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Attivita ed efficacia di vinflunina nel carcinoma metastatico della vescica
in progressione dopo un trattamento adiuvante:

descrizione di un caso clinico

Franco Morelli’

Riassunto. La vinflunina & I'unico farmaco valutato in uno
studio di fase lll e a oggi approvato per il carcinoma uro-
teliale avanzato o metastatico, in progressione dopo un
trattamento con derivati del platino. Riportiamo il caso di
un uomo con cancro della vescica metastatico trattato con
vinflunina in progressione dopo trattamento adiuvante con
carboplatino e gemcitabina.

Parole chiave. Carboplatino, carcinoma della vescica, che-
mioterapia adiuvante, gemcitabina, malattia metastatica,
paclitaxel, vinflunina.

Introduzione

Il carcinoma della vescica rappresenta per in-
cidenza il quarto tumore in Europa ed & il piu
frequente del tratto genito-urinario!. Alla dia-
gnosi, un terzo dei casi presenta una malattia
muscolo-invasiva e il 20% & in fase metastatica
gia all’esordio. Inoltre, nonostante un trattamen-
to aggressivo rappresentato generalmente dalla
cistectomia radicale e dalla chemioterapia adiu-
vante, il 50% dei pazienti con malattia muscolo-
invasiva sviluppera metastasi a distanza. Gli
schemi chemioterapici di prima linea compren-
denti cisplatino in associazione a gemcitabina
(GC)? 0 a vinblastina, methotrexate e doxorubici-
na (M-VAC o dose dense M-VAC)? rappresentano
lo standard di trattamento delle forme avanzate e
metastatiche. La vinflunina rappresenta, invece,
I'unico farmaco, con il piu alto livello di evidenza
(Ib), approvato in Europa nel carcinoma urotelia-
le avanzato dopo il fallimento di una precedente
terapia con sali di platino. Nello studio registra-
tivo di fase III, la vinflunina rispetto alla migliore
terapia di supporto ha dimostrato, nella popola-
zione ITT (Intention To Treat), un miglioramento
della sopravvivenza mediana superiore ai 2 mesi
per il braccio sperimentale che raggiungeva la
significativita statistica nel gruppo di pazienti
eligibili‘.

Activity and efficacy of vinflunine in metastatic carcinoma of
the bladder after failure of adjuvant treatment: description of
aclinical case.

Summary. Vinflunine is the only drug tested in a phase
Il trial and, to date, approved for advanced or metastatic
bladder cancer after failure of a prior platinum-containing
regimen. We report a case of a man with metastatic blad-
der cancer treated with vinflunine after failure of an ad-
juvant chemotherapy with carboplatin and gemcitabine.

Key words. Adjuvant chemotherapy, bladder cancer, car-
boplatin, gemcitabine, metastatic disease, paclitaxel, vin-
flunine.

Caso clinico

Paziente di sesso maschile di 70 anni in di-
screte condizioni cliniche (Karnofsky Performan-
ce Status 80%). In anamnesi patologica remota
riferisce nel 1997 un intervento chirurgico per un
carcinoma squamoso del cavo orale pT2pNOMO,
seguito da un trattamento radioterapico adiu-
vante.

Nel dicembre 2009, in seguito a un episodio di
ematuria macroscopica, il paziente eseguiva una
prima resezione endovescicale (TURV): I'esame
istologico deponeva per un carcinoma uroteliale
pTaGl. Veniva sottoposto negli anni successivi a
quattro TURV (due con istologia negativa), 1'ul-
tima eseguita nel gennaio 2013 con diagnosi di
carcinoma uroteliale G3 nodulare. Completava,
quindi, la stadiazione eseguendo nel marzo 2013
una TC total body, con riscontro di una rigidita
delle pareti vescicali e una prostata disomogenea
e notevolmente aumentata di volume. In data
28-3-2013 il paziente veniva pertanto sottoposto
a cistectomia radicale e confezionamento di ure-
terocutaneostomia bilaterale. I’esame istologico
documentava un carcinoma uroteliale nodulare
G3 ulcerato, infiltrante la parete vescicale e il pa-
renchima prostatico sottostante in corrispondenza
del trigono e della muscolatura profonda in corri-
spondenza del fondo (pT4 a NO).
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Nel maggio 2013, il paziente veniva ricovera-
to per un episodio di occlusione intestinale e una
sepsi generalizzata da Enterococcus faecalis. Du-
rante la degenza eseguiva una nuova ristadiazione
con TC torace (09-05-2013) senza mezzo di contra-
sto per una documentata allergia al mezzo di con-
trasto iodato. L’'esame non documentava lesioni
secondarie polmonari. Analogamente la risonanza
magnetica addominale (RMN) del 13-05-2013 non
dimostrava secondarismi, ma due piccoli linfoceli
nelle regioni otturatorie e gli esiti della cistecto-
mia radicale con ureterocutaneostomia bilatera-
le. Il paziente completava la ristadiazione con la
scintigrafia ossea (11-5-2013). L’esame metteva in
evidenza soltanto la presenza di un’area d’intensa
iperfissazione del radiotracciante a livello del terzo
prossimale della tibia di destra, riferibile pero a un
pregresso trauma.

