influenzata dalla loro qualita e di-
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mensione. Inoltre, le biopsie endoscopiche (necessa-
riamente superficiali) non permettono la valutazione del
potenziale infiltrante del TCC.**>

La diagnosi differenziale rispetto a lesioni non neopla-
stiche (cistite cronica iperplastica, cistite polipoide, po-
lipi) si basa principalmente su caratteristiche morfolo-
giche cellulari (anisocitosi, atipie nucleati, mitosi) e su nu-
mero di strati, disposizione e polarita delle cellule uro-
teliali. La presenza di corpi di Melamed-Wolinska (vo-
luminosi vacuoli intracitoplasmatici, vuoti o contenen-
ti materiale eosinofilico) ¢ considerata caratteristica dei
carcinomi uroteliali.** Attualmente non esistono matker
immunoistochimici in grado di differenziare con certezza
TCC da polipi e cistiti polipoidi, ma il pattern di
espressione di uroplachina IIT (UPIII), citocheratina 7
(CK7) e cicloossigenasi-2 (COX-2) puo essere di sup-
porto.”® Un ulteriore supporto diagnostico puo essere
fornito dalla ricerca della mutazione del gene BRAF sul-
le stesse biopsie istologiche o su campioni di urine.
Per quanto riguarda la distinzione da altri carcinomi, la
motfologia delle cellule uroteliali ¢ generalmente ben ri-
conoscibile istologicamente ma, nei TCC scarsamente
differenziati o in caso di sospette metastasi, la positivi-
ta per UPIII e CK7 puo confermare 'origine urotelia-
le della neoplasia.”* F particolarmente complessa la dia-
gnosi differenziale tra carcinomi prostatici ghiandolari
e TCC uretrali che invadono secondariamente il paren-
chima prostatico, a causa di una possibile sovrapposizione
della positivita immunoistochimica tra questi tumori. F|
stato ipotizzato che i carcinomi della prostata del cane
possano in parte derivare da cellule epiteliali duttali ca-
paci di differenziazione bimodale in senso uroteliale e
ghiandolare, il che spieghetrebbe la possibile compresenza
nell’ambito dello stesso tumore di entrambe le diffe-
renziazioni.”* >

Quando sono disponibili campioni bioptici a tutto spes-
sore (solitamente ottenuti mediante accesso celiotomi-
co e rimozione della lesione in toto mediante cistecto-
mia patziale/ totale), i TCC possono essere classificati
in base al pattern di crescita in papillare non infiltran-
te, papillare infiltrante, non papillare non infiltrante e non
papillare infiltrante. Nel cane le varianti non infiltranti
sono inferiori al 10%, mentre il pattern papillare sem-
bra prevalere su quello non papillare. L'utilita progno-
stica di questa classificazione deve ancora essere stabi-
lita. 357

Per il TCC del cane sono stati proposti diversi sistemi
di grading, che tuttavia non permettono una buona stra-
tificazione dei casi, in quanto i tumori di alto grado rap-
presenterebbero piu del 90% del totale. Comunque, ad
oggl, nessun grading ¢ stato validato clinicamente su un
numero sufficiente di casi.”>*">’

Infine, sia nella diagnosi sia nell’assegnazione del giudizio
di malignita occorre considerare che i TCC sono carat-
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terizzati da aspetto istologico eterogeneo: foci di carci-
noma 7 sitn possono concomitare ad aree a crescita in-
filtrante e sono spesso associati a inflammazione; per que-
sto sono sempre consigliati campionamenti multipli. In
ogni caso, una biopsia di dimensioni millimetriche o che
coinvolga solo gli strati piu superficiali della lamina pro-
pria potrebbe non essere completamente rappresenta-
tiva della lesione.”’

Qualita Raccomandazione Forza della
dell’evidenza clinica raccomandazione
clinica

Moderata L attendibilita della diagnosi Positiva forte
(40) istologica di TCC ¢ fortemente
dipendente da qualita e dimensione

dei campioni bioptici.

Moderata
(52,57)

La diagnosi differenziale istologica  Positiva forte
tra TCC e lesioni uroteliali non

neoplastiche ¢ limitata

dall'impossibilita di valutare il

potenziale infiltrante in campioni

bioptici e a causa dell’aspetto

istologico eterogeneo del TCC

Moderata L’analisi immunoistochimica con  Positiva debole
(54) UPIII e CK7 ¢ utile per la conferma

diagnostica in caso di carcinomi

poco differenziati o di lesioni

metastatiche

Moderata Per il TCC del cane sono stati Positiva forte
(59) proposti diversi sistemi di grading,

ma ad oggi nessuno ¢ stato validato

clinicamente su un numero

sufficiente di casi

Raccomandazioni espresse unanimemente. Nessuno astenuto per conflitto di intetesse e nessuno con-

tratio.

Algoritmo operativo
L’algoritmo operativo per la diagnosi e stadiazione del
carcinoma uroteliale del cane ¢ riassunto nella Figura 1.

4. APPROCCIO CHIRURGICO

CON INTENTO TERAPEUTICO

La chirurgia vescicale ed uretrale in caso di TCC ¢ ge-
neralmente indicata a scopo diagnostico per ottenere cam-
pioni bioptici, a scopo terapeutico per rimuovere 7 foto
il tumore (se localizzato lontano dal trigono), o esegui-
re un debulking, e/o per mantenete o ripristinare il flus-
so urinario.””

La letteratura non ha ad oggi chiaramente definito se la
chirurgia fornisca un significativo vantaggio in termini
di sopravvivenza e se vi siano fattoti prognostici che ren-
dano alcuni cani migliori candidati per la resezione chi-
rurgica, benché lavori recenti abbiano riscontrato una
maggior sopravvivenza in cani sottoposti a cistectomia
parziale associata terapia multimodale rispetto a cani trat-

tati con sola terapia medica.*>*
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Laggressivita locale del TCC, specialmente a localizza-
zione uretrale o in prossimita del trigono, porta fre-
quentemente ad ostruzione ureterale o uretrale secon-
daria, con conseguenze estremamente serie sulla fun-
zionalita renale e sullo stato clinico generale del paziente.”
11 trattamento di queste lesioni ¢ oggetto di discussio-
ne; la chirurgia radicale con asportazione completa del-
la vescica urinaria inizialmente ¢ stata indicata come trat-
tamento di scelta, ma le complicanze associate al reim-
pianto ureterale, con la possibile necessita di nuovi in-
terventi, incontinenza urinaria permanente post-ope-
ratoria, talvolta disordini elettrolitici gravi (soprattutto
in caso di reimpianto nel colon) e infezioni ascendenti
difficilmente trattabili la rendono una pratica da riset-
vare a casi selezionati.***"6212* Un ulteriore rischio con-
seguente alla chirurgia tradizionale ¢ 'impianto del tu-
more sulla parete addominale o lo sviluppo di metasta-
si peritoneali, frequentemente associate a minor rispo-
sta ai trattamenti chemioterapici e a breve tempo di so-
pravvivenza mediano.*%*

