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Introducere

Strategiile optime de tratament pentru tumorile vezicale
invazive muscular (TVIM) necesita implicarea unei echipe
multidisciplinare specializate si un model de strategii integrate
de tratament pentru a evita fragmentarea ingrijirii pacientilor.

Sisteme de stadializare si gradare

Pentru stadializare se utilizeaza clasificarea TNM (pe baza de
tumora, ganglion, metastaza) din 2017 (Tabelul 1). Pentru
gradul de diferentiere celulara, se utilizeaza clasificarile de
grad de diferentiere celulara ale OMS (Organizatia mondiala a
sanatatii) din 1973 si 2022.
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Tabelul 1: Clasificarea TNM 2017

T - Tumora primara

X Tumora primara nu poate fi evaluata
TO Nu exista dovezi de tumora primara
Ta Carcinom papilar neinvaziv
Tis Carcinom in situ: ,tumora plata”
T1 Tumora invadeazé tesutul conjunctiv subepitelial
T2 Tumora invadeaza tesutul muscular
T2a  Tumora invadeaza muschiul superficial
(jumatatea interioara)
T2b  Tumora invadeaza muschiul profund
(jumatatea exterioara)
T3 Tumora invadeaza tesutul perivezical
T3a Microscopic
T3b Microscopic (masa extravezicald)
T4 Tumora invadeaza oricare dintre urmatoarele: stroma

prostatica, veziculele seminale, uterul, vaginul,
peretele pelvian, peretele abdominal

T4a Tumora invadeaza stroma prostatica,
veziculele seminale, uterul sau vaginul

T4b Tumora invadeaza peretele pelvian sau
peretele abdominal

N - Ganglioni limfatici regionali

NX Ganglionii limfatici regionali nu pot fi evaluati
NO Fara metastaze la nivelul ganglionilor limfatici regionali
N1 Metastaze intr-un singur ganglion limfatic din cavitatea

pelviana (hipogastric, obturator, iliac extern sau
presacral)




N2 Metastaze in multipli ganglioni limfatici din cavitatea
pelviana (hipogastric, obturator, iliac extern sau
presacral)

N3 Metastaze intr-un ganglion limfatic iliac comun

M - Metastaze la distanta

MO Fara metastaze la distanta
M1a  Ganglioni limfatici neregionali
M1b  Alte metastaze la distanta

Anatomopatologia TVIM

Stabilirea subtipurilor morfologice poate fi utila in evaluarea

prognosticului si a optiunilor de tratament ale carcinoamelor

uroteliale (CU) de grad ridicat (grad Il sau grad Ill), dupa cum se

mentioneaza in aceste ghiduri. Se utilizeazd urmatoarele

diferentieri:

1. carcinom urotelial (peste 90% din toate cazurile);

2. carcinoame uroteliale cu diferentiere partial

scuamoasa si/sau glandulara sau divergenta;

CU micropapilar;

varianta Tn cuiburi/microchistica;

varianta mare in cuiburi;

CU microtubular;

plasmocitoid, mucipar

limfoepiteliom-like;

9. cu celule gigant, difuz, nediferentiat;

10. CU sarcomatoid;

11. unele forme de CU cu alte diferentieri rare;

12. carcinoame uroteliale cu diferentiere neuroendocrina
(NE) partiala (% de precizat);
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13. carcinom neuroendocrin pur (inclusiv carcinoame
neuroendocrine cu celule mici si mari).



Recomandari pentru evaluarea
probelor tumorale

Nivel de
incredere

inregistrarea profunzimii invaziei pentru
intreaga proba (categoriile pT2a si pT2b, pT3a
si pT3b sau pT4a si pT4).

inregistrarea marginilor, acordand o atentie
speciala marginii radiale, prostatei, ureterului,
uretrei, tesutului adipos peritoneal, uterului si
boltii vaginale.

Tnregistrarea numarului total de ganglioni
limfatici (GL), numarul de GL pozitivi si
raspandirea extra-ganglionara.

Inregistrarea invaziei limfovasculare.

