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In Occidente la maggior parte dei carcinomi vescicali sono carcinomi a cellule transizionali mentre 
il carcinoma a cellule squamose e l’adenocarcinoma rappresentano il 5% ed il 2% di questi tumo-
ri. 
Il tumore a cellule uroteliali è ritenuta una malattia chemiosensibile, ma gli schemi chemioterapici 

attualmente utilizzati in prima linea contenenti cisplatino (MVAC e CG) determinano un controllo 
della malattia non superiore al 30-35%; pertanto le neoplasie uroteliali metastatiche restano non 
guaribili, con un basso numero di pazienti lungo sopravviventi a 5 anni. 
 

Le linee guida raccolgono le evidenze più recenti riguardanti il percorso diagnostico e terapeutico 
di una singola patologia oncologica. Le linee guida sul carcinoma della vescica più aggiornate al 
momento sono quelle NCCN (aggiornate mensilmente) ed ESMO (2008). Le LG italiane AIOM 
hanno come riferimento quelle europee ESMO e sono datate 2009. Linee guida più specifiche so-
no quelle EAU (European Association of Urology) la cui review è stata pubblicata nel 2011 su Eu-
ropean Urology. Le LG americane ASCO non presentano approfondimenti sulla chemioterapia nel 

carcinoma uroteliale. 

Premessa 

Indicazione registrata EMA/AIFA 
JAVLOR® è indicato per il trattamento di pazienti adulti affetti da carcinoma a cellule transizionali 
del tratto uroteliale avanzato o metastatico dopo fallimento di un precedente regime contenente 

platino  
 
Rimborsabilità AIFA:  

Vinflunina è rimborsata alle condizioni previste da registro AIFA (data attivazione 13/01/2011). 
Eleggibilità dei pazienti al trattamento con vinflunina dopo un precedente trattamento con un re-
gime contenente platino.  

 

Nei pazienti con carcinoma a cellule transizionali del tratto uroteliale avanzato o metastatico in 

progressione dopo un precedente regime contenente platino è raccomandabile l’impiego di vin-

flunina? 

Quesito clinico 

Nei pazienti con carcinoma a cellule transizionali del tratto uroteliale avanzato o 

metastatico in progressione dopo un precedente regime contenente platino, vinflu-

nina non dovrebbe essere utilizzata.  
 

Raccomandazione formulata sulla base di:  

evidenze considerate di qualità bassa  

rapporto benefici/rischi incerto   

Raccomandazione 

Negativa 
debole 

Sintesi delle raccomandazioni 

Uso atteso in regione Emilia-Romagna  

Sulla base della raccomandazione formulata, nei pazienti con carcinoma a cellule 

transizionali del tratto uroteliale avanzato o metastatico, in progressione dopo un pre-

cedente regime contenente platino, il numero atteso dei pazienti da trattare è di 30-

35 pazienti/anno/RER. 
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In Europa nel 2006 sono stati diagnosticati più di 100.000 nuovi casi di carcinoma vescicale, con 

un rapporto maschio/femmina di 3,8; esso è responsabile del 4,1% delle morti per cancro 

nell’uomo e del 1,8% nelle donne. 

In Italia l’incidenza del carcinoma vescicale è aumentata in entrambi i sessi in maniera più evi-

dente nel gruppo di età superiore a 65 anni. Ciononostante i tassi di mortalità hanno avuto una 

riduzione statisticamente significativa in entrambi i sessi. Nel 30% dei casi la malattia si presenta 

con infiltrazione della muscolatura vescicale: circa 1/3 di questi pazienti hanno metastasi non vi-

sibili al momento del trattamento del tumore primitivo, mentre circa il 25% di quelli sottoposti a 

cistectomia radicale presenta metastasi linfonodali al momento del trattamento chirurgico. 

Tra i fattori di rischio il fumo è quello sicuramente più riconosciuto: l’incidenza di carcinoma vesci-

cale è direttamente correlata alla durata ed al numero di sigarette fumate. Altri fattori favorenti 

risultano agenti chimici occupazionali tra cui i derivati del benzene e le arilamine, sostanze che 

ora grazie allo sviluppo delle leggi per la tutela dei lavoratori, trovano minor utilizzo nella lavora-

zione di coloranti, cuoio, gomme, tessili e vernici. 

I tipi istologici più frequenti nel carcinoma vescicale sono il carcinoma a cellule transizionali, l’a-

denocarcinoma, il carcinoma a cellule squamose e il carcinoma a piccole cellule. 

Più del 90% dei tumori uroteliali origina dalla vescica, l’8% dalla pelvi renale e il rimanente 2% 

prende origine dall’uretere o dall’uretra. 

In Occidente la maggior parte dei carcinomi vescicale sono carcinomi a cellule transizionali men-

tre il carcinoma a cellule squamose e l’adenocarcinoma rappresentano il 5% ed il 2% di questi 

tumori. 

