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Intravesical Electromotive Drug Administration® (EMDA)
with Mitomycin-C for non-muscle invasive bladder
cancer

ABSTRACT: Electromotive Drug Administration® (EMDA) offers a means of controlling and en-

hancing the tissue transport of certain drugs, when applied to a surface epithelium, where

they have a local therapeutic effect, in order to increase their efficacy. One application op-

tion is the treatment of non-muscle invasive bladder cancer with intravesical mitomycin-C

(MMC). Laboratory studies demonstrated that EMDA/MMC can reduce the variability and

enhance the drug administration rate into all layers of the bladder wall, and that the applied

electric current causes no histological damage to tissue and no chemical modification of

MMC. A prospective randomized study, performed in patients with in situ carcinoma, vali-

dated the prediction that electromotive enhancement of MMC delivery would provide re-

sults superior to those achieved using passive MMC transport. A further randomized study

in patients with pT1 bladder cancer demonstrated that a regimen combining intravesical

BCG and EMDA/MMC increased the disease-free interval and reduced the recurrence rate,

as well as the disease progression and mortality rate if compared with BCG alone. The pos-

sibility that BCG may enhance the efficacy of MMC against high-grade pT1 transitional cell

carcinoma and in situ carcinoma represents an important new therapeutic perspective in

the high-risk non-muscle invasive bladder cancer. (Urologia 2008; 75: 214-20)
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La chemioterapia intravescicale
I carcinomi a cellule transizionali della vescica non

infiltranti la muscolare (carcinoma in situ – stadio Tis
– e lesioni papillari di stadio Ta, confinate alla mucosa,
e T1, infiltranti la lamina propria) sono i tumori della
vescica più frequentemente diagnosticati (1). La rese-
zione transuretrale (TUR) costituisce lo step iniziale

della gestione di questa malattia e rappresenta un trat-
tamento efficace ed uno strumento essenziale per la
diagnosi. Queste neoplasie, se trattate con la sola TUR,
possono recidivare entro 12 mesi nel 31%-78% dei casi
(1). Un altro esito, meno frequente (1%-45% dei casi)
ma più importante, è il rischio di progressione, con in-
vasione della muscolare e/o malattia metastatica, che
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spesso si rivela un evento fatale per il paziente.
La probabilità di recidiva e di progressione della ma-

lattia hanno portato all’applicazione di terapie intrave-
scicali con agenti chemioterapici ed immunoterapici
(2). Questa tecnica consente di ottenere un contatto ot-
timale tra farmaco e tumore, o tessuti a rischio, con
una assorbimento sistemico trascurabile. Gli obiettivi
della terapia intravescicale sono l’eradicazione della ma-
lattia non resecabile e la riduzione delle recidive e/o
delle nuove manifestazioni di malattia, per evitare i co-
sti e la morbilità di successivi interventi chirurgici. 

Solo alla fine degli anni ’90 è stato possibile avere
un’idea più concreta sugli effetti della terapia intravesci-
cale per il trattamento dei tumori della vescica non-in-
filtranti la muscolare (2). Studi clinici controllati hanno
dimostrato che la chemioterapia intravescicale adiuvan-
te, rispetto alla sola TUR, riduce in modo significativo
l’incidenza di recidive tumorali a breve termine. Tutta-
via questo beneficio è molto variabile ed i tumori di
stadio Ta sembrano rispondere meglio rispetto a quelli
di stadio T1 (3). Nei pazienti con tumori della vescica
non-infiltranti, la muscolare ad alto rischio (neoplasie
di grado G-3 e stadio T1 e Tis) la chemioterapia intra-
vescicale è risultata significativamente meno efficace del
bacillo di Calmette-Guèrin (BCG) nel ridurre i tassi di
recidiva e progressione di malattia(4).

Farmacocientica della Mitomicina-C
intravescicale per diffusione passiva

La Mitomicina-C (MMC) è il chemioterapico più
diffusamente e da più lungo tempo utilizzato nelle
somministrazioni intravescicali per il trattamento e la
profilassi dei tumori della vescica non-infiltranti la mu-
scolare. L’efficacia sub-ottimale della terapia intravesci-
cale con MMC nei tumori di stadio T1 e Tis rispetto ai
tumori di stadio Ta sembra dovuta, almeno in parte, al-
le basse concentrazioni di farmaco che raggiungono gli
strati più profondi della parete vescicale (5-8), ed alla
più elevata concentrazione di farmaco necessaria per
inibire la proliferazione dei tumori d’alto grado e biolo-
gicamente più aggressivi (9). Pertanto, il grado di pene-
trazione e le concentrazioni del farmaco nei vari strati
di tessuto che compongono la parete della vescica, sono
da considerare fattori decisivi per l’efficacia terapeutica
della somministrazione intravescicale di MMC. 

