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introdUzionE

Si definisce con il termine di endometriosi la presenza di 
ghiandole endometriali funzionali con relativo tessuto stro-
male al di fuori della cavità uterina, frequentemente sui vi-
sceri e sulla superficie peritoneale della pelvi femminile. in 
breve, si può definire come endometrio ectopico, funzio-
nalmente attivo, che risponde alle modificazioni ormonali 
come l’endometrio eutopico. il rischio di sviluppare endo-
metriosi si correla con l’età, durante il periodo riproduttivo, 
confermando la condizione di estrogeno-dipendenza (1-2). 
Altri fattori di rischio sono rappresentati dalla prolungata 
esposizione alle mestruazioni (cicli mestruali brevi, ma in-
tensi e prolungati) (3-6), nulliparità (7), consumo di alcol 
e caffeina, obesità (8), fumo, un’attività fisica regolare (3), 
l’uso di contraccettivi orali (9-10), un’anamnesi familiare 
positiva per endometriosi (11-12).
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Endometriosis: aetiopathogenetic basis

Endometriosis, defined by the presence of endometrial tissue outside the uterine cavity, is a common 
condition affecting 10% of women in the reproductive age. Menstrual factors reported to increase risk 
include dysmenorrhea, early menarche, and shorter cycle lengths. The theory of retrograde menstrua-
tion with implantation of endometrial fragments, in conjunction with peritoneal factors to stimulate cell 
growth is the most widely accepted.
There is a growing body of evidence that immunological factors and angiogenesis play a key role in the 
pathogenesis of endometriosis. In women with endometriosis, there appears to be an alteration in the 
function of peritoneal macrophages, natural killer cells and lymphocytes, with production of growth 
factors and inflammatory mediators in the peritoneal fluid. Survival, adhesion, proliferation, invasion 
and vascularization of endometrial tissue in abdominal cavity may be the consequence of retrograde 
menstruation and referred to as implantation theory.
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comunicazionE

L’endometriosi colpisce circa il 10% delle donne in età ripro-
duttiva ed il 40-60% delle donne con dismenorrea (13-14). 
nonostante sia uno dei più frequenti disordini ginecologici, 
l’eziologia dell’endometriosi rimane oscura, probabilmente 
a causa delle sua multifattorialità. tuttavia, vi sono sempre 
maggiori evidenze che indicano l’endometriosi come con-
seguenza di disfunzioni genetiche, ormonali, ambientali, 
immunologiche e anatomiche (15).
numerose sono le teorie eziopatogenetiche che sono state 
espresse nel corso degli anni ognuna sulla base di riscontri 
clinici e rilievi scientifici. tuttavia, nessuna di queste è in 
grado di spiegare pienamente i vari aspetti dell’endome-
triosi e le sue diverse manifestazioni. i vari modelli eziopa-
togenetici proposti ricalcano due concetti di base:
1)  l’endometriosi si sviluppa da cellule endometriali, tra-

sportate (per via tubarica, ematogena o linfatica) nel 
cavo peritoneale 
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microambiente peritoneale, riduzione della risposta immu-
nitaria, aumentata capacità di sopravvivenza delle cellule 
endometriali ed alterazione del sistema immunitario, mag-
giore capacità angiogenetica, riduzione dei meccanismi 
apoptosici, aumentata espressione di steroidi e citochine) 
(25-26).
È stato ipotizzato che alcuni cambiamenti a livello endo-
metriale che favoriscono lo sviluppo della malattia pos-
sano dipendere da specifiche alterazioni geniche, come 
quelle che determinano un’alterata produzione di enzimi 
proteolitici, quali le metalloproteinasi di matrice, di mole-
cole di adesione modificate, quali le integrine, di alterazioni 
recettoriali a livello leucocitario e macrofagico, di alterazio-
ne nella produzione di ormoni (estrogeni e progestinici) e 
dei relativi recettori. Ulteriori mutazioni somatiche potreb-
bero coinvolgere il metabolismo di sostanze chemiotatti-
che, tossine, regolatori del ciclo cellulare, che risulta meno 
efficiente, conferendo alle cellule una maggiore invasività. 
Questo modello avallerebbe l’eziologia poligenica e multi-
fattoriale dell’endometriosi e spiegherebbe il 5-8% di ma-
lattia all’interno di una stessa famiglia (27-28).

Teorie della metaplasia

Per quanto riguarda l’endometriosi ovarica sono stati pro-
posti nel tempo tre modelli eziopatogenetici: 
1)  l’inversione e invaginazione progressiva della corteccia 

ovarica, dopo l’accumulo di detriti mestruali sulla super-
ficie peritoneale dell’ovaio

2)  interessamento secondario di cisti ovariche funzionali, 
da parte di detriti endometriali localizzati sulla superficie 
ovarica

3) metaplasia dell’epitelio celomatico che riveste l’ovaio.
nella prima ipotesi, descritta inizialmente da Hughedson e 
successivamente da Brosens, il primo passo sarebbe co-
munque sempre il rigurgito di cellule endometriali, per via 
retrograda tubarica, nel cavo peritoneale e sulla superficie 
ovarica, ed adesione e crescita cellulare; successivamente 
si formerebbe un endometrioma, per invaginazione della 
corteccia ovarica sui detriti endometriali (29-30). La secon-
da ipotesi è supportata dall’osservazione di ampi endome-
triomi con caratteristiche di cisti ovariche luteali o follicolari 
(31-32). La terza ipotesi, proposta da Meyer nel 1919, trova 
alcune evidenze nella possibilità che lo strato mesoteliale 
che riveste l’ovaio possa invaginarsi all’interno della cor-
teccia, formando inclusi mesoteliali, la cui trasformazione 
metaplasica possa dare luogo a nuclei di endometriomi. 

2)  l’endometriosi origina da processi metaplasici del peri-
toneo (teoria della metaplasia celomatica) o da resti em-
briogenetici presenti a livello del cavo peritoneale (16-
17). Si è molto discusso se l’endometriosi rappresenti 
una sindrome in cui si identificano vari processi fisiopa-
tologici, che determinano differenti fenotipi di malattia.

Teorie della mestruazione retrograda e dell’im-
pianto

La teoria di Sampson (1927) dell’impianto è basata sull’as-
sunto che le cellule endometriali raggiungono l’addome 
per via retrograda e per rigurgito attraverso le tube (me-
struazione retrograda) e ivi si impiantano sulla superficie 
peritoneale degli organi pelvici. Alcune evidenze a suppor-
to di tale ipotesi sono: 
1)  la presenza dimostrata di cellule endometriali nel liquido 

peritoneale
2)  la possibilità di impiantare in vitro l’endometrio e accre-

scerlo all’interno della cavità peritoneale
3)  tutte le donne presentano un certo grado di mestruazio-

ne retrograda
4)  vi è un’associazione tra efflusso mestruale ostruito ed 

endometriosi (18-20). 
Esperimenti condotti da Witz dimostrano come l’endo-
metrio, nella sua componente stromale ed epiteliale, può 
facilmente e rapidamente aderire al mesotelio intatto. il 
mesotelio di per sé non rappresenta una barriera difensi-
va all’adesività di frammenti endometriali, che quindi non 
richiedono una discontinuità del lining mesoteliale che ne 
favorisca l’adesione (21-22). La formazione di nuclei en-
dometriosici, tuttavia, dal punto di vista eziopatogenetico, 
richiede una serie di eventi, che favoriscano l’impianto 
(adesione, invasione, proliferazione e neovascolarizzazio-
ne), in presenza di una inadeguata risposta immunitaria e 
di anomalie genetiche, che garantiscano la sopravvivenza 
e la crescita delle lesioni (23-24). 
tuttavia la teoria dell’impianto non è in grado si spiega-
re tutti i meccanismi eziopatogenetici dell’endometriosi, 
come quelli dell’endometriosi ovarica, o dell’endometrio-
si infiltrante il setto retto-vaginale. inoltre non supporta la 
possibilità di sviluppo di endometriosi in siti lontani dalla 
pelvi (polmoni, pelle, mammella) e nel retroperitoneo. in-
fine è stato dimostrato come il 90% delle donne presenti 
un flusso mestruale retrogrado, pur non sviluppando en-
dometriosi. Ciò suggerisce la necessità di altri fattori fa-
vorenti lo sviluppo di nuclei endometriosici (alterazioni del 
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numerosi mediatori dell’infiammazione sono stati ampia-
mente studiati nell’ambito dell’endometriosi e tra questi un 
ruolo chiave viene svolto dal ferro peritoneale e dal suo 
metabolismo, dall’attivazione del nuclear factor-kappa B 
(nF-kB), dalla produzione di tnF-α e dalla biosintesi delle 
prostaglandine (43-45).

Metabolismo del ferro peritoneale

numerosi studi hanno dimostrato un sovraccarico marziale 
nel comparto peritoneale delle pazienti con endometriosi. 
Alti livelli di ferro, ferritina ed emosiderina, nel liquido peri-
toneale sembrano essere correlati alla severità della malat-
tia. i macrofagi pelvici regolano la risposta infiammatoria e 
l’omeostasi del ferro (46-47). i macrofagi hanno la funzione 
di fagocitare gli eritrociti ed il complesso emoglobina-apto-
globina, formatosi dalla lisi degli eritrociti, giunti nello scavo 
pelvico con la mestruazione retrograda. dal metabolismo 
dell’emoglobina e dell’eme viene liberato ferro, che viene 
immagazzinato dalla ferritina e dall’emosiderina nei macro-
fagi e dalla transferrina nel liquido peritoneale. i macrofagi 
sono in grado di liberare ferritina e transferrina nel liquido 
peritoneale. La transferrina e l’emoglobina successiva-
mente possono essere incorporate da cellule endometriali 
ectopiche e metabolizzate in ferritina ed emosiderina. ne 
consegue un sovraccarico marziale a livello macrofagico 
e a livello delle cellule endometriali ectopiche, soprattutto 
nei casi di flussi mestruali abbondanti ed uno stress ossi-
dativo, con un danno a carico dei macrofagi peritoneali, 
delle cellule mesoteliali ed endoteliali e successivo incre-
mento nella produzione di nuclear factor-kappa B (nF-kB) 
proinfimmatorio (48-50). 

Attivazione del NF-kB

La sua attivazione è regolata da diversi stimoli pro infiam-
matori come la produzione di iL-1β, tnF-α, lipopolissac-
cardi (LPS) e dallo stress ossidativo (51).
L’iperespressione di nF-kB stimola l’espressione di geni 
coinvolti nella patogenesi dell’endometriosi, come citochi-
ne e chemochine, fattori di crescita dell’adesività cellulare, 
dell’invasione, proliferazione e angiogenesi ed enzimi in-
ducibili come la cicloossigenasi 2 (CoX-2), coinvolta nella 
biosintesi delle prostaglandine (49-50). 
tutti questi fattori risultano espressi a livello dei macrofagi 
peritoneali nelle pazienti con endometriosi e risultano coin-
volti nei meccanismi di adesività cellulare, invasione, proli-

Questa ipotesi si basa sul potenziale metaplasico del me-
sotelio pelvico (33-35). A questa ipotesi si associa la teoria 
della müllerianosi, che consiste nell’aberrante differenzia-
zione e migrazione dei dotti di Müller, che può causare la 
diffusione di cellule o segmenti tissutali nella via di mi-
grazione dell’organogenesi fetale, attraverso il pavimento 
pelvico posteriore. Ciò può convenientemente spiegare 
la presenza di endometriosi in zone come il legamento 
utero-sacrale, il legamento largo, il setto retto-vaginale o 
la vescica, altrimenti impossibile (endometriosi infiltrante 
profonda) (35-37). 

Distribuzione anatomica di lesioni  
endometriosiche

Se lo sviluppo di endometrio ectopico fosse dovuto alla 
mestruazione retrograda, la distribuzione delle lesioni do-
vrebbe essere regolata da variabili anatomiche e fisiolo-
giche che interferiscono con la diffusione e l’impianto nel 
cavo addominale delle cellule endometriali (38). Al contra-
rio, tale evento non si dovrebbe verificare se si avallasse la 
teoria della metaplasia celomatica. Probabilmente quando 
le lesioni hanno un’origine ovarica intrinseca, queste hanno 
una distribuzione simmetrica bilaterale; quando la causa è 
legata al reflusso ed all’impianto di cellule endometriali sul 
lining mesoteliale, la distribuzione delle lesioni endometrio-
siche è influenzata da fattori anatomici che determinano 
l’asimmetrica incidenza dell’endometriosi ovarica (39). La 
regione annessiale di sinistra è maggiormente protetta dal 
sigma che crea una sorta di protezione sull’ovaio, meno 
esposto ai movimenti in senso orario delle “correnti” pe-
ritoneali (40). Ciò favorirebbe l’adesione e l’impianto delle 
cellule endometriali sul versante sinistro del cavo peritone-
ale, rispetto alla regione destra, ove maggiore è la quota 
di fluido peritoneale circolante e maggiore è la clearance 
protettiva macrofagica. Per la stessa ragione, percentual-
mente, è maggiormente coinvolto l’uretere sinistro rispetto 
al destro (63-64%) (41-42).