TERAPIA ADIUVANTE

In funzione del quadro clinico descritto, nel-
lo stesso mese veniva intrapreso un trattamento
chemioterapico adiuvante. Considerando il valore
della creatinina di 1,72 mg/dl e una clearance cal-
colata secondo la formula di Cockcroft-Gault di 44
ml/min, il paziente esegui il regime carboplatino e
gemcitabina per quattro cicli, completati nell’ago-
sto 2013.

La rivalutazione strumentale effettuata a no-
vembre 2013 con un esame PET/TAC (25-11-2013)
documentava una formazione nodulare di 2 cm in
corrispondenza del pavimento pelvico che impron-
tava le pareti del retto. Erano quindi eseguite: la
RMN addome-pelvi (17-12-2013), che rilevava la
presenza di una formazione espansiva a livello
del pavimento pelvico in sede antistante al retto
distale con dimensioni di circa 3 x 2,5 cm a margi-
ni lievemente irregolari, provvista di discreto CE
(Contrast Enhancement), e ’'ecoendoscopia rettale
(18-12-2013), con la biopsia di un’area rotondeg-
giante fortemente ipoecogena a margini netti e di
consistenza dura all’elastosonografia di circa 2 cm
di diametro in corrispondenza dello spazio para-
rettale mediano anteriore. L’esame citologico de-
poneva per carcinoma scarsamente differenziato
coerente con la primitivita vescicale. Dal 7 al 20
febbraio 2014 il paziente eseguiva un trattamento
radioterapico sulla recidiva pararettale (dose tota-
le frazionata di 30 Gy).

Una nuova rivalutazione eseguita nell’aprile
2014 con TC torace (12-04-2014) e RMN addome
(15-04-2014) (figura la-b) documentava una no-
dulazione apicale sinistra di circa 1,5 cm e picco-
le lesioni nodulari multiple a carico di entrambi
i polmoni, una lesione focale epatica al VII-VIII
segmento di circa 32 mm e in sua vicinanza un’al-
tra lesione simile di circa 8 mm, la comparsa di
plurimi impianti secondari di malattia, fino a circa
2,5 cm, distribuiti lungo le fasce mesorettali e a
livello delle fosse iliaco-otturatorie, mentre erano
ridotte le dimensioni della formazione espansiva

Figura 1 a-b. Immagini di aprile 2014 che mostrano rispettivamente le
lesioni polmonari (TC) e la lesione focale epatica di 32 mm localizzata al
VII-VIIl segmento e in una sua vicinanza l'altra lesione focale di 8 mm (RMN).

posizionata in sede immediatamente antistante al
retto distale. La scintigrafia ossea (16-04-2014) e i
successivi Rx mirati dimostravano la presenza di
alterazioni secondarie di tipo osteolitico a carico
del terzo distale della diafisi del perone e della dia-
fisi dell’omero di sinistra e dell’emibacino sinistro
in sede acetabolare.

TERAPIA CON VINFLUNINA

In considerazione della precoce progressione os-
servata dopo tre mesi dal termine della chemiotera-
pia adiuvante e confermata dall’esame citologico al
quarto (da agosto 2013 a dicembre 2013), il pazien-
te intraprende il trattamento con vinflunina in data
16-04-2014 alla dose di 280 mg/m?2, avendo eseguito
un trattamento radioterapico e in funzione del per-
formance status (80% scala Karnofsky). A seguito
della comparsa di tossicita ematologica (neutrope-
nia febbrile G4) dopo il primo ciclo, la dose & stata
ridotta, come da scheda tecnica, a 250 mg/m?2.