 

Contesto clinico 

Indicazione registrata EMA/AIFA 

 
JAVLOR® è indicato per il trattamento di pazienti adulti affetti da carcinoma a cellule transizionali 
del tratto uroteliale avanzato o metastatico dopo fallimento di un precedente regime contenente 
platino. 
 
Rimborsabilità AIFA:  

Vinflunina è rimborsata alle condizioni previste da registro AIFA (data attivazione 13/01/2011). 
Eleggibilità dei pazienti al trattamento con vinflunina dopo un precedente trattamento con un re-
gime contenente platino.  



Grefo - raccomandazioni evidence based 
Vinflunina - agg. Gennaio 2019 

Pag. 6 

Valutazioni generali del gruppo di lavoro 

Nei pazienti con carcinoma a cellule transizionali del tratto uroteliale avanzato 

o metastatico in progressione dopo un precedente regime contenente platino è 

raccomandabile l’impiego di vinflunina? 

Quesito  

clinico 

Di seguito si riporta l’unico studio disponibile, di fase III, sull’impiego di vinflunina per il tratta-
mento del carcinoma a cellule transizionali del tratto uroteliale. 
 
Bellmunt J, et al. (JCO 2009)  

E’ uno studio RCT di fase III, in aperto, che ha randomizzato 370 pazienti affetti da carcinoma a 
cellule transizionali del tratto uroteliale localmente avanzato o metastatico PS 0-1 a ricevere vin-

flunina+ best supportive care (VFL+BSC), in rapporto 2:1, oppure BSC da sola. Dopo i primi 10 
pazienti fu rilevata importante tossicità ematologica, in particolare in presenza di precedente trat-
tamento radiante sulla pelvi, pertanto il protocollo fu emendato così che i pazienti con PS 0 non 
sottoposti a precedente trattamento radiante venivano trattati con VFL 320 mg/m2 + BSC mentre 
i pazienti con PS 1  o PS 0 ma già sottoposti a radioterapia, iniziavano il trattamento con VFL 280 

mg/m2 + BSC, per poi ricevere VFL 320 mg/m2+BSC al secondo ciclo se non si verificava un ritar-
do di somministrazione per tossicità ematologica. Obiettivo principale era la overall survival (OS) 
nella popolazione ITT, con valutazione della sopravvivenza globale anche nella popolazione eleg-
gibile (post hoc analisis); obiettivi secondari erano la Progression Free Survival (PFS) ed il Disea-
se Dontrol Rate (DCR) nei due bracci nella popolazione ITT. Era inoltre prevista un’analisi multi-
variata della sopravvivenza secondo parametri prespecificati tra cui fosfatasi alcalina, emoglobi-

na, presenza di matestasi viscerali e linfonodali, PS, radioterapia pelvica. Erano inoltre valutati la 
QOL ed il clinical benefit, la durata della risposta e la tossicità. E’ stata effettuata una valutazione 
indipendente dei dati di efficacia, dopo quella degli sperimentatori. L’OS è risultata migliore per i 
pazienti sottoposti al trattamento sperimentale con un incremento di 2.3 mesi (6.9 vs 4.6 mesi; 
HR 0.88, 95% CI 0.69-1.12), risultato però non statisticamente significativo (p=.287) che lo di-

venta quando la valutazione nella popolazione ITT viene aggiustata per i fattori prognostici pre-
specificati (p=.036). La OS nella popolazione per protocol è di 6.9 mesi nel braccio sperimentale 

confrontata con i 4.3 mesi nel braccio sottoposto alla sola BSC (HR=0.78; 95%CI, 0.61-0.999; 
p=.040). Gli obiettivi secondari (ORR, DCR e PFS) sono statisticamente migliori nel braccio speri-
mentale (ORR 8.6% vs 0%; p=.006; DCR 41.1% vs 24.8% p=.002; PFS mediana 3.0 vs 1.5 me-
si p=.001). La tossicità ematologica si è verificata con maggiore frequenza nel braccio sperimen-
tale con neutropenia di grado 3 e 4 nel 50% dei pazienti con un 6% di neutropenia febbrile. Fra 
gli eventi avversi più frequenti, di tipo non ematologico, si sono riscontrati: stipsi, astenia, nau-
sea, vomito, anoressia, dolori addominali, alopecia e stomatiti. L’11% dei pazienti è deceduto in 

corso di trattamento o entro 30 giorni dal termine e solo un decesso è stato correlato al farmaco. 
Nel braccio sperimentale non si è documentato un peggioramento della QOL rispetto all’utilizzo 
della sola BSC. 
 