Endometriosi come malattia infiammatoria  
pelvica cronica

L’endometriosi peritoneale viene considerata una malat-
tia infiammatoria pelvica cronica, caratterizzata da un in-
cremento dell’attività macrofagica peritoneale ed aumen-
to nella secrezione di molecole quali citochine, adesine, 
fattori di crescita ed angiogenetici nel liquido peritoneale. 
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è fondamentalmente regolata dalla via delle nF-kB (61). 
È stato dimostrato l‘incremento della concentrazione delle 
PG nel liquido peritoneale delle pazienti con endometriosi, 
così come l’aumentata espressione di isoforme di Cox-2 a 
livello di macrofagi peritoneali. Ciò può determinare la pro-
gressione della malattia per inibizione del’attività macrofa-
gica, incremento dell’attività proliferativa e angiogenetica 
(60,62). inoltre le PGE2 sono considerate dei potenti indut-
tori dell’attività aromatasica nelle cellule stromali di deri-
vazione endometriosica. L’aromatasi determina un incre-
mento nella sintesi di estrogeni, che per feedback positivo 
stimolano la produzione ulteriore di Cox-2, amplificando la 
via di produzione delle PG (63-64).

Processi favorenti l’impianto e lo sviluppo ecto-
pico di endometrio

La mestruazione retrograda, di per sé parafisiologica, 
come fenomeno critico nello sviluppo dell’endometriosi 
giustifica la patologia solo in un ristretto gruppo di donne. 
negli ultimi anni, sono state identificate alterazioni moleco-
lari delle cellule endometriali eutopiche ed ectopiche, che 
favoriscono l’impianto e che spiegano gran parte dei pro-
cessi endometriosici ad esso connessi. inoltre sono state 
identificate molecole coinvolte nei processi di apoptosi, di 
adesione, fattori di crescita ed angiogenetici, metallopro-
teinasi di matrice (MMPs) ed i meccanismi coinvolti nell’im-
munosorveglianza. Ciò giustifica il modello eziopatogene-
tico dell’endometriosi come poligenico e multifattoriale 
(polimorfismo genetico) (27-28).

ferazione, ed angiogenesi (Fig. 1).
L’attivazione del nF-kB risulta significativamente maggiore 
nelle lesioni endometriosiche rosse rispetto a quelle nere, 
dimostrando il maggior pattern infiammatorio delle prime 
(49). 

TNF-α (Tumor Necrosis Factor Alfa)

È una delle citochine cui è stata rivolta particolare atten-
zione nello studio della fisiopatologia dell’endometriosi. 
Essa è coinvolta nella regolazione della fase proliferativa 
e secretiva dell’endometrio (52). Livelli significativamente 
elevati di tnF-α sono stati riscontrati nel liquido peritone-
ale di donne con endometriosi rispetto ai controlli e la sua 
concentrazione si può correlare con la stadio della malattia 
(53-54). Esso viene prodotto da un'ampia varietà di cellule, 
tra cui fibroblasti, macrofagi, linfociti t e B (44). Ciò ha sug-
gerito un locale rilascio da parte di macrofagi peritoneali at-
tivati e la possibilità che possa stimolare la proliferazione di 
cellule stromali endometriosiche attraverso l'induzione del 
gene per l'iL-8 e la produzione di proteine (55-56). inoltre 
favorirebbe i meccanismi di adesività delle cellule stromali 
endometriali al lining mesoteliale per interferenza con spe-
cifiche molecole della matrice extracellulare (57). Sarebbe 
coinvolto nei meccanismi di invasione per up-regulation di 
numerosi MMPs (metalloproteinasi di matrice) e di angio-
genesi, per stimolazione del gene per l'iL-8 (56, 58).
oltre al tnF-α, altre citochine (iL-6 e iL-i) e chemochine 
(iCAM-1, MCP-1, iGF, rAntES) risultano iperprodotte nel 
liquido peritoneale di donne con endometriosi, con evi-
denza di un loro probabile coinvolgimento nello sviluppo e 
mantenimento della malattia (44).

Biosintesi delle prostaglandine (PG)

Le PG, anch’esse implicate nella patogenesi dell’endo-
metriosi, rappresentano il gruppo maggiore di acidi gras-
si ossigenati noto come eicosanoidi, implicati in svariati 
processi infiammatori. recenti studi in vitro hanno dimo-
strato come una maggiore sintesi di PG giochi un ruolo 
nella proliferazione cellulare, nell’inibizione dell’apoptosi, 
nel promuovere l’angiogenesi, nell’aumentare il potenzia-
le metastatico delle cellule epiteliali, nell’immunosoppres-
sione, per inibizione delle cellule B e t e nella regolazione 
dell’attività macrofagica (59), quindi nei processi cellulari e 
molecolari che portano allo sviluppo di lesioni endometrio-
siche peritoneali (60). tra le PG, l’espressione delle Cox-2 

Fig. 1 - Lo stress ossidativo a livello peritoneale determina una iper-
produzione di Nuclear Factor kB pro-infiammatorio.

CitoCHinE, AttiVAtori dEL PLASMinoGEno, iL 1-6-8, tnFa, E 
ME oSSiGEnASi, CoX-2, i-noS, EnziMi di BioSintESi dELLE PG
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dell'attività delle nK nel liquido peritoneale di donne con 
endometriosi sia secondaria ad un aumento dell'attività 
del tGF-β e che donne con endometriosi in stadio iii e iV 
presentino concentrazioni di tGF-β più elevate rispetto a 
donne con endometriosi in stadio iniziale (75). Le nK sono 
normalmente presenti nel cavo peritoneale e sono in gra-
do di limitare l’impianto e la crescita di cellule endome-
triali ectopiche, loro target specifico. Un’alterazione della 
loro capacità di processo e lisi cellulare a livello perito-
neale viene considerata una delle basi eziopatogenetiche 
dell'endometriosi (76). recenti lavori hanno dimostrato 
un aumento dei livelli di Kir (recettori inibenti le nK) sul-
le stesse nK in donne affette da endometriosi. il legame 
delle molecole Kir di superficie con alcuni antigeni HLA 
determinerebbe una inibizione della capacità citotossica 
delle nK stesse (77-78).

Meccanismi di adesione

L’espressione di integrine e caderine, molecole di ade-
sione, che partecipano alle interazioni tra cellule e tra 
cellula e matrice, può rappresentare un importante mo-
mento nell’adesività di cellule esfoliate (79). A differenza 
delle ghiandole endometriali eutopiche, le lesioni endo-
metriosiche peritoneali esprimono una popolazione cel-
lulare con una minore quota di E-caderina. L’assenza di 
E-caderina rappresenta un fenotipo dell’invasività e della 
capacità metastatizzante delle cellule (80-81). 
Molte molecole della famiglia delle integrine vengono 
prodotte dall’endometrio durante il ciclo mestruale. Le 
integrine insieme alle MMPs (metalloproteinasi di matri-
ce) formano dei complessi sulla superficie cellulare, che 
favoriscono la degradazione della matrice cellulare, la 
motilità e l’invasività cellulare (82). È probabile perciò che 
l’endometrio ectopico aderisca alla matrice extracellulare 
per intermediazione di molecole iperespresse quali inte-
grine e laminine, importante componente delle membra-
ne basali (83).
di recente riscontro è l’interazione delle cellule endo-
metriali e il mesotelio peritoneale per intermediazione 
di acido jaluronico, espresso normalmente dalle cel-
lule mesoteliali in una matrice peri ed extracellulare, e 
Cd44, principale recettore dell’acido jaluronico, espresso 
dall’epitelio e dallo stroma endometriale (Fig. 2). il legame 
acido jaluronico-Cd44 potrebbe rappresentare il primum 
movens dell’iniziale adesione dell’endometrio al mesote-
lio peritoneale, sebbene non sia stata dimostrata alcuna 

Meccanismi dell’apoptosi

La morte cellulare programmata, ovvero apoptosi, è un pro-
cesso fisiologico fondamentale che mantiene l’omeostasi 
negli organismi multicellulari. Anche a livello endometriale, 
l’apoptosi mantiene l’omeostasi, attraverso l’eliminazione 
degli strati superficiali dell’endometrio andati incontro a 
processi di senescenza, nella fase secretoria e mestruale 
(65). in donne con endometriosi tuttavia, la quota di cellule 
endometriali che va incontro ad apoptosi risulta notevol-
mente ridotta, continuando a mantenere attività fisiologica 
(66). Ciò si correla, nelle donne con endometriosi, ad una au-
mentata espressione del gene anti-apoptotico Bcl-2 (67).

Immunosorveglianza

Ancora poco chiari sono i meccanismi con cui le cellu-
le endometriali rigurgitate nel cavo peritoneale vengono 
eliminate attraverso il sistema immunitario. tuttavia sem-
bra ormai assodato come la patogenesi della malattia sia 
legata alla capacità delle cellule endometriali di sfuggire 
all’immunosorveglianza locale (68-69). Questa peculiarità 
si esprime attraverso diversi meccanismi:
1)  modifiche nell’espressione del complesso di istocom-

patibilità (AgHLA), coinvolto nei meccanismi di ricono-
scimento immunitario (70)

2)  produzione di antigeni circolanti che competono con 
antigeni di superficie, importanti nel riconoscimento 
immunitario (71)

3) induzione dell’apoptosi in cellule immunitarie (72).
4)  a causa dell’abbondante flusso mestruale retrogrado, 

l’eccessiva presenza peritoneale di cellule ematiche ed 
endometriali supererebbe la capacità di clearance dei 
macrofagi, normalmente presente nel cavo peritonea-
le. 

La notevole concentrazione di macrofagi e la loro atti-
vazione porterebbe alla produzione di citochine in gran 
quantità, tra cui tGF-β e PGE

2 in grado di stimolare la 
proliferazione e differenziazione delle cellule t, ma anche 
l’inibizione e alterazione di specifiche popolazioni linfoci-
tarie e macrofagiche. i macrofagi infine sono in grado di 
indurre la proliferazione di fibroblasti e cellule endoteliali, 
coinvolte nei processi dell’infiammazione, di riparazione 
tissulare e di neovascolarizzazione (73). il tGF-β può si-
gnificativamente inibire l'attività di cellule quali i linfoci-
ti t e B ed i linfociti citotossici natural Killer (nK) (74). 
oosterlynck et al hanno evidenziato come una riduzione 
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portamento aggressivo e favorendo l'invasività da parte 
di cellularità ectopica (90-91).

Neovascolarizzazione

La vascolarizzazione dei nuclei endometriosici impiantati 
rappresenta un fattore importante nel processo di inva-
sione. L’ambiente peritoneale esprime una grossa quanti-
tà di fattori angiogenetici soprattutto nel liquido peritone-
ale di donne con endometriosi (92-93). 
L’angiogenesi è sotto il controllo di numerosi fattori in-
ducenti, tra cui il FGF, EGF, tGF-α e β, ed inibenti, tra 
cui angiostatina, endostatina, trombospondina (93). tra 
i fattori di crescita più rilevanti vanno menzionati il VEGF 
(vascular endothelial growth factor) e l'iL-8, che stimola-
no la neoangiogenesi e la vascolarizzazione di impianti 
cellulari ectopici. Sono state rilevate elevate concentra-
zioni di VEGF e iL-8 nel cavo peritoneale di donne con 
endometriosi ed è stata dimostrata una correlazione po-
sitiva tra severità dell'endometriosi e concentrazione di 
VEGF e iL-8 nel liquido peritoneale (94-95).
L’espressione di VEFG, maggiore durante la fase secretoria del 
ciclo mestruale, è notevolmente stimolata in vitro dall'estra-
diolo, dall'ipossia, da iL-iβ, tGF-β, EGF, e PGE2 (94).