Sulla scorta dei dati riportati negli studi effettuati sul-
la farmacocinetica della somministrazione intravescicale
di MMC, Wientjes et al hanno sviluppato un modello
computerizzato per individuare i fattori che possono
influenzare il risultato terapeutico (dose, volume della
soluzione, volume vescicale residuo, produzione d’uri-
ne, pH urinario e durata del trattamento) al fine di

proporre un regime di terapia intravescicale con MMC
più efficace basato sull’incremento della diffusione tis-
sutale del farmaco (10). Lo stesso gruppo di ricercatori
ha in seguito riportato i risultati di uno studio prospet-
tico randomizzato di Fase III che ha valutato gli effetti
della somministrazione intravescicale ottimizzata di
MMC in 230 pazienti con tumori della vescica non in-
filtranti la muscolare (11). I pazienti del braccio di trat-
tamento-ottimizzato hanno ricevuto una dose di 40 mg
di MMC e sono stati sottoposti a manipolazione far-
macocinetica mediante la restrizione dell’assunzione di
liquidi, la riduzione del volume urinario residuo e l’al-
calinizzazione delle urine per aumentare la concentra-
zione e la stabilità del farmaco. I pazienti del braccio di
trattamento-standard hanno ricevuto una dose di 20
mg di MMC senza manipolazione farmacocinetica, o
alcalinizzazione delle urine. Entrambi i trattamenti so-
no stati somministrati settimanalmente per 6 settimane
consecutive. Complessivamente, i pazienti del braccio
di trattamento-ottimizzato hanno mostrato un interval-
lo libero da malattia più lungo ed un tasso di recidiva a
5 anni più basso rispetto ai pazienti del braccio di trat-
tamento-standard (Tab. I). Tuttavia, una lettura più ac-
curata dei dati riportati nello studio evidenzia che il re-
gime di trattamento-ottimizzato è significativamente
più efficace solo nei pazienti con tumori di stadio Ta e
grado G1-2, mentre differenze statisticamente significa-
tive, rispetto al trattamento-standard, non sono state
osservate nei sottogruppi con Tis e neoplasie di stadio
T1 e grado G3 (Tab. I). 

L’analisi di questo studio dimostra che il Tis ed i tu-
mori di stadio T1 e d’alto grado richiedono concentra-
zioni di farmaco più elevate rispetto a quelle che è pos-
sibile ottenere con la somministrazione intravescicale
per diffusione passiva (DP) di MMC, anche se ottimiz-
zata. Pertanto, si può dedurre che un aumento dei tassi
di somministrazione e dell’accumulo tissutale del far-
maco potrebbero essere vantaggiosi in termini di rispo-
sta clinica. 

Farmacocientica della Mitomicina-C
intravescicale con Electromotive Drug
Administration® (EMDA) 

L’Electromotive Drug Administration® (EMDA)
(Physion®, Medolla, Italia), è una tecnica di sommini-
strazione farmacologica controllata che, mediante l’ap-
plicazione di una corrente elettrica pulsata, offre la pos-
sibilità di incrementare la penetrazione tissutale di
alcuni farmaci per aumentarne l’efficacia. Uno dei cam-
pi di applicazione di questa tecnica è la chemioterapia
intravescicale con MMC per il trattamento dei tumori
della vescica non-infiltranti la muscolare.
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Il trasporto attivo di un farmaco, attraverso membra-
ne biologiche e nei tessuti sottostanti, mediante l’appli-
cazione di una corrente elettrica è caratterizzata dal
coinvolgimento di vari fenomeni: iontoforesi, elettro-
osmosi ed elettroporazione (12, 13). La iontoforesi de-
scrive il trasporto attivo di molecole ionizzate nei tessu-
ti, mediante l’applicazione di una corrente elettrica ad
una soluzione che contiene gli ioni da somministrare.
La iontoforesi si associa ad un aumentato trasporto

d’acqua che trascina con sé qualsiasi soluto non ioniz-
zato presente nella soluzione: fenomeno definito elet-
tro-osmosi. Entro i limiti del range di pH tollerato dal-
la vescica urinaria (4.5-8.5 unità), la MMC è quasi
totalmente non-ionizzata, pertanto il meccanismo pre-
valente di trasporto è l’elettro-osmosi. Gli ioni necessari
per quest’applicazione dell’EMDA sono rappresentati
dal sodio cloruro (Na+/Cl-), normalmente presente co-
me eccipiente nelle preparazioni di MMC. L’applicazio-