Validità interna: studio in aperto, ma  con rivalutazione indipendente, che non raggiunge l’o-
biettivo principale se non in una analisi multivariata, comunque prespecificata 

Stime imprecise: niente da rilevare 

Coerenza tra studi: niente da rilevare 
Trasferibilità nella pratica clinica: per i pazienti affetti da ca uroteliale avanzato, in progres-
sione dopo un primo trattamento contenente platino,  non si dispone di  un trattamento standard, 
ma a seconda di ciò che è stato utilizzato in prima linea, a scopo palliativo e sintomatico, è prati-
ca clinica utilizzare taxani (docetaxel e paclitaxel), alcaloidi della vinca (vinorelbina, vinblastina), 
ifosfamide, methotrexate, pemetrexed, pertanto la scelta della sola BSC in pazienti con PS: 0-1 

non sembra un comparator idoneo. Inoltre la stessa selezione per PS 0-1 non rappresenta ade-
guatamente la pratica clinica. 
Rischio di mancata pubblicazione: niente da rilevare 

Valutazione della qualità metodologica delle evidenze disponibili: vinflunina 

In conclusione: la qualità delle evidenze è stata giudicata dal panel BASSA per la scelta della 

BSC come comparator e perché il dato, statisticamente significativo, sulla sopravvivenza globale 
è stato raggiunto solo nella popolazione per potocol. Lo studio, inoltre, ha incluso solo pazienti 

con PS 0-1, selezione in base alla quale si definisce una popolazione che non rappresenta ade-
guatamente la comune pratica clinica.  
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Il bilancio benefici/rischi è stato considerato dai membri presenti del panel 
INCERTO. In particolare 8 membri hanno espresso un giudizio di “incerto” e 1 
membro ha espresso un giudizio “favorevole”. 

Bilancio 

Benefici rischi 

INCERTO 

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del panel 

Si riportano di seguito le votazioni del panel (9 votanti presenti) del bilancio tra i benefici e i rischi 
e della raccomandazione sull’utilizzo di vinflunina. 

La forza della raccomandazione è stata definita dal panel come NEGATI-
VA DEBOLE. In particolare 6 membri hanno espresso un giudizio di “negativa 
debole” e 3 membri hanno espresso un giudizio di “negativa forte”. 

Forza della 

raccomanda-

zione 

Nei pazienti con carcinoma a cellule transizionali del tratto uroteliale avanzato o metastati-

co in progressione dopo un precedente regime contenente platino, vinflunina non dovreb-

be essere utilizzata.  

 

Raccomandazione formulata sulla base di:  
 

evidenze considerate di qualità bassa  

rapporto benefici/rischi incerto   

Raccomandazione 

 

Negativa 
debole 

Uso atteso in regione Emilia-Romagna  
 

Sulla base della raccomandazione formulata, nei pazienti con carcinoma a cellule 

transizionali del tratto uroteliale avanzato o metastatico in progressione dopo un 

precedente regime contenente platino, il numero atteso dei pazienti da trattare è di 

30-35 pazienti/anno/RER. 
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Bibliografia 

Legenda 
 

Qualità delle evidenze: 
 

 

 

 

 

 

 
Valutazione benefici/rischi: 

 

 

 

 

 

 

alta 

moderata 

bassa 

Molto bassa 

☺ favorevole 

 incerto  
 sfavorevole 
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Appendice 1. Metodologia 

Il metodo GRADE suggerisce, in merito alla 
valutazione della qualità delle evidenze, di pro-
cedere valutando prima la qualità per singolo 
outcome e successivamente formulando un 

giudizio complessivo sulla qualità delle eviden-
ze, considerando soltanto gli outcome essen-
ziali (critici) per la formulazione della racco-
mandazione relativa al quesito clinico.  
La qualità delle evidenze è classificata 
(secondo il GRADE) in  quattro categorie: alta, 
moderata, bassa, molto bassa. Partendo dalla 

qualità teoricamente alta di uno studio rando-
mizzato, la qualità si può abbassare per alcuni 
fattori: bias nella conduzione e analisi dello 

studio, trasferibilità, incoerenza tra studi, stime 
imprecise, scelta del gruppo di controllo.  
Se la qualità è diversa fra i singoli outcome 

essenziali, il metodo suggerisce di utilizzare 
come qualità delle evidenze quella relativa 
all’outcome critico che ha ricevuto il giudizio 
più basso. Il metodo prevede nelle fasi succes-
sive, la valutazione del rapporto tra i benefici e 
i rischi correlati all’intervento e la formulazione 
della raccomandazione relativa al quesito clini-

co posto. 
Il panel ha deciso di effettuare la valutazione 
del bilancio tra benefici e rischi tramite votazio-
ne con esplicitazione dei risultati (rapporto: 

favorevole, incerto o sfavorevole). Infine, per 
la formulazione della raccomandazione, sulla 
base della qualità delle prove disponibili, 
dell’entità dei benefici e dei rischi riportati negli 

studi, il panel ha proceduto, tramite votazione, 
alla formulazione della raccomandazione 
(direzione e forza). 
 
Si riportano i passaggi metodologici seguiti per 
la valutazione della qualità e l’analisi delle evi-
denze disponibili che hanno condotto alla for-

mulazione della raccomandazione: 
• Analisi del contesto clinico 

• Valutazione della qualità metodologica delle 

evidenze disponibili 
• Sintesi dei benefici e dei rischi di vinflunina 
• Valutazione delle qualità delle evidenze  

• Valutazione dei benefici e dei rischi  e vota-

zione della raccomandazione 
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