La terapia chirurgica puo essere quindi raramente con-

siderata curativa, soprattutto in caso di malattia avanzata,

anche per 1 seguenti motivi:

1. Elevato tasso metastatico. Al momento della diagnosi,
i1 16% dei cani presenta metastasi ai linfonodi regio-
nali (iliaci e pelvici) e/o a distanza, e nel 50-60% dei
casi all’esame autoptico.®>%

2. Invasivita locale (T2 o T3 nel 75% e 25% dei casi, ri-
spettivamente)?, presenza di emboli linfatici (56%),%
coinvolgimento di uretra (56%) e prostata (29%) nei
cani maschi.””>¢7

3. Difficolta nell’ottenere margini chirurgici completi a
causa dell’estensione microscopica del tumore nella
mucosa vescicale.”® Infatt, lesposizione dell'intero uro-
telio ad agenti cancerogeni (cancerogenesi di campo)
sembra induca una genesi neoplastica multifocale con
interessamento di tutta la mucosa vescicale.”” Per que-
ste ragioni, oltre alla recidiva locale, si puo assistere
alla formazione di tumoti de novo in altri siti della mu-
cosa vescicale e uretrale. Il potenziale beneficio clinico
dell’ottenimento di ampi margini istologicamente li-
beri da neoplasia ¢ quindi dubbio, oltre ad aumenta-
re inutilmente la morbilita del paziente.*”%®

Pertanto, obiettivo principale della chirurgia ¢ controllare

il tumore o ridurne il volume, garantendo una migliore

qualita di vita al paziente per il periodo di tempo pit lun-

go possibile. 7

Tecnica e dose chirurgica sono influenzate dalla sede del

TCC, in ogni caso ¢ sempre necessario prestare molta

attenzione alla disseminazione, delimitando tutto il

campo operatorio con gatrze laparotomiche umide, da

eliminare dopo la sutura della vescica, e cambiando guan-
tl chirurgici e tutto lo strumentario utilizzato subito dopo
aver rimosso il tumore e prima di procedere all’ulterio-
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Figura 1 - Algoritmo operativo per la diagnosi e stadiazione del carcinoma uroteliale del cane.

re manipolazione dell’addome. >*7667071

* Cistectomia parziale

E indicata nei pazienti con TCC a localizzazione apicale
o extra- trigono (41% dei casi) dimostrando buoni risultati
in associazione al trattamento medico. 47607072

E possibile rimuovere fino al 70% della parete vescica-
le senza causare conseguenze funzionali e senza effet-
tuare una diversione urinaria, a condizione che le papille
ureterali non siano coinvolte.®®

L’identificazione intraoperatoria del tumore avviene so-
litamente mediante palpazione della parete vescicale a
vescica chiusa, con eventuale ausilio della cistoscopia per
meglio definirne la localizzazione.”

Idealmente, I'incisione si esegue con un margine di 1-3
cm dal bordo palpabile della massa, compatibilmente con
la posizione e le dimensioni del tumore.®®

E riportato I'utilizzo di un mezzo di sintesi bipolare (Li-
gaSure, Medtronic) per eseguire la cistectomia e, con-
temporaneamente, incisione e sigillatura del tessuto ve-
scicale, diminuendo cosi il rischio di disseminazione, ma
sono necessari ultetiori studi per validarne I'utilizzo.”
Benché Iincisione avvenga su tessuto macroscopicamente
sano, per le ragioni sopra riportate, i margini di escissione
possono apparire istologicamente incompleti nel 50%
dei cani con TCC con conseguente rischio di recidiva per
malattia residua, tumore de novo o seeding.”®

Qualora il tumore si estenda al margine chirurgico coin-
volgendo uno o entrambi i margini ureterali, questi do-

vranno essere successivamente sezionati ad almeno 2 cm
dalla sierosa vescicale e successivamente reimpianti.”"*
In casi selezionati, ¢ descritta la rimozione del trigono
e dell’uretra prossimale con neoureterocistostomia sul-
I'apice vescicale, preservando i peduncoli neurovasco-
lari, al fine di mantenere la funzione del tratto utinario
inferiore e la continenza. Tale procedura, pero, non ¢ ese-
guibile in caso di malattia avanzata.”

Lesito funzionale della cistectomia parziale ¢ generalmente
da buono a eccellente con ripresa della normale capaci-
ta urinaria e della frequenza di minzione entro poche set-
timane.”® A seguito di resezioni estese, il ritorno a una fun-
zionalita accettabile necessita di alcuni mesi (2-3).7

* Cistectomia totale

Nel cane, il TCC si localizza a livello del collo vescicale
nel 59% dei casi con invasione prostatica nel 29% dei cani
maschi, rendendo la resezione chirurgica completa rara-
mente proponibile.’”*”” In questi casi, qualora le tecniche
sopra descritte non siano attuabili, puo essere considerata
la rimozione completa della vescica, dell’uretra prossimale
ed eventualmente, qualora ci fosse coinvolgimento del-
l'uretra prostatica, della prostata.””” Alla cistectomia to-
tale si associa quindi una diversione urinaria mediante ana-
stomosi uretero-uretrale/prepuziale/vaginale, oppure,
assai piu raramente, uretero-colica. "+’

Le anastomosi uretero-coliche sono sconsigliate, perché
caratterizzate da gravi complicanze (iperammoniemia,
acidosi metabolica e uremia, ustione da urina attorno ad
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% In merito alle altre ana-

ano/perineo e pieloneftite).
stomosi, la totale incontinenza urinaria postoperatoria,
associata al rischio di uroperitoneo e di stenosi ureteti-
ca, rende queste procedure eseguibili solo dopo un’at-

tenta selezione del paziente e del proprietario.

* Resezione uretrale

La resezione chirurgica del TCC a sede uretrale puo es-
sere considerata a seconda della porzione, della lunghezza
di uretra interessata e del sesso.

1l coinvolgimento dell’uretra prossimale ¢ solitamente
meno gestibile a causa del rischio di incontinenza uri-
naria permanente post-operatoria.” Se il tumore coin-
volge la porzione distale dell’uretra ¢, invece, possibile
eseguire la resezione e uretrostomia prescrotale/scrotale
o perineale/transpelvica, oppure la resezione e anasto-
mosi vagino-uretroplastica in base al sesso dell’anima-
le e alla lunghezza del residuo uretrale.”® Anche in que-
sti cast il rischio di escissione incompleta del tumore ¢
da considerare.

* Linfadenectomia

Le metastasi linfonodali sono riportate nel 16-25% dei
casi e si associano ad un rischio maggiore di recidiva lo-
cale e progtressione neoplastica.’*’® L’effettiva efficacia
della linfadenectomia dei linfonodi metastatici nel paziente
chirurgico non € peto a tutt’oggi dimostrata, benché sia
lecito supporre che la riduzione del carico tumorale pos-
sa contribuire al miglioramento delle prospettive di vita
del paziente.