TABELLA I - METODO PER MIGLIORARE L’EFFICACIA DELLA MITOMICINA-C INTRAVESCICALE: RISULTATI DI UNO
STUDIO RANDOMIZZATO DI FASE III (11)

Gruppi No. pazienti No. Pazienti % pazienti liberi Tempo mediano a P value
recidiva da recidiva a 5 anni recidiva, mesi

Globale 

Standard 111 73 24.6 11.8 0.005 
Ottimizzato 119 61 41.0 29.1

Ta

Standard 75 50 24.8 13.4 0.013
Ottimizzato 76 39 40.6 29.6

T1 

Standard 25 16 23.4 7.1 0.292
Ottimizzato 33 17 41.1 13.1

Tis
Standard 11 7 NR 13.8 0.302
Ottimizzato 10 5 38.1 34.4

Grado I/II

Standard 83 56 22.7 11.8 0.008
Ottimizzato 89 46 38.5 29.1

Grado III 

Standard 28 17 NR 12.8 0.313
Ottimizzato 30 15 46.0 34.4

TABELLA II - PROFILI DELLE CONCENTRAZIONI TISSUTALI MEDIE DI MMC NEGLI STRATI DELLA PARETE VESCI-
CALE DOPO SOMMINISTRAZIONE PER DIFFUSIONE PASSIVA (DP) ED ELETTROSTIMOLATA (EMDA) (13)

Urotelio Lamina propria Muscolare

DP EMDA DP EMDA DP EMDA

MMC (µg/gr) 46.6 170.0 16.1 65.6 1.9 15.9
CV (%)* 68.9 43.1 59.9 29.1 81.6 81.8
p-value <0.0001 <0.0001 <0.0005

CV = Coefficiente di variabilità



Di Stasi

217

ne di una corrente elettrica di polarità positiva ad una so-
luzione con Na+/Cl-/MMC induce il trasporto di ioni so-
dio nei tessuti sottostanti la mucosa mediante iontoforesi,
dando luogo ad un processo che include il trasporto di
acqua sia in forma libera che legata al Na+. La MMC,
non-ionizzata, presente nella soluzione è trasportata in
questo flusso d’acqua in quantità proporzionali alla con-
centrazione presente nella soluzione. La quantità totale di
farmaco trasportata è rappresentata dalla somma algebrica
delle concentrazioni indotte mediante DP ed EMDA.
Tuttavia, in presenza di una membrana poco permeabile,
come l’urotelio, l’EMDA diventa il fenomeno dominan-
te, tanto da poter essere considerata la sola forza responsa-
bile del trasporto del farmaco. 

L’EMDA è stata utilizzata con successo sia in studi di
laboratorio (12, 13) che clinici (14-17). La penetrazione
tissutale della MMC somministrata con EMDA
(MMC/EMDA) è stata indagata in laboratorio mediante
un modello sperimentale che prevede l’uso di celle di dif-
fusione a due compartimenti e sezioni a tutto spessore di
vescica umana prelevati durante interventi di cistectomia
radicale. I risultati di questi studi hanno mostrato che
l’EMDA, rispetto alla DP, aumenta la penetrazione e ri-
duce la variabilità dei tassi di somministrazione di MMC
nei singoli strati di tessuto che compongono la parete ve-
scicale (Tab. II), non provoca danni ai tessuti e non alte-
ra la struttura della MMC (12, 13). 

Molto interessanti, ed in linea con quelli osservati ne-
gli studi di laboratorio, sono i dati di farmacocinetica
riportati in uno studio clinico che ha confrontato le
somministrazioni intravescicali di MMC/DP e
MMC/EMDA in pazienti con tumori della vescica
non-infiltranti la muscolare ad alto rischio (14). Le
concentrazioni plasmatiche di MMC sono state signifi-
cativamente più elevate dopo MMC/EMDA (43 vs 
8 ng/mL). La misurazione delle concentrazioni endove-
scicali di MMC durante il trattamento ha mostrato che
durante la somministrazione per DP, l’assorbimento del
farmaco è completato entro 15 minuti, e solo il 50%
del contenuto iniziale è assorbito dopo 60 minuti;
mentre, durante la somministrazione con EMDA, oltre
il 75% del farmaco è assorbito entro 30 minuti. I risul-
tati di questo studio hanno mostrato che l’aumento
della penetrazione tissutale del farmaco dopo
MMC/EMDA si associa ad un miglioramento dei tassi
di risposta nei pazienti trattati. 