Sopravvivenza cellulare post-impianto

L’endometriosi è una patologia estrogeno-dipendente, ri-
chiede cioè la produzione di estrogeni per una continua cre-
scita ed in loro assenza tende a regredire (96). La biosintesi 
degli estrogeni è modulata dalla produzione di aromatasi, 
un enzima facente parte del citocromo P450, che catalizza la 
conversione di androgeni in estrogeni (97-98). il maggiore 
induttore dell’attività aromatasica nelle cellule endometriali è 
stato identificato nelle prostaglandine PGE2. A loro volta, gli 
estrogeni, con meccanismo di feedback positivo regolano 
la produzione di PGE2, stimolando l’attività enzimatica della 
ciclo-ossigenasi 2. Si stabilisce un loop continuo estrogeni - 
PGE2 - estrogeni, che amplifica il processo. Ciò suggerisce 
come l’aberrante espressione di aromatasi nel tessuto en-
dometriosico sarebbe coinvolto nel promuovere la sopravvi-
venza e la crescita delle lesioni stesse (99).
insieme all’attività degli estrogeni, sono stati identificati 
specifici fattori di crescita favorenti la proliferazione cel-
lulare. tra questi il basic fibroblast growth factor (bFGF), 
coinvolto nei processi di proliferazione, differenziazione 
cellulare ed angiogenesi, è presente nell’endometrio uma-

differenza di espressione di questi fattori in donne con e 
senza endometriosi (84).

Invasione del lining peritoneale

La formazione primaria di nuclei endometriosici a livello 
peritoneale richiede, dopo l’adesione delle cellule al lining 
peritoneale, una proteolisi della matrice extracellulare, 
composta da una rete di molecole complesse quali col-
lageni, proteoglicani, glicoproteine, tra cui fibronectine e 
laminine. La degradazione ed il rimodellamento della ma-
trice extracellulare è principalmente regolato dalle MMPs 
(metalloproteinasi di matrice) (85). Le MMPs vengono 
espresse in grandi quantità nella fase mestruale ed in mi-
sura notevolmente inferiore durante quella proliferativa 
e secretiva del ciclo mestruale (86). il loro ruolo sembra 
essere essenziale nel favorire l’invasione del peritoneo 
da parte delle lesioni endometriosiche. i tiMPs (specifici 
inibitori tissulari) rappresentano i loro naturali inibitori a 
livello tissutale. L’attività delle MMPs è sotto il controllo 
genico, la cui attivazione è mediata da fattori di crescita, 
ormoni (gli estrogeni sono un potente induttore, il proge-
sterone un inibitore), citochine infiammatorie (iL-1 e iL-6), 
tnFα, EGF, bFGF (87-89).
Abnorme espressione di MMPs e tiMPs sono state iden-
tificate in donne con endometriosi sia a livello dell’endo-
metrio eutopico che ectopico: una alterata sintesi e se-
crezione di MMPs a livello delle lesioni endometriosiche, 
in associazione ad una aberrante produzione di tiMPs nel 
liquido peritoneale, potrebbe alterare il normale mezzo 
proteolitico della cavità peritoneale, inducendo un com-

Fig. 2 - L’interazione tra cellule endometriali e mesotelio si realizza 
per mezzo del legame tra l’acido jaluronico ed il suo principale recet-
tore, il CD44, espresso sulla superficie endometriali.
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intraperitoneale non riesce a liberarsi dell’eccessivo carico 
cellulare ivi giunto, il tessuto endometriale ectopico ade-
risce al lining mesoteliale del peritoneo. L’innata capacità 
delle cellule endometriali di invadere e stimolare la neova-
scolarizzazione favorisce il processo di impianto cellulare. 
Si stabilisce un processo infiammatorio cronico, nel cavo 
peritoneale, ove fattori immulogici, di crescita ed angio-
genetici giocano un ruolo decisivo nella patogenesi della 
malattia.
La produzione locale di estrogeni, conseguenza di una ipe-
respressione dell’enzima aromatasi, fornisce uno stimolo 
locale continuo alla crescita ed espansione delle lesioni 
(Fig. 4).
tuttavia, un elemento di criticità negli studi del microam-
biente peritoneale in donne con endometriosi è rappre-
sentato dal fatto che tutti i fattori sopra descritti sono stati 
valutati in donne che abbiano già sviluppato la malattia. 
Quindi potrebbero considerarsi come una conseguen-
za della malattia e non già come causa della stessa. Gli 
effetti di citochine e fattori di crescita e i cambiamenti 
immulogici locali determinano un intreccio di relazioni 
cellula-mezzo peritoneale talmente complesso, che molti 
elementi di tali correlazioni sono ancora a noi oscuri e 
molto deve essere fatto per chiarirne i singoli ruoli nella 
patogenesi della malattia.

no eutopico ed ectopico e risulta coinvolto nelle modifica-
zioni endometriali durante il ciclo mestruale (100-101) (Fig. 
3). La secrezione di bFGF da parte delle cellule endome-
triali aumenta in risposta all’estradiolo e viene inibita dal 
progesterone (102).
Se la crescita di lesioni endometriosiche viene stimolata 
dall’attività estrogenica, vi sono evidenze che suggerisco-
no una resistenza al progesterone da parte delle stesse 
lesioni. tale resistenza sarebbe dovuta all’espressione di 
un inibitore specifico del recettore progestinico nella sua 
isoforma A e dall’assenza di stimolazione dell’isoforma B 
del recettore o da una sua mancata espressione (103).

ConCLUSioni

L’endometriosi è una patologia multifattoriale, che com-
porta una anomala infiammazione pelvica cronica, ma an-
che una alterazione ormonale, genetica, immunologica e 
dell’ambiente peritoneale. 
Essa è il risultato di complesse interazioni tra l’ambiente 
peritoneale e il tessuto endometriale, giunto nel cavo peri-
toneale principalmente con il meccanismo della mestrua-
zione retrograda transtubarica. Quando si stabiliscono del-
le condizioni per cui il sistema di sorveglianza immunitario 

Fig. 3 - La produzione di estrogeni, per incremento 
della produzione di PGE2 , stimola la proliferazione 
delle cellule endometriali per intermediazione del 
basic fibroblast growth factor (bFGF). Inoltre con-
tribuisce all’inibizione dell’attività macrofagica.
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SintoMAtoLoGiA E diAGnoSi dELL’Endo-
MEtrioSi

diagnosticare la presenza di endometriosi solo sulla base 
dei sintomi è difficile per la varietà della sintomatologia che 
spesso è simile a quella di altre condizioni, dal colon ir-
ritabile alla flogosi pelvica, tanto che a volta la diagnosi 
definitiva viene posta dopo parecchio tempo (Arruda et al, 
2003). i sintomi di seguito riportati possono essere causati 
dall’endometriosi che in queste situazioni deve sempre es-
sere sospettata:
• Dismenorrea severa
• Dispareunia profonda
• Dolori pelvici cronici
• Dolori periovulatori

Endometriosi: procedure e linee guida terapeutiche 
sequenziali e di necessità

Valerio M. Jasonni

Università di Modena e reggio Emilia - italy

Endometriosis: necessary and sequential therapeutic procedures and guidelines

objecTives. To define the actual guidelines about the therapy of endometriosis.
Methods. A brief review of the literature for the correct diagnosis of endometriosis and the medical 
and surgical approach.
resulTs. It is well accepted that the gold standard of endometriosis diagnosis is the direct vision of the 
disease with laparoscopy or the presence of endometriosis implants in vagina or cervix. Staging must 
be performed along with the distribution, and depth and bowel involvement must be noted. Symp-
toms intensity is not related to the degree of endometriosis. Therapy, medical or surgical, should be 
chosen in relation to symptoms and the disease degree, keeping in mind that surgery is the approach 
that may offer better results.
conclusions. The direct vision of the disease is the only method to obtain the correct diagnosis and an 
accurate staging. However, ultrasound can be helpful in cases of pelvic localization and in the follow-
up of the disease. Moreover, MRI can be employed, especially in cases with particular endometriosis 
implant, e.g. gluteus muscle. Surgery offers the best results but some medical therapy, especially 
hormonal therapy, is often employed for the relief of pains.

Key words: Endometriosis, Diagnosis, Therapeutic approaches

Parole chiave: Endometriosi, Iter diagnostico, Approcci terapeutici

comunicazionE

•  Dolori ciclici o perimestruali (associati o meno a sintomi 
intestinali o vescicali)

• Infertilità
• Stato di affaticamento cronico.

È evidente che i soli sintomi non sono sufficienti alla dia-
gnosi definitiva.
il golden standard diagnostico è attualmente riconosciuto 
nell’indagine laparoscopica che permette sia la visione di-
retta delle lesioni endometriosiche sia una stadiazione della 
malattia e anche di poter eseguire biopsie per una ulteriore 
conferma istologica, indispensabile secondo alcuni spe-
cie in presenza di lesioni rosse o bianche. Si ricordi infatti 
che le lesioni endometriosiche possono essere distinte in 
nere, rosse e bianche, ognuna con differenze istologiche 
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scio di progestinici possono migliorare situazioni relative 
ad endometriomi del douglas e dolori pelvici da adenomio-
si (Lockhat et al, 2005)
Le associazioni estro-progestiniche contenenti 30-35 
microgrammi di etinil-estradiolo appaiono efficaci sia nella 
riduzione della sintomatologia sia nel ridurre il rischio di reci-
dive, 10-17% circa, e possono avere effetti benefici anche a 
lungo termine con costi contenuti (Moore et al, 1997).
Gli agonisti del GnRH provocano è noto una down regu-
lation della sintesi e della secrezione delle gonadotropine, 
pertanto viene a cessare la produzione di steroidi ovarici ed 
in conseguenza si crea uno stato di pseudo menopausa. 
Vari agonisti d GnrH sono reperibili in commercio e tutti 
sono attivi per via orale e devono essere somministrate per 
via i.m o per via sottocutanea o per via nasale. Se da un 
lato sopprimendo l’attività ovarica gli analoghi sono i far-
maci di maggior effetto immediato gli effetti collaterali sono 
da tener presente. oltre a quelli classici della menopausa 
— vampate di calore, secchezza vaginale ecc. — si ha an-
che una diminuzione della densità ossea che è reversibile 
sembra nel giro di 12 mesi se la terapia è durata 6 mesi 
(Makita et al, 2005), ma diventa più problematica in caso 
di terapie prolungate oltre i 6 mesi. Attualmente è proposta 
una terapia add-back per migliorare i sintomi menopausali: 
progestinici, estro-progestinici e composti quali il tibolone 
possono risolvere gran parte della sintomatologia ma han-
no modesta efficacia contro l’osteoporosi (riis et al, 1990, 
taskin et al, 1997, Franke et al, 2000). Un tentativo di evi-
tare l’osteoporosi viene suggerito dalla draw-back therapy 
dove un agonista come il nafarelin viene somministrato per 
1 mese a 400 microgrammi/die seguito da 5 mesi a 200 mi-
crogrammi/die con simili livelli di estradiolo (30pg/ml) ma 
con minor perdita di massa ossea (tahara et al, 2000).
Gli inibitori delle aromatasi hanno un presupposto teori-
co nella terapia dell’endometriosi, ma attualmente non esi-
stono studi in questo senso, verisimilmente in un prossimo 
futuro si avranno dati per comprendere l’utilità o meno di 
questi composti in campo di endometriosi.

Chirurgia 

in presenza di formazioni ovariche =>4 cm si impone la 
chirurgia per escludere all’istologia ogni forma di maligni-
tà, mentre per formazioni ovariche di minor grandezza o 
per endometriomi del douglas si può anche procedere con 
terapia medica. tuttavia, poiché il rischio degenerativo del-
le cisti endometriosiche ovariche seppur modesto esiste, 

specifiche. La stadiazione avviene generalmente eseguita 
secondo i criteri della American Society for reproductive 
Medicine (ASrM, 1997), ma non vi è correlazione tra stadio 
e sintomatologia.
il valore dell’ecografia pelvica transvaginale (tVS) nella 
diagnosi di endometriosi è importante anche se ovviamen-
te non raggiunge la specificità della diagnosi laparosco-
pica. in mani esperte tuttavia può indirizzare alla diagnosi 
con molta attendibilità e risulta utilissima nel follow-up dei 
soggetti operati per la verifica di recidive ovariche o per la 
presenza di endometriomi del douglas.
L’ecografia tVS appare poi utilissima nella diagnosi di lo-
calizzazioni vescicali e del setto retto-vaginale (Fedele et 
al, 1998). La risonanza magnetica (Mr) non sembra offri-
re vantaggi rispetto alla tVS, ma tuttavia può essere utile 
nell’individuare localizzazioni particolari, per esempio all’in-
terno del muscolo gluteo nei casi di endometriosi profon-
da e diffusa tale da coinvolgere ureteri e intestino. L’endo-
metriosi infatti anche se ha caratteri istologici di benignità 
si può comportare come una malattia maligna i termini di 
invasività, danni irreversibili e rischio di recidive.
La determinazione dei livelli plasmatici del CA-125 che può 
essere elevato in presenza di endometriosi, non offre co-
munque maggiore accuratezza rispetto alla laparoscopia 
(Mol et al, 1998).