Nel sospetto di malattia metastatica nodale, la linfade-
nectomia ¢ comunque consigliata ai fini del corretto in-
quadramento istologico.”

In aggiunta, la rimozione routinaria dei linfonodi regionali
anche non alterati in forma o dimensione puo rappre-
sentare uno strumento di stadiazione importante in gra-
do di influenzare le decisioni terapeutiche.®®

Ad oggi non vi sono linee guida riguardo 'opportuni-
ta di asportate i linfonodi regionali;™® tuttavia, la map-
patura linfatica mediante fluorescenza nel vicino infra-
rosso (NIRF) si ¢ dimostrata efficace nell’identificare in
tempo reale 1 linfonodi sentinella. La ricerca del linfo-
nodo sentinella dovrebbe quindi entrare nella routine per
queste chirurgie nel prossimo futuro.”

5. TERAPIA CHIRURGICA
PALLIATIVA (MINI-INVASIVA)

La chirurgia mini-invasiva a scopo palliativo o come pat-
te di un trattamento multimodale ¢ sempre pitt una va-
lida alternativa ai trattamenti sopra tiportati. Nell’'opinione
degli autori la palliazione associata ad una strategia mul-
timodale per il controllo della patologia oncologica sot-
tostante va considerata, ad oggi, il trattamento di elezione,
sebbene non esista in letteratura un confronto tra I’ap-
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proccio terapeutico radicale e la chirurgia a scopo pal-
liativo.

La localizzazione e lestensione del TCC pongono
spesso il clinico di fronte a situazioni complesse e ur-
genti, in cui lo scopo principale ¢ ripristinare la pervie-
ta delle vie urinarie e permettere al paziente di recupe-
rare una funzionalita renale normale, restituendo una qua-
lita di vita dignitosa in attesa della risposta al trattamento
medico.

 Stent ureterali

L’ostruzione ureterale dovuta ad estensione neoplastica
puo essere trattata tramite 'applicazione di stent per via
anterograda, che ristabiliscono la pervieta riducendo la sta-
si urinaria. Se associata a trattamento farmacologico, il po-
sizionamento di stent ureterali garantisce tempi di so-
pravvivenza sovrapponibili a quelli dati da chirurgia ra-
dicale con una percentuale di complicanze inferiore.*’ Le
complicanze riportate in caso di applicazione anterogra-
da sono infatti rare, ma non assenti, e spesso fatali. In-
cludono perdita di urina dalla pelvi renale, migrazione del-
lo stent e sua dislocazione con conseguente necessita di
timozione prematura oppure riostruzione.*

Tuttavia, non sempre lo stenting ureterale ¢ una proce-
dura eseguibile (a causa della massiva infiltrazione ure-
terale della neoplasia vescicale). In questi casi potrebbe
essere preso in considerazione l'utilizzo di bypass ure-
terali sottocutanei (SUB), considerando pero che I'uni-
co caso descritto ha sviluppato seeding tumorale sulla pa-
rete addominale attraverso il dispositivo; pertanto, il suo
utilizzo va considerato con cautela.

* Debulking endoscopico

Volto a ristabilire la pervieta uretrale e dello sbocco ure-
terale, migliorando la sintomatologia.”**#* Tale ap-
proccio ¢ spesso utilizzato in medicina umana; tuttavia,
nell’'vomo ¢ pit comune la presenza di lesioni superfi-
ciali, diagnosticate in maniera precoce e con estensione
esclusivamente mucosale. Sfortunatamente, il TCC nel-
la maggior parte dei cani ¢ infiltrante e muscolo-inva-
sivo, rendendo impossibile la resezione mediante laser
con intento curativo. Ciononostante, diversi studi han-
no valutato l'utilizzo di laser a CO2 e laser a diodi sot-
to guida ecografica per resezioni a spessore parziale, di-
mostrando un miglioramento della qualita (e non della
quantita) di vita, nonostante la possibile insorgenza di
complicanze anche gravi, tra cui stranguria, ematuria, ste-
nosi della giunzione uretrovescicale, seeding delle cellu-
le neoplastiche, perforazione uretrale o vescicale e UTI

ricorrenti.”®8-82

 Stent uretrali
In caso di estensione uretrale di neoplasie vescicali o di
TCC uretrali primari ostruenti, si puo ripristinare la per-
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vieta dell’organo mediante stent uretrali, soprattutto nel-
le femmine. Rispetto ai trattamenti storicamente descritti
(ad esempio, deviazione del flusso urinario mediante ci-
stostomia percutanea, cateteri Jow profile), questo meto-
do presenta minor morbidita, elimina il rischio di auto-
traumatismo da parte dell’animale o di rimozione acci-
dentale del catetere urinario (in caso di diversione del flus-
so urinario). Lo stent, inoltre, consente lo svuotamen-
to vescicale non assistito.¥*

Gli stent uretrali possono essere posizionati chirurgi-
camente o sotto guida fluoroscopica. Il loro posizio-
namento ha avuto successo nell’alleviare ostruzione ure-
trale in 58/61 cani.®*

11 posizionamento dello stent € spesso un intervento sal-
vavita ma non scevro da complicanze, tra cui inconti-
nenza (39%), migrazione dello stent con ri-ostruzione
dovuta all’ulteriore crescita della neoplasia (26%0).%4% La
sopravvivenza mediana riportata dopo il suo posizio-
namento ¢ di 78 giorni (range, 2-537), ma la maggior par-
te dei proprietari si dichiara comunque soddisfatta del
risultato.*

Qualita Raccomandazione Forza della
dell’evidenza clinica raccomandazione
clinica

Moderata La terapia chirurgica ¢ raramente  Positiva forte
(45,47,86) curativa, soprattutto in corso di

malattia avanzata
Moderata La chirurgia vescicale ed uretrale Positiva forte

(45) del TCC ¢ generalmente indicata
a scopo diagnostico per ottenere
campioni bioptici, a scopo terapeutico
(come parte di un approccio
multimodale), se il tumore
¢ localizzato lontano dal trigono,
e per mantenere o ripristinare
il flusso di utina

Moderata L’obiettivo principale della Positiva forte
(34,37) chirurgia palliativa ¢ ripristinare

la pervieta delle vie urinarie
Moderata Fattori fondamentali nella scelta Positiva forte