Somministrazione intravescicale di Mitomici-
na-C con EMDA: strumentario e metodo 
di applicazione

Con l’applicazione dell’EMDA, la somministrazione
di farmaci attraverso l’urotelio vescicale è accelerata dal-

l’applicazione di un campo elettrico che attraversa la
parete vescicale e stimola lo spostamento direzionale di
soluti e ioni. Una corrente elettrica pulsata (0-30 mA,
0-55 V) passa tra due elettrodi connessi ad un genera-
tore a batterie (Fig. 1). Gli elettrodi dispersivi sono po-
sizionati su un’area cutanea, detersa ed asciutta, della
parete addominale inferiore, offrendo in tal modo
un’ampia area di contatto. L’elettrodo intravescicale at-
tivo, a forma di spirale, è inserito all’interno del catete-
re vescicale che assicura un’uniforme distribuzione della
corrente elettrica applicata. La polarità dell’elettrodo at-
tivo e l’intensità di corrente da utilizzare possono essere
stabilite dall’operatore direttamente sul generatore di
corrente. La corretta posizione del catetere in vescica è
assicurata dal riempimento del palloncino autostatico,
con 3-5 mL d’aria, o soluzione fisiologica, che è delica-
tamente ancorato sul collo vescicale.

Per la chemioterapia intravescicale con EMDA, il pa-
ziente è tenuto in posizione supina su un lettino fino al
completamento della procedura. Il catetere elettrodo,
specificamente disegnato per le terapie intravescicali, è
inserito in vescica per via transuretrale utilizzando la
tecnica sterile standard e un gel lubrificante anestetico.
Dopo aver riempito il palloncino autostatico, la vescica
è accuratamente svuotata e si fa un lavaggio vescicale
con acqua distillata per rimuovere i soluti urinari che

Fig. 1 - Sistema Electromotive Drug Administration (EMDA) per terapie
intravescicali.
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possono interferire con l’EMDA. Si procede quindi all’in-
stillazione in vescica della soluzione che contiene 
40 mg di MMC in 100 mL d’acqua bidistillata. L’elettro-
do inserito nel catetere, a cui è assegnata una polarità po-
sitiva, e gli elettrodi dispersivi, a cui è assegnata una pola-
rità negativa, sono quindi connessi al generatore di
corrente. Il generatore di corrente progressivamente rag-
giunge il livello di corrente stabilita. La massima intensità
di corrente è raggiunta entro 4-5 minuti ed il tempo tota-
le di trattamento è di circa 25 minuti. Al completamento
del trattamento il generatore si spegne automaticamente.

Gli effetti collaterali della somministrazione intrave-
scicale di MMC con EMDA sono per lo più correlati al
farmaco instillato. Tuttavia, a causa della corrente elet-
trica, i pazienti possono riferire formicolio, sensazione
di bruciore e talvolta iperattività detrusoriale. Il catetere
elettrodo, a causa del diametro (16 Fr) e della relativa
rigidità, può talora provocare un lieve dolore durante
l’inserimento in vescica. 

Somministrazione intravescicale di Mitomici-
na-C con EMDA: studi clinici

Brausi et al in uno studio pilota hanno valutato gli ef-
fetti della somministrazione intravescicale di
MMC/EMDA in pazienti con tumori della vescica di
stadio Ta-T1 e grado G1-G2 (15). Durante la TUR so-
no state rimosse tutte le neoformazioni tranne una (le-
sione marker), la cui evoluzione è stata utilizzata per va-
lutare l’efficacia del trattamento. I 28 pazienti arruolati
nello studio sono stati sottoposti ad instillazioni intra-
vescicali settimanali con MMC/DP 40 mg per 2 ore 
(n =13) o con MMC/EMDA 40 mg e15 mA per 20
minuti (n =15) per 8 settimane. Una risposta completa
al trattamento, vale a dire la regressione macroscopica
ed istologica della lesione marker, è stata riportata in
5/12 pazienti (41.6%) del gruppo MMC/DP e in 6/15
pazienti (40%) del gruppo MMC/EMDA. Nei pazienti

responsivi al trattamento, il tasso di recidiva e l’inter-
vallo libero da malattia sono stati rispettivamente del
60% e di 10.5 mesi nel gruppo MMC/DP e del 33% e
di 14.5 mesi nel gruppo MMC/EMDA.