Terapia

Una recente Cochrane review (Moore et al, 1997; Prentice 
et al, 2000) evidenzia come non vi siano vantaggi partico-
lari nell’impiego di uno o altro progestinico in commercio. 
i progestinici hanno un primo effetto di decidualizzazione 
dell’endometriosi e quindi provocano atrofia. L’endometrio-
si è infatti simile, ma non uguale, al tessuto endometriale 
che subisce un effetto proliferativo da parte degli estrogeni 
ed un effetto inibente da parte dei progestinici. Per questo 
motivo i progestinici dovrebbero essere la prima scelta nel-
la terapia medica dell’endometriosi.
i dosaggi sono relativi al tipo di progestinico. il medrossi-
progesterone acetato (MPA) appare efficace con sommi-
nistrazioni giornaliere di 30 mg aumentando la dose a se-
conda della risposta (Luciano et al, 1988) per alcuni mesi, 
mentre ad esempio il danazolo viene proposto a 600-800 
mg/die per 6-8 mesi, iniziando con 400 mg/die ed aumen-
tando la dose a seconda della risposta (Wingfield and He-
aly, 1993).
deve infine essere ricordato che sistemi intrauterini a rila-
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dere la presenza di atipie cellulari, in altre situazioni — per 
esempio adolescenti — la diagnostica per immagini e la 
risposta alle terapie possono fortemente indirizzare al so-
spetto di endometriosi.
La terapia dei dolori pelvici verosimilmente dovuti all’en-
dometriosi, senza una diagnosi definitiva prevede l’uso di 
progestinici, contraccettivi orali, sistemi intrauterina con 
rilascio di levonorgestrel (non nelle adolescenti), analoghi 
del GnrH che però presentano effetti collaterali importanti. 
non chiarita l’efficacia dei nSAids, naprossene in partico-
lare. tuttavia l’approccio ideale è la diagnosi istologica e 
la rimozione del tessuto endometriosico per quanto pos-
sibile. L’approccio chirurgico con la risoluzione di even-
tuali aderenze migliora la fertilità in caso di endometriosi 
lieve. in conclusione: in primis, diagnosi laparoscopica con 
ablazione del tessuto endometriosico per quanto possi-
bile, contemporaneamente si ottiene la stadiazione del-
la malattia che tuttavia non sempre risponde alla realtà; 
progestinici e estroprogestinici per i dolori pelvici e in casi 
di endometriosi lieve sembrano avere un effetto inibente 
la progressione della malattia; impiego degli analoghi del 
GnrH solo nei soggetti che hanno raggiunto la maturità 
ossea. in caso di sospetto di endometriosi senza diagnosi 
definitiva, la terapia ormonale può fornire ex juvantibus so-
spetti fondati di presenza di endometriosi.
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l’aggressione chirurgica appare indicata, mentre in caso di 
recidiva e con una formazione che non mostra tendenza 
alla crescita è possibile procedere a terapia medica con 
opportuno follow-up.
il goal della chirurgia è l’asportazione il più completa possi-
bile delle localizzazioni endometriosiche, cosa non sempre 
facile e priva di rischi. infatti le localizzazioni del douglas 
possono comportare l’ablazione di un tratto del sigma ret-
to, i frequenti foci sui legamenti utero sacrali devono es-
sere rimossi con cautela e cercando di individuare le vie 
nervose per evitare conseguenze spesso irreversibili come 
la paresi vescicale. Un approccio con tecniche da neuro-
chirurgia sembra prendere piede sfruttando le potenzialità 
delle attuali tecniche laparoscopiche o robotiche. La neu-
rectomia presacrale in alcuni casi permette buoni risultati, 
ma deve essere considerata come ultima ratio. L’ablazione 
utero-ovarica a volte appare come l’unico rimedio pos-
sibile e certamente la scelta tra chirurgia conservativa o 
demolitrice, ma definitiva, deve essere presa in pieno ac-
cordo con la paziente, salvo ovviamente casi particolari di 
endometriosi che coinvolge profondamente la pelvi con 
occlusioni ureterali e o intestinali, dove la chirurgia demoli-
tiva non ha alternative (Fedele et al, 2004a, Lefebvre et al, 
2002, namnoum et al, 1995).

riASSUnto

L’indagine laparoscopica è il golden standard per la dia-
gnosi di endometriosi poiché permette sia una stadiazione 
della malattia sia un prelievo bioptico; ultrasuoni, dosag-
gio del Ca-125, rM possono essere impiegati come esami 
aggiuntivi ma non possono essere considerati di per sé 
conclusivi. tuttavia mentre in caso di formazione ovarica di 
4 o più cm l’asportazione della cisti è doverosa per esclu-
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introdUzionE 

L’endometriosi descritta la prima volta da rokitansky nel 
1860 (1, 2) consiste nella presenza di ghiandole endome-
triali funzionanti al di fuori della cavità uterina. L’età media è 
compresa dai 25 ai 40 anni e oggi la diagnosi avviene pre-
valentemente a seguito di procedure laparoscopiche ese-
guite per infertilità nel 20% o per dolore pelvico nel 24%. 

indicazioni e limiti delle procedure endourologiche 
nell’endometriosi dell’apparato urinario

G. Marino, D. Piras, M. Pedalino, O.G. Di Primio, R. Vella, E. Vercesi

S.C. Urologia – S.C. Anatomia Patologica ASL t0 5 Chieri (torino) - italy 

indications and limits to endourologic procedures for endometriosis of the urinary tract

inTroducTion. The incidence of Urinary tract endometriosis (UTE) ranges from 1% to 3%; bladder is 
the most affected organ (85% of UTE), followed by ureter (12 - 14% of UTE), for which we distin-
guish an intrinsic very rare form and an extrinsic variety most frequently occurring in advanced pelvic 
endometriosis.Materials and Methods. From 1997 to 2010, 33 surgical procedures for urologic endo-
metriosis were performed, involving the urinary tract, in 28 patients with mean age of 31 years (25-43). 
The localization of endometriosis were: 7 cases in the bladder, 2 cases in the vesicoureteral tract, and 
19 cases of ureteral tract only. Of these, two cases were diagnosed with an intrinsic localization.
resulTs. Overall, we performed 3 TURB, 5 partial cystectomies (2 with open surgical approach and 3 
by laparoscopy procedure), 12 laparoscopic ureterolysis and simultaneous protection of the upper uri-
nary tract with stent, 9 cases of ureterocystoneostomy (UCNS) according to Lich-Gregoire procedure, 
and 3 according to Boari–Kuess procedure. Of the 12 patients who underwent ureterolysis with lap-
aroscopic and stenting procedure, five cases required a UCNS according to Lich-Gregoire technique 
for persistent ureteral obstruction.
conclusions. The limits of endoscopic procedures in endometriosis of the urinary tract are correlated 
both to the degree of extension and the localization of the disease. It is mandatory to achieve an inter-
disciplinary consensus in order to ensure the disease removal and the simultaneous functional results 
of the upper urinary tract.

Key words: Endometriosis, Urinary endometriosis, Urological complications

Parole chiave: Endometriosi, Endometriosi urinaria, Complicanze urologiche 

comunicazionE

Le principali teorie eziopatogenetiche sono oggi rappre-
sentate da quella metastatica, metaplasica ed embrionale 
e quella induttiva (3-5). nella teoria metastatica si ipotizza 
un impianto retrogrado mestruale nella cavità peritonea-
le e tale teoria è suffragata dall’ipotesi di disseminazione 
pelvica dopo chirurgia uterina. nella teoria metaplasica si 
ritiene che vi sia una differenziazione e migrazione anoma-
la di isole cellulari del celoma. Accanto a questa teoria si 
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pelvica. non ci sono state complicanze postoperatorie. nei 
pazienti sottoposti a tUrB con intento radicale il catetere 
è stato mantenuto per 10 giorni, in relazione alla profondità 
della resezione al limite del pericistio. nei pazienti sottopo-
sti a UCnS, lo stent tipo doppio J è stato rimosso entro il 
30 giorno. il follow-up eco radiologico ha rilevato in tutti i 
casi una perfetta via escretrice. 

diSCUSSionE 

Le principali procedure terapeutiche endourologiche 
nell’EU vescicale sono costituite dalla tUrB nelle forme a 
prevalente crescita endoluminale vescicale e dalla cistec-
tomia parziale laparoscopica o chirurgica. nell’EU urete-
rale intrinseca la diagnosi è molto rara ed è generalmente 
incidentale in corso di procedure chirurgiche o laparosco-
piche. nei casi rari ove è stato possibile una diagnosi ra-
diologica ed ureteroscopica di esclusiva EU intrinseca è 
proponibile una ablazione con laser per via ureteroscopica 
in alternativa ad una procedura chirurgica convenzionale. 
nei restanti casi di EU ureterale estrinseca l’approccio dia-
gnostico e terapeutico è effettuato generalmente dal gine-
cologo con procedura laparoscopica. durante la ureterolisi 
dalle isole di endometriosi pelvica non è raro provocare 
delle lesioni ureterali per effetto dell’emostasi con lo stru-
mento bipolare, sia delle vere e proprie trazioni meccani-

interpone quella della trasformazione cellulare da parte di 
residui Mulleriani abnormemente migrati durante il proces-
so di embriogenesi. infine nella teoria induttiva si ipotizza 
la stimolazione del mesenchima da parte di fattori di cre-
scita e immunitari geneticamente indotti. L’endometriosi 
urinaria EU ha un’incidenza che varia dall’1% al 3% dei 
casi, l’organo percentualmente più colpito risulta la vesci-
ca EUV ( 85%) con maggior interessamento della cupola e 
della parete postero superiore (6-8). Per ciò che concerne 
l’endometriosi ureterale EUU (12-14% dell’EU) occorre di-
stinguere una forma molto rara endoluminale, o intrinseca, 
da una forma estrinseca più frequente diagnosticabile nelle 
forme pelviche estese con prevalente interessamento mar-
ginale della sierosa ureterale. Scopo del presente lavoro è 
quello di puntualizzare il reale ruolo terapeutico delle pro-
cedure endourologiche effettuate dall’urologo e condivise 
con gli specialisti ginecologi e chirurghi generali. 