(2,47,66,70,71)  della terapia chirurgica e della
tecnica da utilizzare sono la
localizzazione del TCC e
Pestensione tumorale a uretra

e prostata
Moderata I margini chirurgici indenni da Positiva forte
(68,69,77) neoplasia sono difficilmente

ottenibili a causa dell’estensione

microscopica del tumore
Moderata La cistectomia parziale ¢ indicata  Positiva forte
(45,47) nei pazienti con TCC a localizzazione

apicale o extra- trigono, dimostrando
buoni risultati nel contesto di un
trattamento multimodale
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Moderata La cistectomia totale con diversione Positiva forte
(77,78,79) urinaria ¢ raramente indicata a causa

delle complicanze
Opinione La resezione chirurgica del TCC a  Positiva forte
espressa localizzazione uretrale ¢ raramente
dal panel eseguibile
Opinione La linfadenectomia regionale ¢ Positiva forte
espressa dal indicata nel paziente chirurgico
panel
Moderata La possibilita di seeding Positiva forte
(49,64) intraoperatorio ¢ elevata
Moderata 11 posizionamento di stent ureterali Positiva forte
(80) sotto guida fluoroscopica ¢ efficace,

con basso rischio di morbidita
Moderata Lutilizzo di stent uretrali ¢ da Positiva forte
(83,84,85) preferirsi all’utilizzo di cistostomia

petcutanea
Moderata In caso di ostruzione uretrale lo Positiva forte
(83,84,85) stenting dovrebbe essere consigliato

come prima opzione
Bassa Lutilizzo di SUB per la diversione  Positiva forte
(22,23) del flusso urinario in corso di

TCC ¢ a rischio disseminazione
Moderata 11 debulking endoscopico mediante Positiva forte
(70,81,82) laser ¢ sempre da associare a

trattamento medico concomitante

Raccomandazioni espresse unanimemente. Nessuno astenuto per conflitto di interesse e nessuno con-
trario.

6. TERAPIA FARMACOLOGICA

La terapia medica sistemica, seppur raramente curativa,
rappresenta un caposaldo nel trattamento del TCC mu-
scolo-infiltrante del cane, decisamente piu frequente del
TCC non muscolo-infiltrante. Quest’ultimo, per defi-
nizione, non invade la tonaca muscolare propria (Tis e
T1) e rappresenta <10% dei casi.* La diagnosi ¢ isto-
patologica, e richiede pertanto la resezione endoscopi-
ca o en bloe della lesione. In quest’ultimo caso il patolo-
go puo fornire informazioni circa la profondita di in-
vasione e definire i margini di resezione.

La terapia farmacologica prevede piu frequentemente la
somministrazione di un farmaco antinflammatorio non
steroideo (FANS), chemioterapia convenzionale o la loro
combinazione. La maggior parte dei trattamenti porta
a malattia stabile o remissione parziale, con un controllo
della malattia osservato circa nell’80% dei soggetti per
periodi di svariati mesi fino oltre 'anno. I risultati mi-
gliori si osservano quando i cani sono sottoposti a trat-
tamenti sequenziali con diversi protocolli chemiotera-
pici, visto che la resistenza ad un farmaco non implica
resistenza assoluta alla chemioterapia.

e Farmaci antinfiammatori non steroidei
I’azione antitumorale dei FANS nel TCC del cane ¢ sta-
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ta documentata in studi di fase I, II e trial clinici ran-
domizzati.®>¥"4122 Questi farmaci sono un elemento chia-
ve nella terapia medica di qualsiasi forma di TCC, po-
tenziando significativamente I'effetto di chemioterapi-
ci convenzionali se somministrati in regimi combinati,
e mantenendo un’azione antitumorale anche se som-
889122 T principali effetti an-
tineoplastici sembrerebbero verificarsi attraverso I'ini-
bizione di COX-2, sovraespressa nei TCC rispetto al not-
male epitelio vescicale.”>” Il ruolo oncogenico di COX-
2 puo espletarsi come conseguenza del suo effetto di-
retto sulla proliferazione cellulare, indirettamente per il
rilascio e I'azione di altre citochine, per effetto immu-
nomodulante e¢/o pro-angiogenico.**>” Al contrario,
COX-1 ¢ espressa costitutivamente nella vescica urina-
ria canina, in quanto ¢ responsabile della produzione di
prostaglandine coinvolte nel mantenimento dell’lomeo-
stasi. La sua espressione sembra non risentire della tra-

sformazione neoplastica; il ruolo dell’enzima COX-1 nel-
92,93

ministrati in monoterapia.

la patogenesi dei tumori uroteliali rimane sconosciuto.
11 FANS la cui efficacia ¢ stata piu largamente docu-
mentata ¢ I'inibitore non selettivo delle COX-1 e -2 pi-
roxicam, seguito dagli inibitori COX-2 selettivi deraco-
xib e firocoxib. Tutti e tre i farmaci inducono remissione
tumorale, principalmente parziale, in circa il 12-20% dei
cani con T'CC, tuttavia la remissione completa ¢ stata os-
servata solo con la somministrazione di piroxicam; la sta-
bilizzazione della malattia ¢ stata osservata fino ad un
70% dei soggetti.®***1122 T stato anche descritto Puti-
lizzo dellinibitore COX-2 selettivo meloxicam, per il qua-
le il tasso di risposta ¢ ancora sconosciuto, nonostante
sembri avere un effetto terapeutico migliorando il qua-
dro clinico del soggetto.”®

Come anticipato, i FANS hanno potenziato Pattivita di
chemioterapici come cisplatino e vinblastina in molte-
plici studi, inclusi studi randomizzat.*>**** Per il ci-
splatino, il tasso di remissione (parziale) con la sola che-
mioterapia era inferiore al 20%, mentre la combinazio-
ne con FANS induceva una risposta clinica del 50-70%,
incluse risposte cliniche complete.>* Similarmente, la
sola vinblastina induceva risposte parziali in circa il 20%
dei cani, mentre se combinata con FANS la risposta pat-
ziale si osservava in piu del 50% dei soggetti.”"”
Piroxicam ¢ relativamente ben tollerato quando assun-
to in monoterapia con tossicita gastroenterica da mo-
derata a severa nel 17% dei casi e tossicita renale occa-
sionale, posto che non siano presenti disidratazione e/o
ipoperfusione renale.*® L’incidenza e la gravita della tos-
sicita gastroenterica appaiono notevolmente diminuite
con la somministrazione di inibitori COX-2 selettivi come
firocoxib e deracoxib; la tossicita renale rimane un even-
to raro.*”'# La combinazione di FANS e chemioterapi-
ci non sembra incrementare il rischio di tossicita rispetto
alla somministrazione di questi ultimi in monoterapia,
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fatta eccezione per la combinazione di piroxicam e ci-
splatino, in cui tossicita gastroenterica e soprattutto re-
nale possono diventatre eventi gravi e frequenti.®®
Dalle evidenze disponibili si evince che la sommini-
strazione di un FANS sia necessaria in cani con TCC.
Lefficacia di piroxicam appare superiore a quella di ini-
bitori COX-2 selettivi; tuttavia, questi ultimi sono co-
mungque efficaci nel trattamento del TCC ed hanno un
migliore profilo tossicologico.