La prima rivalutazione dopo tre cicli di vinflu-
nina (figura 2 a-b) con RMN addome (25-06-2014)
documentava una risposta parziale a livello epati-
co (mm 13 vs mm 32 e mm 5 vs mm 8) e una pres-
soché completa scomparsa degli impianti ripetiti-
vi segnalati a livello delle fosse iliaco-otturatorie
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Figura 2 a-b. Immagini di giugno 2014 alla prima rivalutazione che mo-
strano la risposta parziale a livello epatico (RMN) e la risposta a livello
polmonare (TC).

e delle fasce mesorettali. L’esame TC del torace
(23-06-2014) dimostrava una stazionarieta della
lesione nodulare apicale sinistra e una riduzione
sia del numero sia delle dimensioni delle altre no-
dulazioni polmonari.

La seconda rivalutazione dopo sei cicli di vin-
flunina a ottobre 2014 (figura 3 a-b) confermava
un’ulteriore risposta parziale a livello epatico
(RMN addome del 14-10-2014) e una stazionarie-
ta del quadro toracico (TC torace del 13-10-2014).

La rivalutazione dopo 9 cicli di vinflunina con
TC torace (16-12-2014) e RMN addome (19-12-
2014) confermava la stazionarieta della malattia
a livello epatico e polmonare. Il paziente eseguiva
tuttavia una seduta unica di radioterapia, come gia
pianificato, a livello dell’articolazione coxo-femora-
le sinistra con una dose totale di 7 Gy il 17-12-14 e
proseguiva il trattamento con vinflunina per altri
3 cicli fino al 12-02-2015. Complessivamente, du-
rante 1 12 cicli di trattamento, la vinflunina si &
dimostrata un farmaco ben tollerato e che ha per-
messo al paziente di mantenere una buona qualita
di vita e un prolungato beneficio clinico. L'uso degli
oppiacei per il controllo del dolore, infatti, & stato
dilazionato di oltre 12 mesi. Inoltre, non & stata
osservata una tossicita ematologica di grado supe-
riore a G1 mentre la stipsi & stata ben controllata
con un’adeguata profilassi.

Figura 3 a-b. Immagini di ottobre 2014 alla seconda rivalutazione che
documentano I'ulteriore risposta a livello epatico (RMN) e la staziona-
rieta del quadro polmonare (TC).

La rivalutazione dopo 12 cicli & stata eseguita
nel maggio 2015 (figura 4 a-b-c-d). La TC torace (6-
05-2015) e la RMN encefalo e addome (11-05-2015)
hanno documentato una franca progressione della
malattia a livello polmonare, epatico, linfonodale
pelvico, cerebrale e della regione acetabolare sinistra
con estensione extracompartimentale. Dopo 12 mesi
dall'inizio della chemioterapia con vinflunina, il pa-
ziente € in discrete condizioni cliniche (PS 70%), sin-
tomatico a livello dell’anca sinistra e viene avviato a
un nuovo trattamento chemioterapico con docetaxel.

Discussione

Prima dell’approvazione EMA di vinflunina,
nel carcinoma della vescica avanzato o metastati-
co le alternative terapeutiche nei pazienti in pro-
gressione dopo un trattamento a base di platino
si basavano sull'impiego di singoli farmaci, quali
gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, pemetrexed, o di
associazioni (gemcitabina e paclitaxel, paclitaxel e
carboplatino), supportati da soli studi di fase II, non
randomizzati, condotti su piccoli gruppi di pazienti
(inferiori a 45) con caratteristiche eterogenee e dif-
ferenti profili di rischio. Anche il timing del tratta-
mento a base di platino era variabile nei vari studi:
prima linea, adiuvante o neoadiuvante®$.



F. Morelli: Attivita ed efficacia di vinflunina nel carcinoma metastatico della vescica in progressione dopo un trattamento adiuvante | e303

Attualmente, vinflunina rappresenta 1'unico
farmaco ad aver dimostrato in uno studio rando-
mizzato di fase III il miglioramento degli outcome
(sopravvivenza complessiva e libera da progressio-
ne, percentuali di risposte obiettive e di controllo
della malattia) dei pazienti in progressione dopo
un trattamento a base di platino rispetto alla tera-
pia di supporto. Nello studio erano inclusi soltanto
pazienti trattati con derivati del platino in prima
linea per malattia metastatica*. I’analisi finale
dopo oltre 40 mesi di follow-up ha confermato gli
stessi risultati positivi’. Sebbene la sopravvivenza
mediana non raggiungesse la significativita sta-
tistica nella popolazione in toto (370 pazienti), la
vinflunina prolungava significativamente la so-
pravvivenza mediana di 2,6 mesi nella popolazio-
ne eligibile (357 pazienti senza violazioni maggiori
dei criteri d’inclusione)*.