MAtEriALi E MEtodi 

dal 1997 al 2010 sono state effettuate 33 procedure chi-
rurgiche urologiche per endometriosi coinvolgente l’ap-
parato urinario in 28 pazienti con età media di 31 (25- 43; 
tab. i). in 7 casi l’interessamento era vescicale, in 2 casi 
vescico ureterale e in 19 casi soltanto ureterale. dei 19 
casi con interessamento ureterale solo in due casi si è 
riscontrata una localizzazione ureterale intrinseca. nove 
pazienti su 28 sono state diagnosticate dall’urologo men-
tre i restanti casi dallo specialista ginecologo. dal punto di 
vista diagnostico 12 su 28 pazienti sono state sottoposte 
a Uro tC prima della terapia, mentre nel restante numero 
dei pazienti la diagnosi sospetta prelaparoscopica è stata 
effettuata mediante ecografia e rM.

riSULtAti

Complessivamente sono state effettuate 3 tUrB, 2 cistec-
tomie parziali chirurgiche e 3 con tecnica laparoscopica, 
12 ureterolisi laparoscopiche e simultanea protezione del-
la via urinaria con stent, 9 casi di ureterocistoneostomia 
UCnS secondo la tecnica di Lich Gregoire e 3 secondo la 
tecnica di Boari – Kuss. dei 12 pazienti con interessamen-
to ureterale sottoposti a stenting, in cinque casi dopo la 
rimozione del J è stato necessario effettuare un reimpianto 
uretero vescicale per la comparsa di ostruzione ureterale 

TabELLa i -  nUMEro di PAziEnti AFFEtti dA EndoME-
trioSi UrinAriA E ProCEdUrE UroLoGi-
CHE E GinECoLoGiCHE 

7 vescicali 2 tUrB  
 2 Cist. parziale chirurgica
 3  Cist. parziale laparoscopica con simultaneo endo-

scopia trans uretrale 
2 vescicali e ureterali  2 tUrB e simultanea ureterolisi lapa-

roscopica protetta da stent tipo J  
19 ureterali* 12 ureterolisi e stenting
  (di essi 5 sotoposti a  Revisione chirurgica UCNS dopo la 

rimozione J) 

  4 UCnS bilaterale sec Lich-Gregoire (1 caso di EUi)
  3 Cist. parziale e UCnS sec  Boari- Kuss (1 caso di 

EUi)

Eui Endometriosi ureterale intrinseca 
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samento vescicale a prevalente crescita endoluminale e 
dalla cistectomia parziale laparoscopica o chirurgica nel-
le forme a prevalente interessamento parietale ed estrin-
seca. Vi è inoltre in casi selezionati, la possibilità di un 
approccio laparoscopico con simultaneo controllo endo-
scopico trans uretrale per entrambi le forme a sviluppo 
estrinseco o estrinseco. nella rara forma di EU uretera-
le intrinseca è proponibile l’ablazione con laser per via 
ureteroscopica in alternativa ad una procedura chirurgi-
ca convenzionale ureterale. Le procedure endoscopiche 
devono tener conto sia del grado di estensione che della 
sede di malattia, e quando utilizzate devono garantire la 
simultanea ablazione del tessuto patologico e la restitu-
tio ab integrum morfo funzionale della via urinaria. 

riASSUnto

inTroduzione. L’endometriosi urinaria (EU) ha una inciden-
za che varia dall’1% al 3% dei casi, la vescica risulta l’or-
gano percentualmente più colpito (85% dell’EU), seguito 
dall’uretere (12 - 14% dell’EU) dove si distingue una for-
ma molto rara intrinseca e una estrinseca più frequente-
mente diagnosticabile nelle forme pelviche avanzate. 
MaTeriali e MeTodi. dal 1997 al 2010 sono state effettua-
te 33 procedure chirurgiche urologiche per endometriosi 
coinvolgente l’apparato urinario in 28 pazienti con età 
media di 31 anni (25-43). in 7 casi l’interessamento era 
vescicale, in 2 casi vescico ureterale e in 19 casi soltanto 
ureterale. dei 19 casi con interessamento ureterale solo 
in due casi è stata diagnosticata una localizzazione in-
trinseca. 
risulTaTi. Complessivamente sono state effettuate 3 
tUrB, 5 cistectomie parziali (di cui 2 con procedura chi-
rurgica e 3 con tecnica laparoscopica), 12 ureterolisi la-
paroscopiche e simultanea protezione della via urinaria 
con stent, 9 casi di ureterocistoneostomia UCnS secon-
do la tecnica di Lich Gregoire e 3 secondo la tecnica di 
Boari – Kuss. dei 12 pazienti con interessamento urete-
rale sottoposti a ureterolisi laparoscopica e stenting in 
cinque casi dopo la rimozione del J è stato necessario 
effettuare per la comparsa di una ostruzione ureterale 
pelvica una ureterocistoneostomia UCnS secondo la 
tecnica di Lich Gregoire. 
conclusioni. i limiti delle procedure endoscopiche nell’en-
dometriosi urinaria sono correlabili al grado di estensio-
ne e alla sede della malattia. È necessario un consenso 

che con microlacerazioni. in detti casi spesso può essere 
difficile diagnosticare immediatamente la microlesione ure-
terale sia per effetto del pneumoperitoneo che per l’esile 
microscopico danno coagulativo ureterale. dopo tali urete-
rolisi laparoscopiche, l’uretere si trova ad essere non più in 
sede retro peritoneale bensì intraperitoneale evidenziando 
pertanto nei casi complicati nel post operatorio un urinoma 
intraperitoneale. il tamponamento da parte delle anse inte-
stinali contribuisce al quadro clinico con reazione peritoniti-
ca e simultaneo quadro di ostruzione ureterale pelvica. in tal 
caso i veri limiti di un trattamento endolaparoscopico sono 
correlati all’esperienza dell’operatore il quale deve a priori 
diagnosticare precocemente eventuali microlesioni. di gran-
de utilità sono l’osservazione a bassissima pressione endo-
peritoneale e un carico diuretico con blu di metilene che 
possono adiuvare la tempestiva diagnosi. Pertanto i limiti 
di una procedura endoscopica per il trattamento dell’endo-
metriosi urinaria sono caratterizzati da fattori anatomo fun-
zionali, dalla sede e dal grado di estensione della patologia 
ad organi adiacenti che ne condizionano l’approccio multi-
disciplinare specialistico e dall’esperienza degli stessi (10). 
nella nostra esperienza in due casi a localizzazione urinaria 
vescicale il trattamento è stato esclusivamente endoscopi-
co trans uretrale dopo terapia medica ormonale. Per propor-
re tale procedura occorre una corretta stadiazione anatomo 
topografica della patologia e una esperienza endoscopica 
maturata. in molti casi in cui si sceglie un approccio tUr è 
raccomandabile altresì in base alla estensione e alla sede 
topografica vescicale il simultaneo controllo laparoscopi-
co per sorvegliare la procedura trans uretrale (11). nei 12 
casi sottoposti a ureterolisi laparoscopica per endometrio-
si pelvica avanzata EPA con interessamento ureterale lo 
stent è stato posizionato dall’urologo simultaneamente alla 
procedura laparo ginecologica in accordo collegiale a pro-
tezione di eventuali microlesioni ureterali misconosciute. 
nella nostra esperienza tuttavia in 5 casi è stato necessa-
rio effettuare una UCnS con reimpianto uretero vescicale. 
occorre inoltre sottolineare che il follow-up di una paziente 
sottoposta a stenting deve essere seguito dall’urologo per 
la valutazione funzionale della via urinaria dopo la rimozio-
ne della protesi.

ConCLUSioni 

Le principali procedure terapeutiche endourologiche 
nell’EU sono costituite dalla tUrB nelle forme di interes-
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Quali fattori permettono di prevedere la diagnosi  
di carcinoma prostatico nei pazienti con Pin?  
Studio su 546 pazienti

Alessandro Antonelli, Regina Tardanico1, Luca Giovanessi, Nicola Pesenti, Lorenzo Gatti,  
Tiziano Zambolin, Danilo Zani, Claudio Simeone, Sergio Cosciani Cunico

Cattedra e divisione di Urologia, Università di Brescia, Spedali Civili Hospital Brescia - italy
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Which factors allow to anticipate the diagnosis of prostate cancer in pin patients? a study on 
546 patients

aiM of The sTudy. To analyze which factors allow to assess the risk of finding a prostate cancer (PCa) at 
repeated biopsies in patients with diagnosis of prostatic intraepithelial neoplasia (PIN). 
PaTienTs and MeThods. At our institute all patients with a diagnosis of PIN undergo a 6-monthly control 
biopsy until the achievement of a benign histology or up to a maximum of 4 consecutive biopsies. For 
this study a retrospective review of clinical and bioptic data of patients with a diagnosis of isolated PIN 
(i.e. without associated atypical small acinar proliferation or small cancer foci) was carried out. The 
correlation between these features and the probability to find PCa at the first re-biopsy or at a further 
re-biopsy was independently analyzed. 
resulTs. The data of 546 patients subjected to a median number of 3 biopsies, (mean: 10.8 and 12.9 
cores at initial biopsy and at first re-biopsy, respectively), and with a mean “bioptic” follow-up time 
of 14.8 months, were analyzed. PCa was found in 174 cases (31.8%): for 116 of them it took place at 
the first re-biopsy, with a mean latency of 7.8 months from PIN diagnosis, whereas for 58 at a further 
re-biopsy, with a mean latency of 21.6 months. The risk of diagnosing PCa at the first re-biopsy was 
statistically correlated with the PSA value – for which a cut-off value of 7 ng/mL was identified – and 
with an anomalous rectal prostatic examination at the time of the initial biopsy. Differently, the risk of 
diagnosing PCa after the first re-biopsy correlated with the number of cores positive for PIN at the 
initial biopsy – for which a cut-off of 4 was identified – and to the ratio between these and the total 
number of cores, defined as PIN density – for which a cut-off of 50% was determined. 
discussion and conclusions. It is possible to suggest a tailored protocol of controls in patients with a 
diagnosis of PIN on the basis of the data available at the initial biopsy: 
a) high PSA value and/or an anomalous prostatic rectal examination: the diagnosis of PCa is probably 
just unacknowledged by the initial sampling and it is advisable to carry out an early re-biopsy; 
b) number of cores with PIN equal to or higher than 4 and/or PIN density equal to or higher than 50%: 
a true transition from PIN to PCa is likely to happen with time and it is advisable to carry out a delayed 
re-biopsy; c) no risk factors: just clinical and PSA monitoring to establish the indication to re-biopsy. 

Key words: Prostatic intraepithelial neoplasia, Prostate carcinoma, Prostate biopsy, Re-biopsy 

Parole chiave: Neoplasia prostatica intraepiteliale, Carcinoma prostatico, Biopsia prostatica

comunicazionE
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biopsia o ad una biopsia successiva alla seconda, valu-
tando la correlazione tra questi due eventi ed i dati clinici 
(età, PSA, riscontro rettale ed ecografia prostatica ad ogni 
biopsia) e bioptici (esito e latenza di biopsie precedenti a 
quella con diagnosi di Pin, numero di prelievi per biopsia, 
numero di prelievi con Pin per biopsia, latenza tra biop-
sie consecutive, esame istologico di ogni biopsia, gleason 
score bioptico dei casi con carcinoma). Per il riscontro ret-
tale, e per quello ecografico, è stato definito negativo un 
quadro di completa normalità, positivo ogni quadro alter-
nativo, comprendendo quindi anche i casi giudicati come 
dubbi dagli esaminatori. 

Analisi statistica 

Per il confronto tra variabili nominali è stato utilizzato il 
Person’s chi-square e, dove appropriato, il Fisher’s exact 
test; per il confronto tra variabili continue è stato invece 
generalmente adottato il Mann-Withney U test o, dove ap-
propriato, lo Student’s t test. Per tutte le analisi è stato uti-
lizzato il software SPSS (SPSS inc, versione 17, Chicaco, 
iL, USA).

riSULtAti

Sono stati analizzati i dati di 546 pazienti con un’età media 
64.9 anni (range 45-87 anni) sottoposti complessivamente 
ad numero mediano di 3 biopsie/paziente (range 2-6 biop-
sie/paziente), per un numero medio di 10.8 prelievi/biopsia 
(range 6-23 prelievi/biopsia) alla prima biopsia e di 12.9 
(range 6-37 prelievi/biopsia) alla seconda, un intervallo me-
dio tra biopsie successive pari a 5.1 mesi (range 1-39.5 
mesi) ed un tempo medio di follow-up bioptico complessi-
vo di 14.8 mesi (range 2-102 mesi). in 55 pazienti era stata 
eseguita una biopsia con esito benigno mediamente 34.3 
mesi prima (range 6-113 mesi) di quella che condusse alla 
diagnosi di Pin. 
Complessivamente in 174 pazienti (31.8%) è stata riscon-
trato un carcinoma prostatico nel corso dei controlli biopti-
ci. tale riscontro è avvenuto in 116 casi (21.2% del totale) 
alla seconda biopsia, ad una distanza media di 7.8 mesi 
e in 58 (10.6%) ad una biopsia successiva alla seconda, 
mediamente dopo 3.36 biopsie e ad una distanza media di 
21.6 mesi dalla prima.
nelle tabelle i e ii è riassunta l’analisi delle correlazioni tra i 
fattori considerati ed il riscontro di carcinoma alla seconda 

introdUzionE

Benché vi siano opinioni discordanti in letteratura, la neo-
plasia prostatica intrapiteliale (Pin) è generalmente consi-
derata un precursore del carcinoma prostatico ma, rispetto 
quanto inizialmente segnalato, il rischio di riscontrare un 
carcinoma ad una biopsia di controllo si è nettamente ri-
dotto con l’attuale adozione di un campionamento bioptico 
più esteso che permette di evitare una quota dei carcinomi 
in precedenza solo misconosciute dalla biopsia. Benché 
il riscontro di una Pin sia estremamente comune, la sua 
gestione clinica non è ancora codificata con precisione 
e le opinioni di diversi autori spaziano dall’indicazione a 
controlli bioptici precoci e ripetuti fino al solo monitoraggio 
clinico e del PSA. 
nel presente studio viene rivista la nostra esperienza nei 
casi con una Pin isolata sottoposti a follow-up bioptico 
per cercare di individuare i fattori predittivi della succes-
siva diagnosi di carcinoma e delineare un iter di controlli 
diversificato.