* Farmaci antitumorali

1. Trattamento della malattia vescicale non muscolo-infiltrante
Per i carcinomi non muscolo-infiltranti e unifocali, la re-
sezione chirurgica con margini completi potrebbe essere
curativa, mentre per quelli diffusi ¢ prudente il trattamento
farmacologico endovescicale, considerata la storia naturale
del TCC, caratterizzato da una elevata probabilita di can-
cerizzazione di campo dovuta all’impianto di cellule tu-
morali resecate (floating cells). Tuttavia, data la rarita dei
carcinomi non muscolo-infiltranti, mancano studi cit-
ca farmaci, dosaggi, durata della terapia, tossicita ed ef-
ficacia nel prevenire la recidiva locale o la cancerizzazione
di campo.” I Membri del Panel ritengono che il tratta-
mento farmacologico endovescicale con mitomicina o,
in linea con quanto riportato nel’'uomo, gemcitabina pos-
sa evitare la recidiva o la comparsa di nuove lesioni ve-
scicali nei rari casi di TCC non muscolo-infiltrante.

2. Trattamento della malattia vescicale muscolo-infiltrante

11 78% dei cani con TCC ha malattia in stadio T2, ed il
20% in stadio T3 alla diagnosi.*® La sola chemioterapia
rimane 'opzione primaria in cani con TCC in stadio avan-
zato, mentre puo essere utilizzata in regime adiuvante (ap-
proccio bimodale) a seguito di resezione chirurgica per
Pelevato rischio di recidiva e/o interessamento nodale
e distante patologico.”

Sono state fatte in passato numerose esperienze con vari
farmaci chemioterapici, utilizzati sia in monoterapia sia
in combinazione con FANS (Tabella 3), dimostrando
complessivamente che il TCC ¢ chemiosensibile. Que-
st’ultima evidenza trova il proprio fondamento negli ele-
vati tassi di risposte, per lo pit parziali, alla chemiote-
rapia dimostrate negli studi clinici condotti nella malat-
tia macroscopica e nella disponibilita di regimi di trat-
tamento con tossicita complessivamente contenuta.
I attivita dei farmaci in termini di risposta ottenuta ¢ ri-
sultata compresa tra 7 e 86% (Tabella 3).

Dalle evidenze disponibili, si evince inoltre che non esi-
ste una terapia di prima linea, pertanto la strategia attuale
prevede di utilizzare uno qualunque dei farmaci risultato
efficace, per passare ad una alternativa una volta docu-
mentata malattia progressiva o all'insorgenza di tossicita.
11 trattamento farmacologico non dovrebbe mai essere
SOSpeso.
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Tabella 3 - Protocolli utilizzati per il TCC del cane per diversi stadi clinici.

Farmaci Nr cani CR (%) PR (%) SD (%) PD (%) mPFI (gg) mST (g9) Tossicita Referenza
(VCOG G3-G4/moderata-severa)
Piroxicam 34 6 12 53 29 120 181 tossicita GE totale nel 34% 88
dei casi - no suddivisione in gradi
Firocoxib® 15 0 20 33 27 105 152 GE: G3 6,5% 89
Deracoxib 26 0 17 71 12 133 323 No G3-G4 122
Deracoxib* 24 8 33 NR NR 304 615 No G3-G4 91
Meloxicam 39 NR NR NR NR NR 151 Dato mancante 26
Cisplatino® 8 0 0 50 50 84 300 GE: moderata 12,5%; severa 12,5% 65

E: severa 25%
R: moderata 25%; severa 12,5%

Cisplatino® 14 0 13 53 27 87 338 GE: G3 26,5%, G4 13,5% 89
E: G3 13,5%, G4 6,5%

Cisplatino 18 0 19 25 56 75 130 possibile tossicita renale 97
nel 22% dei casi - non valutabile

Cisplatino 14 0 7 36 57 78 307 GE: moderata 40%; severa 40% 98
E: dato mancante
R: moderata 28,5%; severa 7%

Cisplatino e piroxicam® 14 14 57 28 0 124 246 GE: moderata 21,5%; severa 7% 65
E: severa 14%
R: moderata 57%, severa 7%

Cisplatino e piroxicam 14 0 50 17 33 NR 329 GE: moderata 14%, severa 50% 94
E: dato mancante
R: moderata 64%, severa 7%

Cisplatino e firocoxib® 14 0 57 21 0 186 179 GE: G3 50%, G4 8,5% 89
Carboplatino 14 0 0 8 92 41 132 Non valutabile 99
Carboplatino e piroxicam 24 0 13 54 33 73 263 E(n): G3 8,5%; G4 4% 72
E(t): G4 4,4%
Carboplatino e piroxicam 31 0 38 45 17 NR 161 GE: moderata 32%; severa 26% 100
E: moderata 13%, severa 9,5%
Mitomicina (endovescicale)$ 12 0 5 7 0 120 223 DLT - severa irritazione vescicale 96
Mitoxantrone e meloxicam 14 NR NR NR NR NR 217 Dato mancante 26
Mitoxantrone e meloxicam; 9 NR NR NR NR NR 445 Dato mancante 26

Mantenimento con clorambucile
e meloxicam

Mitoxantrone e piroxicam 26 0 8 69 23 106 247 E(n): G3 16,5%; G4 16,4% 72
Mitoxantrone e piroxicam 5 2 33 46 19 194 291 Non valutabile 101
Doxorubicina e piroxicam 34 0 9 60 30 103 168 GE(d): G3 6%; G4 3% 46

GE(v): G3 6%; G4 6%
E(n): G3 6%; G4 9%

RA/I: 3%
Gemcitabina$ 14 7 79 14 0 NR NR DLT - E(n): G4 102
Gemcitabina e piroxicam 38 5 22 51 22 NR 230 GE(v): G8 13,2% 103

E(n): G3 5%
E(t): G3 5%

Clorambucile 30 0 3 67 30 119 221 E(t): G3 3,5% 104
Vinblastina® 27 0 22 70 4 143 531 E:G33,7%, G4 11% 90
Vinblastina 28 0 36 50 14 122 147 2.5-2.9 mg/m? - E(n): G3 40% 105
3 mg/m? - E(n): G3 38%; G4 4,7%
Vinblastina e piroxicam® 24 0 58 33 8 199 299 GE: G84,2% 90
E: G34,2%, G4 8,3%
Vinblastina e toceranib 5 0 40 20 40 NR NR No G3-G4 106
Vinorelbina +/- FANS 14 0 14 57 29 93 187 GE(d): G3 7% 95

GE(a): G3 7%
E(n): G3 21%:; G4 14,2%
E(t): G3 7%

Toceranib 37 0 7 80 13 96 149 GE(a): G3 3% 107
GE(pp): G3 6%
M(BUN): G3 18,7%, G4 12,5%
M(crea): G3 6,2%, G4 6,2%
M(ALT): G3 3%, G4 3%

Nella sezione tossicita sono state riportate solo le tossicita VCOG-CTCAE™? di grado 3-4 o severe-moderate (se cosi classificate dagli autori secondo altri schemi), poiché spes-
so responsabili riduzioni di dose, modificazione o interruzione del protocollo chemioterapico.

