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Riassunto. Introduzione. Il trattamento del carcinoma 
uroteliale metastatico (mUC) in seguito a chemioterapia 
standard di prima linea a base di platino e inibitori dei 
checkpoint immunitari (ICI) non è ancora stato determina-
to. Materiali e metodi. In 6 pazienti con età ≥18 anni, 
carcinoma metastatico uroteliale del tratto urinario supe-
riore o inferiore, con performance status (PS) secondo Ea-
stern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-2, adeguata 
funzione ematologica e progressione di malattia (PD) dopo 
chemioterapia di prima linea a base di platino e di seconda 
linea con ICI, abbiamo studiato l’attività e la tossicità della 
vinflunina alla dose, dati i precedenti trattamenti, di 280 
mg e.v. ogni 21 giorni fino a PD o tossicità limitante, con 
rivalutazione strumentale di malattia ogni 3 cicli. Risultati. 
L’età mediana dei 6 pazienti era di 67,5 anni (range, 63-77) 
e il PS mediano di 1 (range, 0-2). Quattro pazienti (67%) 
hanno avuto una risposta parziale di malattia (PR). Con un 
follow-up mediano di 4,5 mesi (range, 3-9), 3 pazienti sono 
vivi (50%). La mediana della sopravvivenza libera da pro-
gressione dopo vinflunina (PFS-3) è stata di 4 mesi (range, 
1-8), rispetto alla PFS-2 (in seguito a ICI) di 4 mesi (range, 
2-9) e alla PFS-1 (dopo chemioterapia a base di platino) di 
6 mesi (range, 2-13). Le PR non sono state associate alla 
durata della PFS-2 o della PFS-1, al sottotipo istologico, alla 
sede primaria o delle metastasi del tumore. Non è stata 
osservata tossicità di grado 3-4; astenia di grado 2 è stata 
riportata in 3 pazienti (50%), nausea di grado 1 e stipsi di 
grado 1 sono state osservate ognuna in un paziente (17%). 
Conclusione. Nonostante il basso numero di pazienti trat-
tati, l’attività della vinflunina è stata consistente e suggeri-
sce il suo ruolo come linea di chemioterapia successiva a un 
precedente trattamento chemioterapico e immunoterapico, 
meritando ulteriori indagini retrospettive o prospettiche in 
questo contesto.

Parole chiave. Carcinoma della vescica, carcinoma urotelia-
le, chemioterapia, immunoterapia, inibitori del checkpoint 
immunitario, vinflunina.

Vinflunine: still an option for patients with advanced urothelial 
carcinoma following immune-checkpoint inhibitors?

Summary. Introduction. The treatment of metastatic 
urothelial cancer (mUC) following first-line standard plati-
num-based chemotherapy and immune checkpoint inhibitors 
(ICIs) is not yet established. Material and methods. We in-
vestigated the activity and toxicity of vinflunine at the dose, 
due to previous treatments, of 280 mg i.v. every 21 days un-
til disease progression or limiting toxicity, with instrumental 
disease reassessment every 3 cycles, in 6 patients aged ≥18 
years, with metastatic urothelial carcinoma of the upper or 
lower urinary tract, with performance status (PS) according 
to the Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) of 0-2, 
adequate hematologic function and progressive disease (PD) 
following first-line platinum-based chemotherapy and sec-
ond-line ICI. Results. The median age of the 6 patients was 
67.5 years (range 63-77) and median PS 1 (range, 0-2). Four 
patients (67%) had a disease partial response (PR). With a 
median follow-up of 4.5 months (range, 3-9), 3 patients are 
alive (50%). The median progression-free survival following 
vinflunine (PFS-3) was 4 months (range, 1-8), as compared 
to the PFS-2 (following ICI) of 4 months (range, 2-9) and 
the PFS-1 (after platinum-based chemotherapy) of 6 months 
(range, 2-13). The PRs were not associated with the length of 
PFS-2 of PFS-1, the histologic subtype, primary and metastatic 
site of the tumour. No grade 3-4 toxicity has been observed; 
grade 2 asthenia occurred in 3 patients (50%), grade 1 nau-
sea and constipation were observed in one patient (17%), 
respectively. Conclusion. Despite the low number of patients 
treated, the activity of vinflunine was substantial and suggests 
its role as chemotherapy line following previous chemother-
apy and immunotherapy, deserving further retrospective or 
prospective investigations in this setting. 

Key words. Bladder cancer, chemotherapy, immune-check-
point inhibitors, immunotherapy, urothelial cancer, vinflunine.

Introduzione

Il carcinoma uroteliale è la forma istologica più 
comune del carcinoma del tratto urinario, con la 
vescica come sede primaria più frequente, ed è as-
sociato a 165.084 decessi globali ogni anno e a una 

sopravvivenza a 5 anni di circa il 5% nella fase me-
tastatica1.