PAziEnti E MEtodi 

Presso la nostra istituzione viene eseguita una biopsia pro-
statica nei pazienti con valore di PSA superiore a 4 ng/
ml o riscontro rettale o ecografia transrettale sospette. La 
procedura è condotta in anestesia locale e per via transpe-
rineale eco-guidata. dal 2001 al 2005 è stato generalmente 
seguito uno schema di campionamento della regione pe-
riferica con 8/10 prelievi, aumentati successivamente sino 
a 12 prelievi; le aree sospette ecograficamente sono state 
campionate separatamente; la regione di transizione è sta-
ta abitualmente campionata solo nelle biopsie successive. 
nei pazienti con riscontro di una Pin è stata sempre indi-
cata la ripetizione della biopsia, ad intervalli semestrali fino 
all’ottenimento di un esito istologico di benignità o, gene-
ralmente solo nei pazienti candidabili ad una terapia radi-
cale (età minore di 70 anni, comorbidità scarse), fino ad un 
massimo di 4 biopsie consecutive. Solo un uro-patologo 
esperto (rt) ha valutato tutti i preparati istologici prove-
nienti dalle biopsie prostatiche eseguite presso la nostra 
istituzione. 
Per il presente studio sono stati rivisti tutti i casi con una 
Pin isolata osservati dal 2001 al 2009 e sottoposti ad al-
meno una biopsia di controllo. È stato analizzato separata-
mente il rischio di diagnosticare un carcinoma alla seconda 
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ad un riscontro rettale positivo; per il valore di PSA è sta-
to possibile individuare un valore soglia pari a 7 ng/ml. La 
diagnosi di carcinoma ad una biopsia successiva alla se-

biopsia o ad una biopsia successiva alla seconda. Si può 
notare che il riscontro di carcinoma alla seconda biopsia 
si è correlato significativamente solo al valore del PSA e 

tABELLA i –  AnALiSi dEi FAttori PrEdittiVi dEL riSCHio di riSContrArE Un CArCinoMA ALLA SECondA BioPSiA 
(546 PAziEnti)

ESiTo 2a biopSia caRcinoma aLTRo p

nessuna biopsia precedente 22.2% 77.8%
0.119

Biopsia precedente con esito benigno 12.7% 87.3%

PSA 1a biopsia 8.617 ng/ml 7.202 ng/ml 0.004

PSA 1a biopsia <7 16.9% 83.1%
0.003

PSA 1a biopsia >=7 28.1% 71.9%

differenza PSA 1a-2a biopsia -0.0811 ng/ml 0.2244 ng/ml 0.617

riscontro rettale negativo 18.8% 81.2%
0.014

riscontro rettale positivo 29.8% 70.2%

Ecografia negativa 21.2% 78.8%
0.456

Ecografia positiva 22.0% 78.0%

n° prelievi 1a biopsia 10.55 10.89 0.368

n° prelievi Pin 1a biopsia 2.57 2.39 0.617

n° prelievi Pin 1a biopsia <4 19.4% 80.6%
0.425

n° prelievi Pin 1a biopsia >=4 24.0% 76.0%

densità Pin 1a biopsia 0.2768 0.2537 0.296

densità Pin 1a biopsia <50% 19.6% 80.4%
0.455

densità Pin 1a biopsia >=50% 24.0% 76.0%

Latenza 1a-2a biopsia 7.85 mesi 7.08 mesi 0.648

tABELLA ii –  AnALiSi dEi FAttori PrEdittiVi dEL riSCHio di riSContrArE Un CArCinoMA Ad UnA BioPSiA SUC-
CESSiVA ALLA SECondA (281 PAziEnti)

ESiTo biopSia 3a o SuccESSiva caRcinoma aLTRo p
nessuna biopsia precedente 19.9% 80.1%

0.473
Biopsia precedente con esito benigno 26.7% 73.3%

PSA 1a biopsia 7.435 ng/ml 6.993 ng/ml 0.235
PSA 1a biopsia <7 18.9% 81.1%

0.283
PSA 1a biopsia >=7 24.5% 75.5%

riscontro rettale negativo 23.2% 76.8%
0.198

riscontro rettale positivo 14.5% 85.5%
Ecografia negativa 21.6% 78.4%

0.878
Ecografia positiva 20.2% 79.8%

n° prelievi 1a biopsia 9.98 10.84 0.156
n° prelievi Pin 1a biopsia 3.23 2.44 0.085

n° prelievi Pin 1a biopsia <4 15.2% 84.8%
0.013

n° prelievi Pin 1a biopsia >=4 34.1% 65.9%
densità Pin 1a biopsia 0.3602 0.2626 0.036

densità Pin 1a biopsia <50% 16.1% 83.9%
0.025

densità Pin 1a biopsia >=50% 34.4% 65.6%
Latenza media tra biopsie consecutive 5.95 mesi 6.49 mesi 0.836
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diSCUSSionE

La Pin fu inizialmente descritta nel 1969 da Mcneal (1), 
ma la sua attuale definizione venne formulata da Bostwick 
e Brawer nel 1987 (2) per essere poi formalizzata in una 
consensus conference sulle lesioni preneoplastiche pro-
statiche del 1989. Essa da un punto di vista citologico è 
esattamente sovrapponibile al carcinoma prostatico, ma 
se ne differenzia per quello istologico perché la membrana 
basale è integra. Esiste un cumulo di evidenze che suppor-
tano l’ipotesi secondo cui la Pin sarebbe il principale pre-
cursore del carcinoma prostatico. È stato infatti dimostrato 
che la Pin: è una lesione abitualmente multifocale, come il 
carcinoma; è più frequente nei pazienti con carcinoma; ha 
una distribuzione per decadi di età sovrapponibile al carci-
noma; può degenerare verso il carcinoma con una transi-
zione progressiva (3-6). Alcuni autori hanno però confuta-
to tale ipotesi analizzando alcune casistiche cliniche, non 
particolarmente numerose, dove si dimostra nei pazienti 
con Pin una probabilità di diagnosi di carcinoma bassa o, 
comunque, non superiore a quella osservata nei casi con 
una iniziale diagnosi bioptica benigna (7-11). Certamente 
negli ultimi anni l’introduzione della biopsia estesa a 10/12 
prelievi ha nettamente ridimensionato il tasso di diagno-
si di carcinoma dopo Pin dai valori fino all’80% segna-
lati nell’era della biopsia a sestanti al 20-30% attuale: un 
campionamento prostatico più ampio consente quindi una 

conda si è invece correlata al numero di prelievi con Pin 
presenti nella prima biopsia ed al rapporto tra questi ed il 
numero totale di prelievi, sempre alla prima biopsia, defi-
nito come “densità di Pin”; è stato possibile individuare i 
valori soglia di 4 prelievi con Pin e del 50% di densità di 
Pin. La definizione di un rischio basso o alto in base a que-
sti cut-off permette una predizione sensibile e specifica del 
rischio di riscontrare un carcinoma alla seconda biopsia o 
ad una biopsia successiva, come dimostrato nella tabella 
iii. L’esito istologico della seconda biopsia non si è dimo-
strato correlato alla possibilità di un successivo riscontro di 
carcinoma, avvenuto infatti nel 15.7% dei casi con un esi-
to benigno rispetto al 21.7% di quelli con una persistenza 
della Pin (p=0.444).
i carcinomi riscontrati alla seconda biopsia hanno avuto 
una quota di casi con Gleason score pari o superiore a 7 
significativamente superiore rispetto ai carcinomi riscon-
trati ad una biopsia successiva alla seconda (16.0% vs 
5.3%, p=0.049). Sui 174 pazienti con riscontro di carci-
noma, 88 sono stati sottoposti a prostatectomia radicale 
e, pur in assenza di differenze statisticamente significati-
ve, nei pazienti in cui la diagnosi è avvenuta alla seconda 
biopsia, rispetto a quelli con diagnosi successiva, è stata 
rilevata una quota maggiore di casi con Gleason score 
pari o superiore a 7 (27.9% vs 16.7%, p=0.404) ed una 
quota maggiore di neoplasie extracapsulari (10.9% vs 
0.0%, p=0.183).

tABELLA iii – StrAtiFiCAzionE dEi CASi in GrUPPi di riSCHio

Biopsia con riscontro di carcinoma

Fattore di rischio

2A 3A o SUCCESSiVA

PSA <7 ng/ml e rr negativo 13.9%

p=0.000

21.0%

p=1.000

PSA >=7 ng/ml e/o rr positivo 28.0% 21.2%

no. prelievi Pin <4 e densità Pin <50% 20.1%
p=1.000

14.6%
p=0.015

no. prelievi Pin >=4 e/o densità Pin >=50% 20.4% 30.9%
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sente studio la possibilità di ritrovare un carcinoma alla 
seconda biopsia è dipesa dai valori di PSA e dal riscon-
tro rettale della prima biopsia. Considerando la breve la-
tenza a cui è stata eseguita la biopsia di controllo e che 
la presenza della Pin non può giustificare né l’alterazione 
del PSA né il riscontro rettale anomalo (23), è ragionevole 
sospettare che in questi casi già alla prima biopsia fosse 
presente un carcinoma associato alla Pin. nei casi in cui 
la diagnosi di carcinoma è avvenuta dopo la seconda biop-
sia, invece, è stata rilevata una correlazione con la diffusio-
ne della Pin nei prelievi della prima biopsia e in particolare 
con il numero dei cores positivi per Pin e con la “densità di 
Pin”, così come è stata definita nella sezione Risultati. in 
questi pazienti la latenza prolungata tra la prima biopsia ed 
il riscontro di carcinoma – mediamente 21 mesi – e l’ese-
cuzione di almeno due biopsie e di circa 24 prelievi prima 
della diagnosi fanno sì che sia perlomeno improbabile che 
questa fosse stata misconosciuta e rendono invece più 
plausibile la reale evoluzione da Pin a carcinoma. L’esito 
della seconda biopsia – benignità o persistenza di Pin – 
non ha mostrato un’influenza sulla possibilità di un suc-
cessivo riscontro di carcinoma e questo dato quindi non 
dovrebbe modificare l’atteggiamento clinico; in particolare, 
è discutibile l’interruzione del monitoraggio bioptico sulla 
base di una biopsia con esito di benignità.
dall’analisi condotta è stato possibile individuare un valo-
re cut-off di PSA pari a 7 ng/ml che, insieme al riscontro 
rettale, ha definito soggetti con un rischio doppio (28.0% 
vs 13.9%) di ritrovare un carcinoma alla seconda biopsia. 
Per i riscontri di carcinoma ad una biopsia successiva alla 
seconda anche nella nostra casistica si conferma il valore 
cut-off dei 4 prelievi con Pin alla prima biopsia, suppor-
tando l’ipotesi formulata da altri autori che una widespread 
Pin sia un’entità a sé stante. inoltre, è stato dimostrato il 
valore predittivo anche della “densità di Pin”, individuando 
un valore soglia del 50%. infatti, nei casi con 4 o più pre-
lievi positivi per Pin o con il 50% o più di densità di Pin il 
rischio di riscontrare un carcinoma ad un controllo biopti-
co eseguito a distanza di tempo è stato doppio (30.9% vs 
14.6%). 
La stratificazione dei casi adottando questi cut-off dimo-
stra una completa indipendenza sulle due tipologie di ri-
schio – carcinoma alla seconda biopsia o carcinoma ad 
una biopsia successiva – e questo ne supporta la validità 
predittiva (tabella iii).
Si conferma anche nella nostra esperienza che il tasso 
di diagnosi di carcinoma dopo Pin è prossimo al 30% 