Inregistrarea prezentei carcinomului in situ.

Tnregistrarea locurilor de prelevare a probelor,
precum si a informatiilor privind dimensiunea
tumorii cand se furnizeaza probele
anatomopatologului.

Ridicat

Recomandari pentru evaluarea
primara a tumorilor vezicale
prezumtiv invazive*

Nivel de
incredere

Descrierea tuturor caracteristicilor
macroscopice ale tumorii (localizare,
dimensiune, numar si aspect) si anomaliilor
mucoasei in timpul cistoscopiei. Se utilizeaza
o diagrama a vezicii urinare.

Ridicat

Efectuarea unei biopsii a uretrei prostatice in
cazul unei tumori la nivelul colului vezicii
urinare, cand este prezent sau suspectat un
carcinom vezical in situ, cand exista un
examen citologic pozitiv fara dovezi de
tumora in vezica urinara sau cand sunt
vizibile anomalii ale uretrei prostatice.

Ridicat
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La barbatii cu rezultat negativ la biopsia de
uretra prostatica care urmeaza sa fie supusi
unei reconstructii ulterioare cu neovezica
ortotopica, se poate omite efectuarea unui
examen extemporaneu intraoperator.

Ridicat

La barbatii cu rezultat anterior pozitiv la biopsia
transuretrala de prostata, nu trebuie exclusa a
priori realizarea ulterioara a unei reconstructii cu
neovezica ortotopica, cu exceptia cazului in care
un examen extemporaneu intraoperator de la
nivelul bontului uretral distal evidentiaza leziune
maligna la nivelul inciziei uretrale.

Ridicat

La femeile care urmeaza sa fie supuse unei
reconstructii ulterioare cu neovezica
ortotopica, trebuie obtinute informatii
procedural (inclusiv examen histologic) de la
nivelul colului vezical si a marginii uretrale, fie
fnainte de, fie In momentul cistoscopiei.

Ridicat

Tn raportul anatomopatologic, se specifica
gradul, profunzimea invaziei tumorale si daca
sunt prezente in proba recoltata lamina proprie

si tesut muscular.

Ridicat

* Pentru informatii generale privind evaluarea tumorilor
vezicale, se vor consulta Ghidurile EAU privind cancerul

vezical noninvaziv muscular.

Recomandari privind stadializarea |Nivel de
TVIM incredere

muscular confirmat, se recomanda
efectuarea unei tomografii computerizate
(CT) de torace, abdomen si pelvis pentru
stadializare, inclusiv o forma de URO-CT
cu timp excretor pentru o evaluare
uroteliala optima.

La pacientii cu cancer vezical invaziv Ridicat




Se recomanda URO-CT, cu exceptia cazului | Ridicat
in care este contraindicata din motive legate

de administrarea de substanta de contrast

sau de doza de radiatii; in acest caz, utilizati

imagistica prin rezonanta magnetica.

Evaluarea starii de sanatate

Recomandari privind utilizarea Nivel de
scalelor de comorbiditate incredere
Decizia privind tratamentul de conservare a Ridicat

vezicii urinare sau cistectomia radicala la
pacientii varstnici/fragili cu cancer vezical
invaziv trebuie sa se bazeze pe stadiul tumoral
si pe fragilitatea acestora.

Se evalueaza comorbiditatile cu ajutorul unui | Ridicat
scor validat, cum ar fi Indicele de
Comorbiditate Charlson. Scorul Societatii
Americane a Anestezistilor nu trebuie utilizat
n acest context.

Markeri

Biomarkerii moleculari cu valoare prognostica si predictiva
validati prospectiv vor reprezenta, in cele din urma, elemente
auxiliare valoroase pentru datele clinice si anatomopatologice,
dar pana cand nu vor fi disponibile date de urmarire pe termen
lung din studii clinice de faza 3 randomizate si controlate, multe
intrebari raman in prezent fara raspuns.