*Cani Scottish terrier asintomatici con TCC riscontrato incidentalmente (durante programma di screening); § Studio clinico di fase 1; ° Studio randomizzato

Abbreviazioni: NR: non riportato CR: remissione clinica completa; PR: risposta parziale; SD: malattia stabile; PD: malattia progressiva; mPFI: tempo mediano libero da progres-
sione; mST: tempo mediano di sopravvivenza; gg: giorni; G: grado; GE: tossicita gastroenterica complessiva; GE(a): tossicita gastroenterica - anoressia; GE(d): tossicita gastro-
enterica - diarrea; GE(v): tossicita gastroenterica - vomito; GE(pp): tossicita gastroenterica - perdita di peso; E: tossicita ematologica complessiva; E(n): tossicita ematologica -
neutropenia; E(t): tossicita ematologica - trombocitopenia; M(BUN): tossicita metabolica - innalzamento BUN; M(crea): tossicita metabolica - innalzamento creatinina; M(ALT): tos-
sicita metabolica - innalzamento alanina aminotransferasi; R: tossicita renale; RA/I: reazione allergica/ipersensibilita; VCOG: Veterinary Co-operative Oncology Group; DLT: tos-
sicita limitanti la dose
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GE(pp): G3 6%
M(BUN): G3 18,7%, G4 12,5%
M(crea): G3 6,2%, G4 6,2%
M(ALT): G3 3%, G4 3%

Farmaci Nr cani CR (%) PR (%) SD (%) PD (%) mPFI (gg) mST (gg) Tossicita Referenza
(VCOG G3-G4/moderata-severa)
Piroxicam 34 6 12 53 29 120 181 tossicita GE totale nel 34% 88
dei casi - no suddivisione in gradi
Firocoxib® 15 0 20 33 27 105 152 GE: G3 6,5% 89
Deracoxib 26 0 17 71 12 133 323 No G3-G4 122
Deracoxib* 24 8 33 NR NR 304 615 No G3-G4 91
Meloxicam 39 NR NR NR NR NR 151 Dato mancante 26
Cisplatino® 8 0 0 50 50 84 300 GE: moderata 12,5%; severa 12,5% 65
E: severa 25%
R: moderata 25%; severa 12,5%
Cisplatino® 14 0 13 53 27 87 338 GE: G8 26,5%, G4 13,5% 89
E: G3 13,5%, G4 6,5%
Cisplatino 18 0 19 25 56 75 130 possibile tossicita renale 97
nel 22% dei casi - non valutabile
Cisplatino 14 0 7 36 57 78 307 GE: moderata 40%; severa 40% 98
E: dato mancante
R: moderata 28,5%; severa 7%
Cisplatino e piroxicam® 14 14 57 28 0 124 246 GE: moderata 21,5%; severa 7% 65
E: severa 14%
R: moderata 57%, severa 7%
Cisplatino e piroxicam 14 0 50 17 88 NR 329 GE: moderata 14%, severa 50% 94
E: dato mancante
R: moderata 64%, severa 7%
Cisplatino e firocoxib® 14 0 57 21 0 186 179 GE: G3 50%, G4 8,5% 89
Carboplatino 14 0 0 8 92 41 132 Non valutabile 99
Carboplatino e piroxicam 24 0 13 54 88 18 263 E(n): G3 8,5%; G4 4% 72
E(t): G4 4,4%
Carboplatino e piroxicam 31 0 38 45 17 NR 161 GE: moderata 32%; severa 26% 100
E: moderata 13%, severa 9,5%
Mitomicina (endovescicale)® 12 0 5 7 0 120 223 DLT - severa irritazione vescicale 96
Mitoxantrone e meloxicam 14 NR NR NR NR NR 217 Dato mancante 26
Mitoxantrone e meloxicam; 9 NR NR NR NR NR 445 Dato mancante 26
Mantenimento con clorambucile
e meloxicam
Mitoxantrone e piroxicam 26 0 8 69 23 106 247 E(n): G3 16,5%; G4 16,4% 72
Mitoxantrone e piroxicam 55 2 33 46 19 194 291 Non valutabile 101
Doxorubicina e piroxicam 34 0 9 60 30 103 168 GE(d): G3 6%; G4 3% 46
GE(v): G3 6%; G4 6%
E(n): G3 6%; G4 9%
RA/I: 3%
Gemcitabina® 14 7 79 14 0 NR NR DLT - E(n): G4 102
Gemcitabina e piroxicam 38 5 22 51 22 NR 230 GE(v): G3 13,2% 103
E(n): G3 5%
E(t): G3 5%
Clorambucile 30 0 3 67 30 119 221 E(t): G3 3,5% 104
Vinblastina® 27 0 22 70 4 143 531 E: G33,7%, G4 11% 90
Vinblastina 28 0 36 50 14 122 147 2.5-2.9 mg/m? - E(n): G3 40% 105
3 mg/m? - E(n): G3 38%; G4 4,7%
Vinblastina e piroxicam® 24 0 58 33 8 199 299 GE: G3 4,2% 90
E: G383 4,2%, G4 8,3%
Vinblastina e toceranib 5 0 40 20 40 NR NR No G3-G4 106
Vinorelbina +/- FANS 14 0 14 57 29 93 187 GE(d): G3 7% 95
GE(a): G3 7%
E(n): G3 21%; G4 14,2%
E(t): G3 7%
Toceranib 37 0 7 80 13 96 149 GE(a): G3 3% 107
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La malattia vescicale muscolo-infiltrante ¢ tuttora con-
siderata letale, con una prognosi a lungo termine stret-
tamente correlata allo stadio clinico-patologico iniziale,
in particolare alla presenza di metastasi nodali e alla va-
riabilita dell’incidenza di progressione sistemica.

3. Trattamento del carcinoma nretrale

Piu del 50% di cani con carcinomi a sede vescicale ha
concomitante coinvolgimento uretrale. Studi istopato-
logici riportano che il principale istotipo ¢ uroteliale, se-
guito dallo squamoso.”

11 trattamento ¢ spesso multimodale, soprattutto in pre-
senza di ostruzione, e prevede la combinazione di terapia
locale e farmacologica. Piroxicam e chemioterapia pro-
lungherebbero significativamente la sopravvivenza in cani
ostruiti sottoposti a posizionamento di stent uretrale.*+*
Anche se i farmaci antitumorali descritti sono gli stes-
si che si utilizzano per il carcinoma a sede vescicale, la
chemioterapia per il carcinoma uretrale necessita di una
pit approfondita e vasta valutazione, soprattutto in fun-
zione della velocita di risposta.