stima più corretta riducendo la quota di diagnosi tumorali 
solamente misconosciute dalla prima biopsia (12). È quin-
di dibattuto se sia opportuno ripetere una biopsia in tutti 
i pazienti con un riscontro di una Pin, sebbene essa sia 
diffusamente eseguita nella pratica clinica. Le linee guida 
europee (13) non contemplano l’indicazione obbligatoria 
al controllo bioptico, ma suggeriscono genericamente un 
controllo precoce solo nei casi con Pin multifocale. diversi 
studi hanno infatti verificato che il numero dei campioni 
positivi per Pin in una biopsia a sestanti (14) o estesa (15-
17) correla con il rischio di riscontrare un carcinoma alla 
biopsia successiva, ma, ancora, vi sono anche dati contra-
ri a questa ipotesi (18, 19). È comunque interessante nota-
re che in più di uno degli studi a favore della correlazione 
tra numero di cores positivi per Pin e carcinoma ricorre il 
valore soglia dei 4 prelievi, condizione definita da Epstein e 
netto come “widespread Pin” (20) e gravata da un rischio 
che raggiunge il 40% circa. Per quanto riguarda il timing 
dei controlli bioptici la letteratura riporta opinioni che spa-
ziano dal controllo precoce – entro 6 mesi – ripetuto ed 
intensivo – semestrale per due anni e quindi annuale (21) 
– al controllo unico e dilazionato – dopo 36 mesi (22) – al 
solo monitoraggio clinico e del PSA senza alcun controllo 
bioptico.
il presente studio, da una popolazione di circa 5500 pa-
zienti sottoposti a biopsia prostatica, rivede retrospettiva-
mente i dati di 546 casi con una Pin isolata tutti sottoposti 
ad una biopsia di controllo a breve distanza di tempo e, in 
una proporzione pari al 65% dei casi, monitorati con alme-
no 3 biopsie. L’inizio dell’esperienza del presente studio 
nel 2001, quando era già diffusa l’indicazione alla biopsia 
estesa, giustifica un numero medio di prelievi per biopsia 
elevato con una media di circa 11 e 13 prelievi alla prima 
ed alla seconda biopsia, ma deve anche essere notato che 
residua comunque un 13% dei pazienti sottoposti solo a 
6 prelievi. Benché anche nella nostra esperienza nei casi 
con diagnosi di carcinoma il numero medio di prelievi alla 
prima biopsia sia minore (tabelle i e ii) – suggerendo che 
vi sia quindi una quota di diagnosi misconosciute per un 
campionamento inadeguato – queste differenze non hanno 
raggiunto la significatività statistica e possono quindi esse-
re giudicate come marginali. A conferma di ciò, si noti che 
il tasso di riscontro di carcinoma alla seconda biopsia nei 
casi in cui sono stati eseguiti alla prima biopsia 6 prelievi 
o più di 6 prelievi è sostanzialmente sovrapponibile (13/69, 
pari al 18.8% vs 101/472, pari al 21.4%; p=0.752).
diversamente da quanto riportato da altri autori, nel pre-
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(31.8%), ma una volta escluse le diagnosi probabilmente 
misconosciute alla prima biopsia secondo quanto argo-
mentato sopra, il reale rischio di evoluzione a carcinoma 
della Pin scenderebbe al 10% circa. Con un tasso così 
esiguo è possibile giustificare le perplessità che molti au-
tori esprimono sulla reale necessità di un controllo bioptico 
indiscriminato in tutti i casi di Pin.
A nostro giudizio, è possibile riconoscere nei pazienti con 
una diagnosi bioptica di Pin isolata tre condizioni differenti 
determinabili con i dati disponibili alla prima biopsia e me-
ritevoli di modalità di controllo diversificate:
a)  casi con fattori di rischio per carcinoma – PSA elevato e 

riscontro rettale non normale – nei quali è indicata una 
biopsia di controllo estesa o di saturazione appena sia 
trascorso un intervallo sufficiente per la guarigione dagli 
esiti della biopsia, per non inficiare la lettura dei prepa-
rati, stimabile intorno ai 2/4 mesi

b)  casi con fattori di rischio per l’evoluzione da Pin a car-
cinoma – numero di cores con Pin maggiore o pari a 4 
o densità di Pin superiore al 50% – nei quali è indica-
ta una biopsia di controllo a distanza, indicativamente 
dopo 24-36 mesi; il riscontro di carcinomi mediamente 
meno aggressivi in questi casi conforta la possibilità di 
dilazionare il controllo per aumentare il tasso di riscontri 
senza incorrere nel rischio di una diagnosi tardiva

c)  casi senza alcuno di questi fattori di rischio, dove è in-
vece consigliabile solo il monitoraggio clinico e del PSA 
sulla base dei quali può eventualmente essere indicata 
la ripetizione della biopsia.

riASSUnto

scoPo dello sTudio. Valutare quali fattori permettono di 
stimare il rischio di riscontrare un carcinoma ai controlli 
bioptici nei pazienti con neoplasia prostatica intraepiteliale 
(Pin).
PazienTi e MeTodi. tutti i pazienti con diagnosi di Pin presso 
la nostra istituzione vengono sottoposti ad una biopsia di 
controllo a scadenza semestrale fino all’ottenimento di un 
esito negativo o fino ad un massimo di 4 biopsie comples-
sive. Per il presente studio è stata condotta una revisione 
retrospettiva dei dati clinici e bioptici dei pazienti con Pin 
isolata. È stata analizzata la correlazione tra tali fattori e la 
possibilità di riscontrare un carcinoma alla seconda biop-
sia o ad una biopsia successiva alla seconda.
risulTaTi. Sono stati analizzati i dati di 546 pazienti con Pin 

isolata, sottoposti ad un numero mediano di 3 biopsie, 
per un numero medio di 10.8 e 12.9 prelievi alla prima ed 
alla seconda biopsia, con un tempo di follow-up bioptico 
medio di 14.8 mesi. È stato riscontrato un carcinoma in 
174 casi (31.8%): tale riscontro è avvenuto alla seconda 
biopsia, con una latenza media di 7.8 mesi, per 116 casi, 
ad una biopsia successiva alla seconda, con una latenza 
media di 21.6 mesi, per 58 casi. È stata dimostrata una 
correlazione statisticamente significativa tra diagnosi alla 
seconda biopsia con valore del PSA, per il quale è stato 
individuato un valore cut-off di 7 ng/ml e con un riscontro 
rettale anormale alla prima biopsia. Una diagnosi ad una 
biopsia successiva alla seconda si è invece correlata con 
il numero di cores positivi per Pin alla prima biopsia, per 
il quale è stato individuato un cut-off di 4, e con il rappor-
to tra questi ed il numero di prelievi complessivi, definita 
come densità di Pin, per la quale è stato determinato un 
cut-off del 50%.
discussione e conclusioni. nei pazienti con una diagnosi di 
Pin è possibile riconoscere tre condizioni differenti, deter-
minabili sulla base dei dati disponibili già alla prima biopsia 
e che devono essere monitorati in modo diversificato:
a)  casi con PSA elevato, nella nostra esperienza maggiore 

di 7 ng/ml, e riscontro rettale anomalo nei quali la dia-
gnosi di carcinoma è verosimilmente solo misconosciuta 
dalla prima biopsia, per i quali è quindi consigliabile una 
biopsia di controllo precoce, dopo un’attesa sufficiente 
alla guarigione dagli esiti della biopsia, stimabile intorno 
ai 2/4 mesi

b)  casi con numero di cores con Pin pari o superiore a 4 
e/o densità di Pin pari o superiore al 50% nei quali è 
probabile una reale evoluzione dalla Pin al carcinoma, 
per i quali è consigliabile una biopsia di controllo a di-
stanza di tempo, indicativamente dopo 24-36 mesi

c)  casi senza alcuno di questi fattori di rischio, dove è con-
sigliabile solo il monitoraggio clinico e del PSA.
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orchiectomia. Su di un caso ad etiologia inusuale
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High alpha-fetoprotein persistence after orchiectomy. on a case of uncommon etiology

bacKground. The following report describes a case of inherited elevation of alpha-fetoprotein (AFP) in 
a young male suspected for testicular cancer. AFP shows very high values during fetal life. After birth 
the synthesis of AFP decreases dramatically, and only trace amounts are detected in the adult. From 
this age on, serum AFP can rise above normal in some diseases, e.g. liver disorders, and in some kind 
of tumors. A condition in which persistent high levels of AFP are found, named Hereditary Persistence 
of AFP (HPAFP), was first reported in 1983 by Ferguson-Smith, and then recorded in the literature only 
on eleven occasions till 2004. The occurrence of HPAFP may be underestimated. HPAFP can be easily 
confirmed by testing AFP levels in blood-related family members.
MeThods. An elevated serum AFP (about 20 µg/mL) was found in a 27-year-old white man with an un-
remarkable medical history, who was concerned to have left testicular cancer. By our examination, his 
left testis was markedly reduced in size. β-HCG, LDH, and liver function were normal. Surgical inguinal 
exploration with testis and spermatic cord excision was carried out. Postoperative repeated AFP levels 
remained persistently elevated, in the range from 20 to 30 µg/mL. Careful evaluation for occult cancer 
showed no abnormality. Histology showed necrotic tissue and could not make a reliable diagnosis. A 
literature search was done using PubMed by key word “alpha-fetoprotein” and “elevation”. Thinking 
of a hereditary trait, we decided to screen patient’s blood-related family members. 
resulTs. AFP was found to be elevated in another four out of six relatives within three generations, unre-
lated to any disease. This pedigree was consistent with an autosomal dominant inheritance pattern.
conclusions. HPAFP could mislead the physician. Failure to recognize HPAFP can lead to unsuitable 
treatments. The existence of this clinically benign condition needs to be considered in both children 
and adults with unexplained and persistent elevation of AFP, e.g. those diagnosed or suspected for 
germ cell tumor. 

Key words: Alpha-fetoprotein, Hereditary persistence

Parole chiave: Afa-fetoproteina, Persistenza ereditaria
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noma del pancreas (circa nel 23% dei casi), nel carcinoma 
gastrico (circa nel 20% dei casi), nel carcinoma del colon 
(circa nel 5% dei casi), nel carcinoma bronchiale (circa nel 
7% dei casi). occasionalmente si può riscontrare un incre-
mento dell’AFP nel carcinoma dell’esofago, dell’intestino 
tenue, della colecisti, della mammella, dell’endometrio, del 
rene, della prostata. Esistono inoltre cause molto rare di 
elevazione dell’AFP, come alcune malattie congenite (la ti-
rosinemia ereditaria, a motivo della grave epatopatia che 
essa produce; la sindrome atassia-teleangectasia, nei casi 
in cui si associ ad una disfunzione epatica) (10). nel 1983 
Ferguson-Smith descrisse il primo caso di persistenza ere-
ditaria dell’AFP. Egli, dosando la AFP in una gravida al se-
condo trimestre per lo screening dei difetti di chiusura del 
tubo neurale, riscontrò un valore elevato, non secondario 
a patologie fetali o materne, e persistente anche dopo il 
parto (17). ipotizzando che tale condizione fosse genetica-
mente determinata, dosò la AFP nei consanguinei della pa-
ziente, trovandola elevata in 22 individui su 72, secondo un 
modello di trasmissione autosomico dominante. Ad oggi 
in letteratura sono stati descritti solo 11 casi di HPAFP, 
l’ultimo nel 2003 (18-24). Pare che essa non abbia alcuna 
espressione clinica. in questi casi l’AFP mostra abitual-
mente valori di circa 20-40 µg/ml, fluttuanti; a volte valori 
più alti, ma di norma inferiori a 100 µg/ml. Studi di gene-
tica molecolare hanno individuato due differenti mutazio-
ni puntiformi del promoter genico dell’AFP, nell’epatocita, 
responsabili della HPAFP (25-30). È previsto che si possa 
giungere alla diagnosi di HPAFP o dosando l’AFP nei fami-
liari o cercando le mutazioni del promoter genico dell’AFP 
mediante un test, rapido, semplice e non costoso, basato 
sul polimorfismo da lunghezza dei frammenti di restrizione 
(restriction fragment length polymorphism: rFLP) (31, 32). 
il mancato riconoscimento della HPAFP, in un paziente con 
AFP elevata, può condurre ad esami diagnostici o a scelte 
terapeutiche non necessarie.