Un altro studio osservazionale, effettuato su pazienti
con tumori della vescica non infiltranti la muscolare, ha
riportato un ridotto tasso di recidiva dopo MMC/EMDA
40 mg e 15 mA per 20 minuti, una volta a settimana per
4 settimane ed ogni 3 mesi successivamente (16). Dopo
un follow-up medio di 14 mesi 9/16 pazienti (56.6%)
non hanno presentato recidive di malattia.

I risultati di entrambi questi studi, benché caratteriz-
zati da un piccolo numero di pazienti e da un breve pe-
riodo di follow-up, suggeriscono che la somministrazio-
ne intravescicale di MMC/EMDA sembra essere
superiore alla MMC/DP in termini di tasso di recidiva
e intervallo libero da malattia. 

Uno studio prospettico randomizzato, eseguito su pa-
zienti con Tis, ha confrontato l’efficacia della sommini-
strazione intravescicale di MMC/EMDA versus
MMC/DP, utilizzando il BCG come trattamento di
controllo (14). Dopo TUR e biopsie multiple della ve-
scica, 108 pazienti sono stati randomizzati in 3 gruppi
equivalenti di 36 pazienti e sottoposti a terapia intrave-
scicale per 6 settimane, con MMC/DP 40 mg per 60
minuti o MMC/EMDA 40 mg e 20 mA per 30 minuti
o BCG 81 mg per 120 minuti. I pazienti non-responsi-
vi sono stati sottoposti ad un altro ciclo di 6 instillazio-
ni settimanali, mentre i pazienti in remissione completa
di malattia sono stati inseriti in un protocollo di fol-
low-up e sottoposti a terapia di mantenimento con in-
stillazioni mensili per 10 mesi consecutivi. I risultati
dello studio hanno mostrato che la somministrazione
intravescicale di MMC/EMDA è significativamente
più efficace della MMC/DP in termini di remissioni
complete e intervallo libero da malattia (Tab. III). 

Più recentemente, in uno studio prospettico rando-
mizzato, sono stati confrontati gli effetti della sommi-

TABELLA III - CONFRONTO DEI TASSI DI RISPOSTA E INTERVALLO LIBERO DA MALATTIA DOPO SOMMINISTRA-

ZIONE INTRAVESCICALE DI MITOMICINA-C PER DIFFUSIONE PASSIVA (MMC/DP) O ELETTROSTI-

MOLATA (MMC/EMDA) E BACILLUS DI CALMETTE-GUERIN (BCG ) IN PAZIENTI CON CARCINOMA

IN SITU DELLA VESCICA (14)

Follow-up MMC/DP MMC/EMDA BCG P value

Risposte complete a 3 mesi (%) 10/36 (28) 19/36 (53) 20/36 (56) 0.036

Risposte complete a 6 mesi (%) 11/36 (31) 21/36 (58) 23/36 (64) 0.012

Intervallo libero da malattia (mesi) 19.5 35 26 0.013
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nistrazione intravescicale di BCG da solo con la som-
ministrazione sequenziale di BCG e MMC/EMDA in
pazienti con tumori della vescica di stadio T1 (17).
Tutti i 212 pazienti arruolati nello studio sono stati
classificati come ad alto rischio di recidiva e progressio-
ne di malattia. Dopo TUR e biopsie multiple della ve-
scica, i pazienti sono stati randomizzati e sottoposti a
terapia intravescicale adiuvante con BCG 81 mg per
120 minuti per 6 settimane (n =105) o con BCG 81
mg per 120 minuti per 2 settimane, seguite da un sin-
golo trattamento con MMC/EMDA 40 mg e 20 mA
per 30 minuti; questo ciclo tri-settimanale è stato ripe-
tuto per 3 volte consecutive, per un totale di 9 instilla-
zioni (n =107). In entrambi i gruppi, i pazienti liberi da
malattia, dopo l’iniziale ciclo d’induzione settimanale,
sono strati sottoposti a terapia di mantenimento con
trattamenti mensili per 10 mesi consecutivi. Con un
follow-up mediano di 88 mesi, i risultati dello studio
indicano che i pazienti sottoposti a terapia sequenziale
con BCG e MMC/EMDA hanno un più lungo inter-
vallo libero da malattia e un minore tasso di recidive ri-
spetto ai pazienti trattati con il solo BCG (Tab. V). È
stato inoltre riportato che i pazienti assegnati al tratta-
mento sequenziale BCG e MMC/EMDA presentano
più bassi tassi di progressione e mortalità complessiva e
per cancro della vescica (Tab. IV). Gli autori dello stu-
dio ipotizzano che la flogosi indotta dal BCG potrebbe
aumentare la permeabilità della mucosa vescicale, così
che la MMC possa raggiungere più facilmente, ed in
concentrazioni più elevate, i tessuti bersaglio per eserci-
tare con efficacia la sua attività antitumorale. 