4. Trattamento della malattia metastatica sistemica

La malattia metastatica a distanza ha prognosi infausta
ed ¢ spesso intrattabile. La terapia, che ha scopo pura-
mente palliativo, deve essere contestualizzata al quadro
clinico globale, alle reali aspettative di vita e alla sede me-
tastatica. Ad esempio, nel caso di metastasi ossee potrebbe
essere utile somministrare bifosfonati.'™ Le metastasi da
seeding sono associate a prognosi infausta e non sono ri-
portate terapie efficaci.”’

Qualita Raccomandazione Forza della
dell’evidenza clinica raccomandazione
clinica

Alta Nei cani con TCC dovtrebbe Positiva forte
(65,84,88, sempre essere somministrato un
89,90,91) FANS (piroxicam, firocoxib,

deracoxib, meloxicam)
Moderata Piroxicam ha una maggiore efficacia Positiva forte
(84,88,89,91) rispetto a inibitori COX-2 selettivi
Moderata I FANS COX-2 selettivi avrebbero Positiva debole
(92,109) un profilo tossicologico migliore

sia in monoterapia sia in regimi

combinati, anche se non esistono

studi comparativi di sicurezza nel

setting del trattamento del TCC
Opinione I cani con TCC vescicale non Positiva debole
espressa muscolo-infiltrante unifocale,
dal panel rimosso con margini completi,

pottebbero essere sottoposti

unicamente a monitoraggio clinico
Opinione Per i cani con TCC vescicale non  Positiva debole

espressa dal muscolo-infiltrante e diffuso
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Alta In cani con TCC vescicale Positiva forte
(45,47,65,72,  muscolo-infiltrante non operabile
89,90,94,98,99  di qualunque stadio clinico deve
100,101,102, essere presa in considerazione la
103,105) chemioterapia, poiché prolunga

la sopravvivenza rispetto alla sola

osservazione o al trattamento

con FANS
Moderata In cani con TCC vescicale Positiva forte
(45,47) muscolo-infiltrante operato deve

essere presa in considerazione la

terapia farmacologica adiuvante

(piroxicam e chemioterapia),

poiché prolunga la sopravvivenza

rispetto alla sola osservazione o al

trattamento con FANS
Bassa Per il trattamento del TCC vescicale  Positiva forte
37) muscolo-infiltrante non esiste un
Opinione farmaco di prima scelta; la strategia
espressa prevede di utilizzare uno dei
dal panel farmaci di comprovata efficacia,

pet passare ad uno successivo

alla comparsa di tossicita o alla

documentazione di malattia

progressiva
Moderata Regimi multi-farmaco, comprendenti Positiva forte
(65,72,89, Passociazione di un FANS e di un
90,94,95) chemioterapico, offrono un chiaro

vantaggio in termini di

prolungamento di sopravvivenza
Opinione Nei cani con TCC (di qualunque  Positiva forte
espressa sede) in progressione durante la
dal panel chemioterapia deve essere presa

in considerazione un’alternativa

farmacologica
Opinione In presenza di malattia locale e Positiva debole
espressa dal metastatica sistemica, la
panel chemioterapia migliorerebbe la

qualita e non la quantita di vita
Opinione Per il carcinoma dell’uretra, si Positiva debole
espressa utilizzerebbero gli stessi farmaci
dal panel chemioterapici indipendentemente

dall’istotipo (uroteliale o squamoso)
Moderata Per il carcinoma dell’uretra, Positiva forte
(84,85) la terapia farmacologica prolunga

la sopravvivenza rispetto al

solo monitoraggio
Moderata Per il carcinoma dell’uretra Positiva forte
(84,85) trattato con terapia locale

(debulking ¢/o stent), FANS e
chemioterapia prolungano la

sopravvivenza

Positiva forte
Moderata
(49)

Le metastasi da seeding sono Positiva forte
chemioresistenti e associate a

prognosi infausta

panel

sarebbe prudente la chemioterapia
endovescicale adiuvante

Raccomandazioni espresse unanimemente ad eccezione di Laura Marconato per la valutazione delle voci
bibliografiche 102 e 103, e di Riccardo Finotello per la voce bibliografica 93. Nessuno contratio.
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7. RADIOTERAPIA

L’uso della radioterapia nel trattamento del TCC ¢ poco
diffuso in medicina veterinaria ed ¢ possibile solamente
in centri con acceleratori lineari avanzati, in grado di mo-
dulare intensita del trattamento (radioterapia ad inten-
sita modulata [IMRT]) e di verificare il posizionamento
glornaliero del paziente in base alla densita dei tessuti mol-
li (radioterapia guidata dalle immagini [IGRT]). Queste due
caratteristiche sono essenziali per concentrare la dose ra-
dioterapica nei volumi tumorali della vescica o dell’'ure-
tra, risparmiando il pitu possibile le strutture circostanti a
tischio, come ad esempio ureteri, colon o retto.!'*1*
Tre studi suggeriscono che la radioterapia IM-IGRT o
VMAT) con intento curativo inserita in un piano tera-
peutico multimodale possa migliorare il controllo lo-
coregionale rispetto al solo trattamento medico.>"" 1
risultati sono incoraggianti, con un prolungamento si-
gnificativo dell'intervallo libero da progressione (mediana
260-317 giorni), e della sopravvivenza (mediana 510-1230
giorni). Nonostante 'uso di tecniche radioterapiche avan-
zate, la radioterapia puo causare effetti collaterali tardi-
vi gravi, come stenosi rettale, uretrale o ureterale, nel 6-
31% dei casi. Inoltre, circa il 31% dei pazienti sviluppa
incontinenza urinaria permanente.'>!"”

Un altro studio descrive I'uso di un protocollo radiote-
rapico palliativo in cani resistenti alla terapia medica o
che presentano ostruzione delle vie urinatie."® In que-
sta popolazione, la radioterapia determinava sopravvi-
venza mediana di 150 giorni dall’inizio del trattamento,
risolvendo 'ostruzione urinaria in tutti i casi in cui era
presente."® Nonostante la dose totale presctitta fosse re-
lativamente bassa, effetti collaterali acuti lievi si sono ve-
rificati nel 25% dei pazienti.'"®

La Tabella 4 riporta i protocolli radioterapici descritti in
letteratura.