L’attuale trattamento standard di prima linea del 
carcinoma uroteliale metastatico (mUC) è la che-
mioterapia a base di platino. Recentemente, è stato 
riportato un vantaggio in termini di sopravvivenza 
libera da progressione (PFS) con l’associazione di 
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chemioterapia e immunoterapia come trattamento 
di prima linea nel mUC (PD-L1 positivo) nello studio 
ImVigor130, uno dei 4 studi randomizzati in corso 
in questo contesto clinico (https://bit.ly/2M2xnTs); 
sono comunque attesi i dati maturi di sopravviven-
za globale (OS). La OS mediana con regimi a base di 
cisplatino varia tra 12 e 15 mesi2, mentre è di circa 9 
mesi nei pazienti non eleggibili a un trattamento con 
cisplatino e trattati con regimi a base di carboplatino3. 

L’immunoterapia è diventata il trattamento stan-
dard di seconda linea del mUC sulla base di due studi 
di fase III con gli inibitori dei checkpoint immunitari 
(ICI) atezolizumab e pembrolizumab, con una media-
na di OS riportata di 8,64 e 10,3 mesi5, rispettivamen-
te. Questi dati sono stati recentemente confermati su 
un’ampia popolazione reale con atezolizumab6. Gli 
ICI sono anche un’opzione di trattamento nella tera-
pia di prima linea dei pazienti con mUC non eleggibili 
a cisplatino in base a studi di fase Ib-II, con una OS 
mediana compresa tra 8,7 e 18,2 mesi7-13. 

Tuttavia, non più del 20-30% circa dei pazienti ha 
una risposta di malattia con gli ICI nel trattamento 
post-platino e di prima linea, rispettivamente, sebbene 
queste risposte tendano a essere più durature rispetto 
a quelle ottenute con la chemioterapia. È pertanto prio-
ritario identificare quei pazienti che possano realmente 
beneficiare dell’immunoterapia, sebbene al momento 
non siano ancora disponibili biomarcatori affidabili o 
clinicamente utilizzabili per selezionare i pazienti che 
rispondono o che progrediscono con gli ICI14-19. 

A oggi, la vinflunina è l’unico chemioterapico va-
lutato in uno studio di fase III rispetto alla migliore 
terapia di supporto e approvato per il mUC in pro-
gressione dopo un trattamento chemioterapico pla-
tino-basato per aver dimostrato un significativo mi-
glioramento della OS mediana superiore ai 2 mesi20. 

Nuovi farmaci a bersaglio molecolare hanno mo-
strato in studi di fase I e II di essere attivi nei pazienti 
con mUC pretrattati. Tra questi, erdafitinib, un farma-
co diretto contro le alterazioni dei geni FGFR2 o FG-
FR3 (presenti nel 15-20% dei casi e nel 54% dei mUC 
del tratto superiore), ha mostrato in uno studio di fase 
II un tasso di risposte globali (ORR) del 40% e ha ri-
cevuto nell’aprile 2019 l’approvazione all’impiego da 
parte della Food and Drug Administration (FDA)21. 
Enfortumab vedotin, anticorpo monoclonale anti-
nectina-4 coniugato all’inibitore dei microtubuli au-
ristatina E, ha mostrato in uno studio di fase I e in uno 
di fase II una ORR del 41-44% e ha ottenuto l’approva-
zione da parte dell’FDA come terapia innovativa per 
i pazienti pre-trattati con ICI22,23. In uno studio basket 
di fase I/II, è stato riportato un tasso di ORR del 31%, 
e del 23,5% dopo ICI, con sacituzumab govitecan, un 
anticorpo monoclonale anti-Trop-224.

Serie di casi clinici

Da agosto 2018 ad aprile 2019 abbiamo trattato, pres-
so la Divisione di Oncologia Medica dell’Ospedale 
Cannizzaro di Catania, 6 pazienti con età ≥18 anni, 

carcinoma metastatico uroteliale delle alte o basse 
vie urinare, performance status (PS) secondo Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) di 0-2, adeguata 
funzionalità ematologica, con progressione strumen-
tale di malattia dopo una chemioterapia di prima li-
nea platino-basata e un trattamento di seconda linea 
con ICI, con vinflunina alla dose di 280 mg/mq e.v. 
ogni 21 giorni fino a progressione di malattia o tos-
sicità limitante e con rivalutazione strumentale ogni 
3 cicli con TC secondo i criteri Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumours (RECIST) versione 1.125. La 
dose iniziale è stata decisa a 280 mg/mq trattandosi 
di pazienti in progressione da due precedenti tratta-
menti per malattia metastatica. L’età mediana era di 
67,5 anni (range, 63-77) e il PS mediano di 1 (range, 
0-2). Quattro pazienti (67%) avevano un tumore con 
sede primitiva della vescica e due (33%) dell’uretere; 
due pazienti un carcinoma uroteliale tipico (33%), 3 
un carcinoma uroteliale papillare o micropapillare (3-
50%), un paziente un carcinoma uroteliale variante 
squamocellulare (1-17%). Cinque pazienti (83%) ave-
vano precedentemente ricevuto durvalumab come 
ICI, un paziente (17%) atezolizumab. Cinque pazienti 
presentavano metastasi linfonodali (83%), 3 polmo-
nari (50%), 2 epatiche (33%), 2 peritoneali (33%), uno 
ossee (17%) e uno pleuriche (17%). 