Managementul bolii

Terapia neoadjuvanta
Chimioterapia neoadjuvanta (NAC - neoadjuvant
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chemotherapy) pe baza de regimuri cu cisplatin imbunatateste
supravietuirea globala (SG) (5-8% la cinci ani), indiferent de
tipul de tratament final utilizat. Pacientii pot prezenta raspuns la
NAC si pot avea raspuns anatomopatologic favorabil,
determinat in principal prin obtinerea ypTO, <ypT1, ypNO si a
unor margini de rezectie negative.

In prezent, nu exista inca instrumente disponibile pentru
selectarea pacientilor care au o probabilitate mai mare de a
beneficia de NAC. Obtinerea unui raspuns dupa doua cicluri de
tratament este corelata cu rezultatul. n viitor, markerii genetici
efectuati in contextul unei medicini personalizate ar putea
contribui la selectarea pacientilor in vederea administrarii NAC si
la stabilirea diferentei intre cei ce prezinta raspuns si cei care nu
raspund la tratament. Inhibitorii punctelor de control imun (ICl) au
demonstrat obtinerea unui beneficiu semnificativ la pacientii cu
cancer vezical nerezecabil si metastatic in cadrul unui tratament
de salvare si la pacientii PD-L1+ neeligibili pentru administrarea
de platina ca tratament de prima linie, dar datele sunt inca la
inceput.

Recomandari pentru terapia Nivel de
neoadjuvanta incredere

Tn caz de eligibilitate pentru chimioterapie pe | Ridicat
baza de cisplatin, se recomanda chimioterapie
neoadjuvanta pe baza de regimuri cu cisplatin
pacientilor cu TVIM (T2-T4a, cNO MO).

Nu se recomanda NAC pacientilor care nu Ridicat
sunt eligibili pentru chimioterapie pe baza de
regimuri cu cisplatin.

Se recomanda imunoterapie neoadjuvanta Ridicat
doar pacientilor in cadrul unui studiu clinic.




si post-operatorie in TVIM

Recomandari pentru radioterapia pre- | Nivel de

incredere

Nu se recomanda radioterapie (RT)
preoperatorie pentru TVIM operabile,
deoarece aceasta va duce doar la o
stadializare inferioara, dar nu va imbunatati
rata de supravietuire.

Ridicat

cu deviatie urinara.

Nu se recomanda RT preoperatorie cand este | Ridicat
planificata ulterior o cistectomie radicala (CR)

Trebuie luata in considerare recomandarea
de RT adjuvanta in plus fata de chimioterapie
dupa CR, in functie de riscul patologic (pT3b-
4 sau ganglioni pozitivi ori margini pozitive).

Scazut

Cistectomia radicala si deviatia urinara

Contraindicatiile tehnicii de substitutie vezicala ortotopica
sunt pozitivitatea marginilor de rezectie chirurgicala de la
nivelul inciziei uretrale, pozitivitatea marginilor de rezectie

oriunde la nivelul piesei vezicale (la ambele sexe

),

localizarea tumorii primare la nivelul colului vezical sau la
nivelul uretrei (la femei) sau infiltrare tumorala extinsa a

prostatei (la barbati).

amanata >3 luni, deoarece creste riscul de
progresie si mortalitate specifica prin cancer,
cu exceptia cazului in care pacientul primeste
chimioterapie neoadjuvanta.

Recomandari pentru cistectomia Nivel de
radicala si deviatia urinara incredere
Cistectomia radicala (CR) nu trebuie Ridicat
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Efectuarea a cel putin 10 si, preferabil, >20 de
interventii de CR anual per spital.

Ridicat

nainte de CR, trebuie informat pe deplin
pacientul cu privire la beneficiile si riscurile
potentiale ale tuturor alternativelor posibile.
Decizia finala trebuie sa se bazeze pe o
discutie echilibrata intre pacient si chirurg.

Ridicat

Nu se recomanda efectuarea unei derivatii de
substitutie ortotopica a vezicii urinare
pacientilor cu tumora invaziva in uretra sau la
nivelul inciziei uretrale.