Qualita Raccomandazione Forza della
dell’evidenza clinica raccomandazione
clinica

Moderata La radioterapia del sistema Positiva forte
(110,111,112,  urogenitale puo essere eseguita
113,114) solo in centri dotati di apparecchiature
con tecnologia avanzata
Moderata La radioterapia con intento Positiva forte

(115,116,117)  curativo migliora il controllo

locoregionale del TCC
Moderata La radioterapia con intento Positiva forte
(115,117) curativo ¢ associata a complicanze

gravi in circa il 20-30% dei casi
Moderata La radioterapia palliativa potrebbe  Positiva debole
(118) controllare i segni clinici
Moderata La radioterapia palliativa puo Positiva forte

(118) ripristinare la pervieta delle vie
urinarie in cani ostruiti

Raccomandazioni espresse unanimemente. Nessuno astenuto per conflitto di interesse e nessuno con-
trario.
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8. VALUTAZIONE DELLA RISPOSTA
ALLA TERAPIA E FOLLOW-UP
L’ecografia ¢ la metodica pit comunemente utilizzata per
il monitoraggio del TCC vescicale durante la terapia e
fornisce risultati attendibili se confrontata con la
TC.2%2! ] volume della lesione ottenuto dalla misura dei
tre diametri maggiori [r/6 x (lunghezza cranio-cauda-
le X larghezza medio-laterale X altezza dorso-ventrale]
va misurato e confrontato prima e dopo il trattamento.
Va tuttavia ricordato che il calcolo del volume della le-
sione ¢ influenzato da alcuni fattori, in particolare dal
grado di distensione vescicale, dalla posizione dell’ani-
male assunta durante ’esame e dalla tecnica di scansio-
ne. Pertanto, ¢ importante che 'esame di controllo ven-
ga effettuato dallo stesso operatore, con lo stesso gra-
do di distensione vescicale e con la stessa tecnica.”” 2 1l
volume della lesione non ¢ 'unico parametro da consi-
derare: durante ’esame di controllo, vanno rivalutati an-
che il resto dell’apparato urinario (reni, ureteri, uretra),
1 linfonodi e gli altri organi addominali.

La risposta al trattamento dovrebbe essere valutata ogni
2-3 cicli di chemioterapia, salvo peggioramento del qua-
dro clinico. Questa dovrebbe anche includere 'esame col-
turale delle urine, poiché un’infezione o reinfezione bat-
terica € estremamente comune durante il corso della ma-
lattia, particolarmente in pazienti di sesso femminile con
coinvolgimento di trigono e/o uretra; tale rischio puo
essere ulteriormente aggravato dal trattamento che-
mioterapico.!” F importante sottolineare che i segni cli-
nici di UTT e TCC possono essere sovrapponibili; per-
tanto la recrudescenza o il deterioramento delle condi-
zioni cliniche non dovrebbe essere inequivocabilmen-
te interpretata come progressione tumorale, ma dovrebbe
essere sempre esclusa la presenza di UTLY Una UTI puo
contribuire al deterioramento del paziente anche a
fronte di una documentata progressione tumorale.
Quando ¢ coinvolta 'uretra o per effettuare un accura-
to restaging del tumore, la TC ¢ il metodo da preferirsi.

Qualita Raccomandazione Forza della
dell’evidenza clinica raccomandazione
clinica

Moderata Positiva forte

(37,120,121)

Iecografia ¢ utilizzata per il
follow-up del TCC vescicale. La
valutazione del volume della lesione
deve essere effettuata con stesso
grado di distensione vescicale e
possibilmente dallo stesso operatore

Opinione La TC ¢ il metodo piu accurato Positiva forte
espressa per il re-staging e per la valutazione

dal panel del TCC dell’uretra

Moderata La coltura urinaria, mediante Positiva forte

17) cateterismo o minzione spontanea,
deve essere ripetuta petiodicamente
in pazienti affetti da TCC

Moderata 11 peggioramento della Positiva forte
17) sintomatologia puo essere dovuto
a UTT e non necessariamente a

progressione tumorale

Raccomandazioni espresse unanimemente. Nessuno astenuto per conflitto di interesse e nessuno con-
trario.
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Tabella 4 - Protocolli di radioterapia, outcome e tossicita.

in 1 e grado Il in 1 cane).
Tossicita tardiva grave
in 19% (stenosi rettale,

uretrale o ureterale;

tutte complicazioni non
presenti nella corrente

versione della gradazione

VRTOG).

Tipo di RT, dose, N. cani Chemioterapia Risposta mPFIl (gg) mST (gg) Tossicita Referenza
frazionamento
VMAT 12 Carboplatino CR 33.3% 260 360 Lieve tossicita 116, 125
36-42 Gy in 6 radiosensibilizzante PR 41.7% acuta al sistema
frazioni SD 8.3% genitourinario
PD 8.3% (VRTOG grado I,
numero pazienti
non riportato)
IM/IGRT 51 Mitoxantrone 260 510 Tossicita acuta in 115,125
57 Gy in 20 e FANS 65%: colite 47%
frazioni (VRTOG grado |
(cadenza in23 ellin 1 cane),
giornaliera) dermatite 22%
(VRTOG grado |
in7,1lin 3, elllin
1 cane), e
genitourinaria 16%
(VRTOG grado |
in4 e llin 4 cani).
Tossicita tardiva in 6%
(ostruzione uretrale;
non presente nella
corrente versione della
gradazione VRTOG).
Incontinenza urinaria
permanente in 31%
(non presente nella
corrente versione della
gradazione VRTOG)
3DCRT 1k} Nessuna CR 7.6% 179 Tossicita acuta in 118, 125
27 Gy in 10 PR 53.8% 25%: cutanea
frazioni (cadenza SD 38.5% grado |, colite
giornaliera) grado ll, cistite
grado ll, vaginite
grado Il in 1 cane
ciascuno
Piano manuale 10 Mitoxantrone 91 326 30% incontinenza 119
34.5Gy in 6 urinaria (non presente
frazioni (cadenza nella corrente versione
settimanale) della gradazione VRTOG)
IM/IGRT 21 Neoadiuvante FANS 317 654 Lieve tossicita acuta: 117,125
54-58 Gy in 20 in 14 cani e MTD 38% colite (grado |
frazioni (cadenza in 6 cani in7 ellin 1 cane),
giornaliera) Adiuvante FANS 19% dermatite (grado |
in12 canie in 4 cani), 10%
MTD in 12 cani genitourinario (grado |

RT: radioterapia; mPFI: intervallo libero da progressione mediano; mST: sopravvivenza mediana; CR: remissione completa; PR: remissione parziale; SD: malattia stabile; PD: ma-
lattia progressiva; FANS: farmaci antinfiammatori non steroidei; MTD: chemioterapia alla massima dose tollerata, 3DCRT: RT conformazionale in 3D.
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SIONCOV 2023 guidelines for the
diagnosis, staging and treatment of
canine transitional cell carcinoma of the
bladder and urethra

Summary

The acquisition of vast information that arises from the thriving
literature and the objective of aligning veterinary oncology research
with international standards by adbering to the rules of Good Clin-
tcal Practice, led to the formulation of this consensus. This is easy
to consult and benefits from an updated scientific literature and
recommendations dictated by scientific evidence; with this in mind,
the guidelines for the diagnosis, staging and treatment of bladder
and urothelial carcinoma in dogs have been drawn up by a Pan-
el of Experts and reviewed by External anditors. The document
is not intended to be permanent, but only reflects current medical
knowledge, and must ahyays be adapted to the clinical context in
which one intervenes and to the patient.
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