Il decorso clinico dei pazienti è riportato in figu-
ra 1. In 4 pazienti è stata osservata una risposta par-
ziale (PR) di malattia (67%) come migliore risposta al 
trattamento, in 2 pazienti (33%) una progressione di 
malattia (PD). Con una mediana di follow-up di 4,5 
mesi (range, 3-9), 3 pazienti sono vivi (50%) and 3 so-
no deceduti (50%). La mediana di PFS dopo vinfluni-
na (PFS-3) è stata di 4 mesi (range, 1-8), rispetto alla 
mediana di PFS di 4 mesi (range, 2-9) osservata con 
il trattamento di seconda linea con ICI (PFS-2) e di 
6 mesi (range, 2-13) con la chemioterapia di prima 
linea platino-basata (PFS-1).

I 4 pazienti che hanno avuto una PR hanno avuto 
una mediana di PFS-3 di 5,5 mesi (range, 4-8), una 
mediana di PFS-2 di 3,5 mesi (range, 2-9) e una me-
diana di PFS-1 di 6,5 mesi (range, 9-13); un carcinoma 
dell’uretere in 2 casi (50%), un’istologia uroteliale in 2 
casi (50%), una variante squamosa in un caso (25%) e 
papillare in un altro caso (25%), metastasi linfonodali 
in 3 casi (75%), polmonari in 2 casi (50%), epatiche in 
un caso (25%), peritoneali in un caso (25%).

Non è stata osservata nessuna tossicità di grado 3 
o 4 secondo i criteri Common Terminology Criteria 
for Adverse Events (CTCAE) v4.0; è stata registrata 
astenia di grado 2 in 3 pazienti (50%), nausea di gra-
do 1 e stipsi di grado 1 in un paziente rispettivamente 
(17%).

Discussione

Lo scenario terapeutico del mUC è in continua evo-
luzione. L’immunoterapia rappresenta attualmente 
il trattamento standard di seconda linea e un’op-
zione terapeutica in prima linea nei pazienti non 
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eleggibili a cisplatino, ma potrebbe in un prossimo 
futuro essere integrata nella terapia di prima linea 
in associazione a un trattamento chemioterapico 
basato sulla somministrazione di platino, rendendo 
ulteriormente importante poter disporre di farmaci 
attivi dalla seconda linea in avanti. I farmaci targe-
ted attivi nei pazienti in progressione a un preceden-
te trattamento chemioterapico e immunoterapico 
hanno mostrato un tasso di ORR nel 23-44% dei casi, 
ma sono ristretti ai pazienti con alterazioni geneti-
che presenti in una limitata percentuale di pazienti, 
come per erdafitinib attivo nel 15-20% dei pazienti 
con alterazioni di FGFR-2 o -321, e non sono stati an-
cora testati in studi di fase III come enfortumab o 
sacituzumab. 

Nella nostra iniziale e limitata serie di 6 pazienti 
che hanno ricevuto vinflunina come trattamento di 
terza linea nei pazienti con mUC in progressione a un 
precedente trattamento chemioterapico basato sulla 
somministrazione di platino e immunoterapico, ab-
biamo osservato un chiaro segnale di attività in termi-
ni sia di risposte di malattia sia di PFS in questo nuovo 
contesto nel quale tale farmaco non era stato misurato 
in precedenza. L’efficacia osservata non sembra peral-
tro associata a una risposta al precedente trattamento 
immunoterapico o chemioterapico, al sottotipo isto-
logico alla sede primitiva (alte o basse vie urinarie) o 
metastatica del tumore.

Conclusioni

Tali risultati suggeriscono tre considerazioni. La 
prima riguarda la conduzione di un ampio studio 

retrospettivo o prospettico multicentrico sull’im-
piego della vinflunina in questo specifico contesto. 
La seconda è che la vinflunina può essere ancora 
considerata la migliore linea chemioterapica suc-
cessiva a un trattamento chemioterapico, conte-
nente platino, e immunoterapico al di fuori di un 
trial clinico. La terza considerazione, supportata 
peraltro da una recente analisi retrospettiva su 278 
pazienti con mUC trattati con ICI26, avalla, ove clini-
camente possibile, l’impiego di un trattamento che-
mioterapico alla progressione di malattia in corso di 
ICI, piuttosto che la prosecuzione di un ICI oltre la 
progressione.
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immunoterapia
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Sede metastasi: a, linfonodi; b, fegato; c, polmoni; d, peritoneo; e, osso; f) pleura.
Abbreviazioni: PD = progressione di malattia; PFS = sopravvivenza libera da progressione (in mesi);
PR = risposta parziale; (+) = in corso; (-) = persa.
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