Ridicat

Trebuie recomandate tehnici de conservare a
functiei sexuale doar pacientilor eligibili foarte
motivati sa isi conserve functia lor sexuala.

Ridicat

Selectarea pacientilor pentru tehnici

de conservare a functiei sexuale se

face pe baza urmatoarelor criterii:

« leziuni limitate la nivelul organului;

« absenta oricarui tip de tumora la nivelul
prostatei, uretrei prostatice sau al colului
vezicii urinare.

Ridicat

Se recomanda tehnici de conservare a
functiei sexuale pacientelor eligibile in
vederea conservarii functiei lor sexuale.

Scazut

Selectarea pacientelor pentru tehnici de

conservare a functiei sexuale se face pe baza:

= absentei tumorii in zona care urmeaza sa
fie conservata, pentru a evita marginile
pozitive ale tesuturilor moi;

« absentei carcinomului urotelial de stadiu pT4.

Ridicat




Nu se recomanda pregatire intestinala
preoperatorie.

Ridicat

Se recomanda masuri accelerate (fast track)
pentru a reduce timpul de recuperare
intestinala.

Ridicat

Se recomanda profilaxia farmacologica a
tromboembolismului venos, cum ar fi
administrarea de heparina cu greutate
moleculara mica, pacientilor cu CR,
fncepand cu prima zi post-operator, timp de
cel putin 4 saptamani.

Ridicat

Se recomanda CR pacientilor cu T2-T4a,
boala NOMO sau cancer vezical noninvaziv
muscular cu risc foarte ridicat.

Ridicat

Se recomanda disectia ganglionilor limfatici ca
parte integranta a CR.

Ridicat

Recomandari privind cistectomia
laparoscopica/cistectomia
laparoscopica asistata robotic

Nivel de
incredere

Pacientul trebuie informat cu privire la
avantajele si dezavantajele cistectomiei
radicale clasice (CRC) si ale cistectomiei
radicale asistate robotic (CRAR) pentru a
permite alegerea procedurii adecvate.

Ridicat

Se aleg centre cu experienta, nu tehnici
specifice, atat in cazul CRAR, cét si in cazul
CRC.

Ridicat
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Figura 1: Algoritmul managementului cancerului
vezical urotelial T2-T4a NOMO

Diagnostic

Cistoscopie si rezectie tumorald

Evaluarea uretrei*

Examinarea CT a abdomenului, toracelui, TUS
Examinarea IRM poate fi utilizata pentru

—>

1~ Bdrbati: biopsie la nivelul portiunii apicale a
uretrei prostatice sau examen extemporaneu
in timpul interventiei chirurgicale, in functie
de indicatie (a se vedea mai jos)

~ Femei: biopsie de la nivelul portiunii proximale
a uretrei sau examen extemporaneu in timpul
interventiei chirurgicale, in functie de indicatie

stadializare locald

* cT2-4 NOMO

Constatari

}

Terapie neoadjuvanta

Chimioterapie

Recomandata pacientilor eligibili pentru
administrare de cisplatin (5-8% beneficiu privind
supravietuirea)

Radioterapie

Nu se recomanda

Imunoterapie

Experimentald, doar in cadrul unui studiu clinic

)

Cistectomie radicald

Cunoasterea aspectelor generale ale interventiei
chirurgicale

- Pregatire

- Tehnica chirurgicald

- Rezectie ganglionard integrata

- Deviatie urinara

- Momentul interventiei chirurgicale

Un numér mai mare de cazuri contribuie la

: i

Terapie sistemica adjuvanta

Luati in considerare administrarea de
imunoterapie adjuvantd la pacientii
selectati

Luati in considerare administrarea de
chimioterapie la pacientii selectati doar
daca nu s-a administrat chimioterapie
neoadjuvanta

pacienti cu cT2 NOMO selectati

|—»| - Terapia trimodala cu conservarea vezicii urinare

poate fi administrata pacientilor selectati in
mod corespunzator.

CT = tomografie computerizata; IRM = imagistica prin
rezonantd magnetica; TUS = tract urinar superior.