Conclusioni 

La somministrazione intravescicale di MMC/DP,
benché efficace si è dimostrata inadeguata nei pazienti

con tumori della vescica non infiltrati la muscolare ad
alto rischio (11), nei quali peraltro l’efficacia terapeuti-
ca può essere ulteriormente compromessa dal più eleva-
to rischio di recidiva e di progressione di malattia (1). 

La somministrazione intravescicale di MMC/EMDA
ha dimostrato di essere di facile applicazione, sicura ed
efficace nei pazienti con tumori della vescica non infil-
trati la tonaca muscolare. Gli studi di farmacocinetica,
eseguiti in laboratorio (12, 13) e sui pazienti (14), han-
no mostrato che la somministrazione intravescicale di
MMC/EMDA può aumentare in modo efficace i tassi
di somministrazione tissutale del farmaco. In particola-
re, la misurazione in vivo delle concentrazioni plasmati-
che e urinarie di MMC indica un aumentato assorbi-
mento del farmaco dalla vescica al circolo ematico e ciò
consente di ipotizzare che gli strati più profondi dell’u-
rotelio e la lamina propria sono esposti a quantità di
farmaco più elevate.

I vantaggi che la somministrazione intravescicale di
MMC/EMDA consente di ottenere sono potenzial-
mente significativi, e ciò deve essere preso in considera-
zione nel momento in cui si confrontano le caratteristi-
che ed i costi della somministrazione intravescicale di
MMC/EMDA con la MMCC/DP.

Attualmente, il BCG intravescicale è considerato il
trattamento standard per i tumori della vescica non in-
filtranti la muscolare ad alto rischio, in quanto riduce
in modo efficace sia la recidiva che la progressione di
malattia (4). Un recente studio randomizzato, eseguito
in pazienti con tumori della vescica di stadio T1, ha
mostrato che la somministrazione sequenziale di BCG
e MMC/EMDA, rispetto al solo BCG, si associa ad
una minore incidenza di recidiva, progressione e morta-
lità per cancro della vescica (17). La possibilità che il
BCG possa aumentare l’efficacia dell’attività della
MMC contro i tumori della vescica di stadio Tis, T1 e
d’alto grado, rappresenta un’importante nuova prospet-

TABELLA IV - EFFICACIA DELLA SOMMINISTRAZIONE INTRAVESCICALE DI BACILLUS CALMETTE-GUERIN (BCG)

DA SOLO VERSUS LA SOMMINISTRAZIONE SEQUENZIALE DI BCG E MITOMICINA-C ELETTROSTI-

MOLATA (MMC/EMDA) IN PAZIENTI CON TUMORI DELLA VESCICA DI STADIO PT1 (17)

BCG BCG + MMC/EMDA P value

Intervallo libero da malattia (mesi) 21 69 0.001
Recidiva (%) 57.9 41.9 0.001
Progressione (%) 21.9 9.3 0.004
Mortalità globale (%) 32.4 21.5 0.453
Mortalità cancro-specifica (%) 16.2 5.6 0.011
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tiva terapeutica. Tuttavia, altri studi clinici controllati
sono necessari per confermare questi risultati e stabilire
il ruolo della somministrazione intravescicale di
MMC/EMDA nella gestione complessiva dei tumori
della vescica non-infiltranti la tonaca muscolare.

Gli Autori dichiarano che la ricerca riportata nel loro lavoro è stata esegui-
ta nel rispetto della Dichiarazione di Helsinki e dei principi internaziona-
li che regolano la ricerca sugli animali. 
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