Figura 4 a-b-c-d. Immagini di maggio 2015 con il riscontro della pro-
gressione epatica, cerebrale, ossea (RMN) e polmonare (TC).

L’efficacia di vinflunina e in seguito stata con-
fermata da una serie di esperienze recentemente
pubblicate di studi osservazionali sull’utilizzo di
vinflunina nella reale pratica clinica quotidiana®!!.
Il riscontro ottenuto & una conferma dell’attivita
del farmaco in termini di controllo di malattia in
circa il 50% della popolazione e di una sopravvi-
venza mediana tra gli 8 e i 10 mesi. Le tossicita
di grado 3-4 riscontrate in questi studi sono state
piu contenute rispetto a quelle dello studio pivotal,
indicando una buona gestione dei dosaggi e degli
accorgimenti preventivi per il rischio di stipsi.

Studi recenti hanno inoltre identificato tre fat-
tori prognostici nel setting della malattia pretratta-
ta con platino, performance status secondo ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) >0, il livello
di emoglobina <10 g/dl e la presenza di metastasi
epatiche!®!®, Un’analisi post hoc della popolazione
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dello studio registrativo di vinflunina ha permesso
di realizzare un modello prognostico per i pazienti
in progressione dopo trattamento a base di platino'2.
In questo modello, i pazienti vengono suddivisi in
quattro categorie di rischio in base alla presenza
di nessuno, uno, due o tre fattori prognostici: le so-
pravvivenze variano da 14,2 mesi nei pazienti senza
fattori di rischio a 1,7 mesi (presenza di 3 fattori
di rischio) e con valori intermedi di 7,3 e 3,8 mesi
rispettivamente nei pazienti con uno o due fattori di
rischio. Inoltre, analisi retrospettiva di un pool di
studi di fase II prospettici condotta da Sonpavde!
ha dimostrato che I'intervallo dal precedente trat-
tamento inferiore a 3 mesi rappresenta un quarto
fattore di rischio nel trattamento di seconda linea.
Il setting del precedente trattamento (se adiuvante
o metastatico) e la risposta a una precedente terapia
per malattia metastatica non rappresentano, inve-
ce, fattori prognostici indipendenti'*!®. Quest’ultimo
dato non & stato confermato in uno studio rando-
mizzato di fase III nel quale & stata osservata una
correlazione positiva fra durata della risposta alla
prima linea di trattamento e durata della risposta
della seconda linea con gemcitabina e paclitaxel®.

Conclusioni

Il nostro caso dimostra come l'attivita e 1’effi-
cacia di vinflunina siano indipendenti dalla pro-
gressione dopo un trattamento adiuvante o di pri-
ma linea, il che conferma come quest’aspetto non
rappresenti a priori un fattore di cattiva prognosi.

Per quanto riguarda i fattori prognostici indi-
pendenti descritti in precedenza é interessante no-
tare come questo caso clinico si prospettasse pra-
ticamente con tre fattori sfavorevoli: ricaduta dal
precedente trattamento a circa 3 mesi, presenza di
metastasi viscerali (epatiche e polmonari) e perfor-
mance status >0 (80% scala Karnofski).

Nonostante questo, il trattamento con vinflu-
nina (con il dovuto aggiustamento di dose sulla
base della sensibilita midollare del paziente) ha
consentito di controllare la malattia per quasi un
anno con buone condizioni cliniche e permettendo
al paziente di effettuare una successiva linea di
trattamento a base di taxani.

La malattia, inoltre, al momento dell’inizio
della terapia con vinflunina, si presentava, come
spesso accade, con numerose lesioni secondarie svi-
luppatesi rapidamente. Recenti studi'’!'® dimostra-
no come la vinflunina giochi un ruolo importante
nell'interferire con i processi di metastatizzazione
e di neoangiogenesi tumorale suggerendo I'impor-
tanza, nell’ambito dell’attuale indicazione, di ini-
ziare il trattamento al primo segno di progressione.
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