Tratamentele cu conservarea vezicii urinare pentru
boala localizata

Rezectia transuretraléd a tumorii de vezica urinaré

Efectuarea exclusiva a unei rezectii transuretrale a tumorii de
vezica urinara este posibila ca optiune terapeutica doar in
cazul in care extinderea tumorala este limitata la stratul
muscular superficial si daca biopsiile de restadializare sunt
negative pentru tumora reziduala.

Radioterapia cu fascicule externe

Administrarea exclusiva de radioterapie cu fascicule externe
trebuie luata Tn considerare ca optiune terapeutica doar daca
pacientul nu este eligibil pentru cistectomie sau ca parte a unei
abordari trimodale cu conservarea vezicii urinare.

Radioterapia poate fi efectuata si pentru a opri hemoragia de la
nivel tumoral in cazul in care nu se poate obtine un control local
prin intermediul unei manevre transuretrale din cauza extensiei
locale a tumorii.

Chimioterapia si cel mai bun tratament de sustinere

Au fost raportate raspunsuri locale complete si partiale la
administrarea de chimioterapie pe baza de cisplatin ca
tratament primar pentru tumorile avansate local la pacienti
foarte atent selectati.

Terapia trimodala

La o populatie de pacienti foarte atent selectati, ratele de
supravietuire pe termen lung ale terapiei trimodale pentru
tumorile vezicii urinare sunt comparabile cu cele ale
cistectomiei precoce. Améanarea interventiei chirurgicale
poate compromite ratele de supravietuire.

Recomandari privind tratamentele | Nivel de
cu conservarea vezicii urinare incredere
pentru boala localizata
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Nu se recomanda efectuarea exclusiva
a rezectiei transuretrale a tumorii
vezicale ca optiune de tratament
curativ, deoarece majoritatea
pacientilor nu vor beneficia de pe urma
acestui tratament.

Ridicat

Nu se recomanda exclusiv radioterapia ca
tratament primar pentru cancerul vezical
localizat.

Ridicat

Nu se recomanda exclusiv chimioterapia
ca tratament primar pentru cancerul
vezical localizat.

Ridicat

Se recomanda interventie chirurgicala
sau tratamente trimodale (TTM) cu
conservarea vezicii urinare candidatilor
eligibili, ca abordari terapeutice curative
primare, deoarece acestea sunt mai
eficiente decat radioterapia exclusiva.

Ridicat

Se recomanda TTM ca alternativa
terapeutica in cazul pacientilor selectati,
bine informati si complianti, in special in
cazul in care cistectomia radicala nu este
0 optiune sau nu este acceptabila.

Ridicat

Tumori incurabile chirurgical

Cistectomia radicala paliativa si de salvare pentru boala

metastazata

Cistectomia radicala (CR) primara nu reprezinta o optiune
curativa fn cancerul vezical T4b. in cazul in care exista
simptome, CR poate reprezenta o optiune
terapeutica/paliativa. Pot fi utilizate tipuri de deviatii urinare
mediate sau nu intestinal, cu sau fara efectuarea de

cistectomie paliativa.




Recomandari Nivel de
incredere

Se recomanda efectuarea unei cistectomii | Scazut
radicale ca tratament paliativ la pacientii cu
tumori local avansate (T4b).

Se recomanda efectuare unei cistectomii | Scazut
paliative la pacientii simptomatici, daca
nu se poate realiza controlul prin metode
mai putin invazive.
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Chimioterapia adjuvanta

Recomandari Nivel de
incredere
Se recomanda chimioterapie adjuvanta pe Ridicat
baza de regimuri cu cisplatin pacientilor cu
boala pT3/4 si/sau pN+ daca nu s-a
administrat anterior chimioterapie
neoadjuvanta.
Se discuta administrarea de imunoterapie cu | Ridicat
nivolumab pacientilor selectati cu boala pT3/4
si/sau pN+ care nu sunt eligibili sau refuza
chimioterapie adjuvanta pe baza de cisplatin.
Boala metastazata
Recomandari Nivel de
incredere

Tratamentul de prima linie pentru pacientii eligibili pentru

administrarea de platina

Se recomanda regimuri de chimioterapie pe
baza de cisplatin cu GC sau HD-MVAC.

Ridicat

in cazul pacientilor neeligibili pentru
administrare de cisplatin, dar eligibili pentru
administrare de carboplatin, se recomanda
asocierea de carboplatin si gemcitabina.

Ridicat

in cazul pacientilor cu boala stabila sau
ameliorata dupa chimioterapia pe baza de
platina administrata ca tratament de prima
linie, se recomanda tratament de intretinere cu
inhibitorul de PD-L1 avelumab.

Ridicat

Tratamentul de prima linie la pacientii neeligibili pentru

chimioterapie pe baza de platina




Luati in considerare administrarea de Scazut
inhibitori ai punctelor de control imun (ICl),
pembrolizumab sau atezolizumab, in cazul
unei expresii ridicate a PD-1.

Tratament de linia a doua
Se recomanda administrarea inhibitorului Ridicat
punctelor de control imun pembrolizumab
pacientilor cu progresie a bolii in timpul sau
dupa chimioterapia pe baza de regimuri cu
platind pentru boala metastazata.

Tratamentul ulterior dupa platina si imunoterapie

Se recomanda administrarea conjugatului Ridicat
anticorp-medicament enfortumab vedotin in
monoterapie la pacientii cu CU avansat sau
metastazat carora li se administrase anterior
tratament cu platina si imunoterapie.

Se recomanda administrarea de tratament in | Ridicat
cadrul studiilor clinice care testeaza
medicamente noi (de exemplu sacituzumab
govitecan); sau in cazul pacientilor cu mutatii
RFCF3, inhibitori de tirozin kinaza RFCF.

Se evalueaza prezenta mutatiilor genetice Scazut
RFCF2/3 in vederea unei potentiale utilizari a
erdafitinib la pacientii cu carcinom urotelial
avansat local sau metastazat care au
prezentat progresie a bolii in urma
chimioterapiei pe baza de platina (inclusiv in
decurs de 12 luni de la chimioterapia
neoadjuvanta sau adjuvanta pe baza de
platind).

GC = gemcitabina plus cisplatin; RFCF = receptori ai factorului
de crestere a fibroblastelor; HD-MVAC = metotrexat,
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vinblastina, adriamicina plus cisplatin in doze de intensitate
crescuta; ICl = immune checkpoint inhibitors = inhibitori ai
punctelor de control imun



Figura 2: Algoritmul managementului cancerului
urotelial metastazat*
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RC = raspuns complet; DD-MVAC = doza denséa de metotrexat,
vinblastina, doxorubicind si cisplatin; EMA = Agentia Europeand
pentru Medicamente (European Medicines Agency); EV =

enfortumab vedotin; FDA = Agentia Americand pentru Alimente si

Medicamente (US Food and Drug Administration);
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RFCF = receptor al factorului de crestere a fibroblastelor;
RFG = rata de filtrare glomerulara; 10 = imunoterapie
oncologica; RP = rdspuns partial; SP = status de performanta;

BS = boala stabila.

Calitatea vietii legate de sanatate

Factorii importanti in ceea ce priveste calitatea (subiectiva) a
vietii sunt tipul de personalitate a pacientului, strategiile
adaptative individuale si de sustinere Tn cadrul grupului social.

de preferintele pacientului, de comorbiditatile
existente, de factori ce tin de tumora si de
abilitatile de adaptare ale pacientului.

Recomandare Nivel de
incredere

Se vor utiliza chestionare validate pentru a Ridicat

evalua calitatea vietii legate de sanatate la

pacientii cu TVIM, atat la momentul initial,

cat si dupa tratament.

Se discuta tipul de deviatie urinara tinand cont | Ridicat

Aceastd scurtd brosuré se bazeaza pe Ghidurile EAU mai
cuprinzétoare (ISBN 978-94-92671-19-6), disponibile pe

website-ul EAU: http.//www.uroweb.org/quidelines/.
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