MAtEriALi E MEtodi

Un paziente di 27 anni, sano, seguito presso altra sede 
per esiti di danno ischemico testicolare sinistro a seguito 
di intervento di tauber effettuato 1 anno prima, è giunto 
alla nostra attenzione per dubbio palpatorio ed ecografico 
testicolare sinistro. Al dosaggio dei markers di neoplasia 
testicolare, l’AFP risultava 26 µg/ml (valore normale: <10), 
la β-HCG 0 mU/ml (valore normale: <5), l’LdH 226 mU/ml 

introdUzionE

Lo scopo del presente lavoro è descrivere, alla luce del-
le evidenze presenti in Letteratura, un caso di persistenza 
ereditaria di alfa-fetoproteina (HPAFP) in un paziente da 
noi sottoposto ad orchifuniculectomia sinistra per sospet-
to clinico di neoplasia testicolare. L’alfa-fetoproteina (AFP) 
è stata individuata nel 1956 nel feto umano da Bergstrand 
e Czar (1). È una glicoproteina di circa 600 aminoacidi, con 
peso di 64.000 dalton, elettroforeticamente una alfa1glo-
bulina, in grado di attraversare la barriera placentare; ha 
emivita di 3-6 giorni (2). il gene che codifica per l’AFP è 
situato sul braccio lungo del cromosoma 4 (4q1-22) (3-4). 
in condizioni di normalità è sintetizzata dall’endoderma 
viscerale del sacco vitellino, dal fegato fetale ed in misu-
ra minore dall’intestino, a partire dalla quarta settimana e 
soprattutto durante il secondo trimestre di gravidanza (5). 
dalla sedicesima alla ventesima settimana la concentrazio-
ne plasmatica materna di AFP corrispondente al 50° per-
centile è di circa 30-75 µg/ml. Le funzioni dell’AFP durante 
la vita fetale sono poco note. Pare che essa concorra a 
regolare la pressione osmotica, abbia funzioni di trasporto 
plasmatico, promuova la tolleranza immunitaria materno-
fetale e partecipi, in sinergia con altri fattori di crescita, alla 
differenziazione ed alla proliferazione cellulare (6-7). duran-
te la gravidanza il dosaggio dell’AFP nel sangue materno è 
utilizzato come screening di alcune gravi malattie del feto: 
abitualmente essa risulta aumentata nei difetti di chiusura 
del tubo neurale ed in altre malformazioni fetali, e diminuita 
nella sindrome di down e nella trisomia 18 (8). nel terzo tri-
mestre la sua produzione decresce sensibilmente; dopo la 
nascita cessa, così che a 4-5 settimane di vita il suo livello 
plasmatico diviene <10 µg/ml, e resta tale per tutta la vita 
(9). da questa epoca di vita in avanti la AFP potrà risul-
tare elevata in presenza di alcune condizioni patologiche 
(10-11). La causa più frequente di elevazione dell’AFP è la 
presenza di disfunzioni epatiche: epatopatie esotossiche 
(da alcol, da farmaci, da avvelenamento), epatiti, cirrosi, 
trauma epatico, epatopatia da fibrosi cistica, alcuni casi 
di rigenerazione epatica (12). Altra causa non rara di in-
cremento dell’AFP è rappresentata da alcuni tipi di neo-
plasie. La AFP viene utilizzata come marker specifico nelle 
neoplasie germinali contenenti cellule del sacco vitellino 
(in tutte le loro possibili localizzazioni, che sono principal-
mente le gonadi ed il sistema nervoso centrale) (13-14), 
nell’epatoblastoma, nell’epatocarcinoma (15-16). Più rara-
mente troviamo un incremento dell’AFP anche nel carci-
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parenchima testicolare residuo non è mai stata dimostrata 
la presenza di neoplasia, secondo il patologo il riscontro 
di necrosi con atipie cellulari non risultava spiegabile con 
l’anamnesi di danno testicolare ischemico remoto. in as-
senza di una diagnosi istopatologica di certezza risultava 
quindi inevitabile uno stretto follow-up radiologico, nel 
sospetto di una neoplasia insorta su testicolo ischemico 
ed associata a persistenza di AFP elevata, suggestiva per 
possibili localizzazioni metastatiche. La revisione della Let-
teratura ha consentito di fare luce su una condizione di 
rarissimo riscontro (individuata nel 1983, e sino al 2003 de-
scritta solo in 11 famiglie) e di portare a soluzione questo 
caso clinico.

ConCLUSioni

nel sospetto clinico di una neoplasia testicolare, il riscon-
tro una concentrazione non normale di AFP va considera-
to in modo critico, tenendo presenti tutte le altre possibili 
cause di elevazione dell’AFP, non esclusa quella ereditaria. 
La HPAFP, condizione poco nota e probabilmente sottosti-
mata, dovrebbe essere considerata nei casi di incremento 
di AFP non altrimenti spiegabili, per evitare ulteriori esami 
diagnostici o scelte terapeutiche non utili, soprattutto se 
chirurgiche.

riASSUnto 

descriviamo un caso di Persistenza Ereditaria di alfa-feto-
proteina (HPAFP) in un paziente sottoposto ad orchifunicu-
lectomia sinistra per sospetta neoplasia testicolare. L’AFP 
risulta elevata solo durante la vita fetale. dopo la nascita 
la sua produzione cessa; la sua concentrazione diviene  
<10 µg/ml e resta tale per tutta la vita. Può risultare eleva-
ta nelle epatopatie ed in alcune neoplasie. Viene utilizzata 
come marker nelle neoplasie contenenti cellule del sacco 
vitellino e nel carcinoma epatocellulare. Esistono cause 
congenite di elevazione dell’AFP, fra cui la HPAFP, autoso-
mica dominante, individuata nel 1983 da Ferguson-Smith 
e fino al 2003 evidenziata solo in 11 famiglie. Un giovane 
adulto è stato sottoposto ad orchifuniculectomia per innal-
zamento dell’AFP e dubbio clinico relativo ad un testicolo 
sinistro ipotrofico. dopo l’intervento l’AFP è restata a valori 
simili a quelli pre-operatori. non vi erano segni di danno 
epatico. La PEt-tAC total body era negativa. L’esame isto-

(valore normale: <190). A scopo prudenziale, e conside-
rando che il testicolo sinistro era verosimilmente ipofun-
zionante a causa del danno ischemico, abbiamo eseguito 
orchifuniculectomia sinistra. il dosaggio dell’AFP in 1° gior-
nata è risultato 17, in 4° giornata 21. La tAC toraco-ad-
dominale eseguita in 10° giornata mostrava un adenoma 
surrenalico sinistro di 2 cm e null’altro di rilievo. Un nuovo 
dosaggio dell’AFP eseguito in 10° giornata risultava 17, in 
28° giornata 18. L’esame istologico, disponibile ad 1 mese 
dall’intervento, descriveva atrofia parenchimale, con aree 
necrotiche costituite da ombre cellulari atipiche non ulte-
riormente definibili, di possibile natura neoplastica. La valu-
tazione immunoistochimica per AFP, citocheratina, β-HCG, 
PLAP era negativa. Per cercare di spiegare gli elevati valori 
di AFP, nel sospetto di una malattia neoplastica residua 
occulta, l’oncologo consigliava una PEt-tAC total body a 
tre mesi. il dosaggio dell’AFP a due mesi ed a tre mesi 
dall’intervento risultava 29. La PEt-tAC a 3 mesi mostrava 
una aumentata attività metabolica a livello del surrene sini-
stro, e non altri riscontri patologici. il paziente presentava 
assoluto benessere, salvo lo stato d’ansia reattivo alla si-
tuazione; aveva transaminasi, γ-Gt e fosfatasi alcalina nella 
norma, e markers dell’epatite A, B, C negativi. Una lunga 
ed accurata revisione della letteratura riguardante l’incre-
mento dell’AFP nel maschio adulto evidenziava come pos-
sibile rara causa quella ereditaria. È stato quindi chiesto al 
paziente di sottoporre tutti i propri familiari consanguinei al 
dosaggio dell’AFP e di cercare eventuali dosaggi dell’AFP 
da loro eseguiti in precedenza.

riSULtAti

il padre e la sorella avevano valori di AFP normali. La ma-
dre, il fratello, la zia materna e la nonna materna valori fra 
30 e 40. Quindi 4 parenti su 6, appartenenti a 3 genera-
zioni, avevano AFP elevata. nessuno di loro era affetto da 
patologie che potessero motivare tale alterazione.

diSCUSSionE

nel nostro paziente la orchifuniculectomia sinistra avrebbe 
potuto essere evitata. Questo intervento non ha comunque 
arrecato un danno significativo al paziente, non essendovi 
state complicanze intraoperatorie o postoperatorie e trat-
tandosi di un testicolo già ipotrofico. Anche se nello scarso 
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introdUzionE

negli ultimi decenni, l’importante aumento della vita media 
che si è osservato nei paesi industrializzati, ha imposto agli 
Urologi di confrontarsi con il trattamento e la gestione di 
tumori urologici in una popolazione sempre più anziana. 
negli Stati Uniti, la popolazione anziana (al di sopra di 65 
anni) è cresciuta dal 1950 ad oggi con un ritmo doppio 
rispetto alla restante popolazione. 

La diagnosi e il trattamento del paziente neoplastico 
ultra-ottantenne. Le neoplasie vescicali

Paolo Destefanis, Alessandro Bisconti, Fedele Lasaponara, Dario Fontana 

divisione Universitaria di Urologia 2 - ospedale San Giovanni Battista “Molinette”, torino - italy

Diagnosis and treatment of octogenarian neoplastic patients: bladder cancers

Age is a risk factor for the occurrence of bladder cancer and bladder cancer is a disease of the elderly. 
The choice of treatment relays on the staging into non-invasive and muscle-invasive bladder cancer. 
Non-invasive bladder cancer is usually treated with transurethral resection of the bladder (TURB) fol-
lowed by intravesical therapy with BCG or chemotherapeutic agents. The gold standard in the treat-
ment of muscle-invasive bladder cancer is radical cystectomy.
The elderly and, in particular, the octogenarian have a worse tolerance for aggressive therapies, due 
to the higher incidence of side effects and complications. This problem could significantly occur for 
intravesical BCG therapy and for radical cystectomy.
When the urologist faces the treatment of an octogenarian affected by bladder cancer, he should 
answer many questions:
1. In case of a non-invasive bladder cancer, is it possible to use the same drugs that we use for 
younger patients (BCG vs chemotherapeutic agents)? Should the timing and the kind of follow-up be 
the same? 
2. Should the octogenarian affected by muscle-invasive bladder cancer undergo radical cystecto-
my or a less invasive treatment? What kind of diversion should be preferred? Is it possible to propose 
an orthotopic neobladder to an octogenarian patient?
The choice of the treatment should be made on the basis of a careful evaluation of the patient, con-
sidering not only the patient’s age but also comorbidities and life expectancy. 

Key words: Bladder cancer, Elderly patient, Diagnosis, Treatment

Parole chiave: Carcinoma della vescica, Paziente anziano, Diagnosi, Trattamento

comunicazionE

in italia la situazione è ancora più drammatica. L’italia è 
il Paese al mondo in cui il tasso di invecchiamento della 
popolazione è il più intenso e veloce, come confermato 
anche dall’oMS (organizzazione Mondiale della Sanità). 
nel 2009 a fronte di una popolazione complessiva di 60 
milioni di abitanti, gli ultra-sessantacinquenni sono 12 mi-
lioni, cioè il 20%. Gli ultra-ottantenni sono più di 3 milioni 
e cioè il 5%. Come è noto tale situazione, che si definisce 
“invecchiamento della popolazione”, dipende sia dalla di-
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è quella relativa ai radicali liberi dell’ossigeno (8). Secondo 
questa teoria l’invecchiamento è determinato dall’accu-
mularsi dei danni provocati dai radicali liberi dell’ossigeno 
a livello cellulare. È però ben noto a tutti che i danni dei 
radicali liberi dell’ossigeno sono uno dei fattori promuo-
venti la cancerogenesi di molti tumori. È quindi evidente 
quanto forte sia, in questo specifico caso, la relazione tra 
invecchiamento e neoplasie e quanto la minore efficienza 
della risposta al danno da radicali liberi dell’ossigeno, nel 
soggetto anziano, esponga a un maggiore rischio di can-
cerogenesi.
oltre all’ipotesi sui radicali liberi dell’ossigeno, esistono 
molti altri processi molecolari della cellula implicati sia 
nella cancerogenesi che nell’invecchiamento: questi com-
prendono l’accorciamento dei telomeri, l’apoptosi e la se-
nescenza cellulare, la teoria della via dell’iGF (insuline-like 
Grow Factor), i meccanismi di riparazione del dnA, i mec-
canismi di controllo del ciclo cellulare, l’invecchiamento 
delle stem cells, le vie di mtor e di p53 (2, 7).

iL trAttAMEnto dEL CArCinoMA VESCiCA-
LE nEL PAziEntE ULtrA-ottAntEnnE

La popolazione anziana, e soprattutto l’ultraottantenne, 
è particolarmente delicata: sia perché gli anziani sono, 
generalmente, soggetti con molteplici e talora importan-
ti comorbilità, sia perché l’età avanzata e la biologia del 
carcinoma vescicale possono influenzare la prognosi e la 
sopravvivenza di tali pazienti.
nel preparare la lettura per questa tavola rotonda ci sia-
mo chiesti quali siano i problemi specifici del trattamento 
del carcinoma vescicale nel paziente ultra-ottantenne. ov-
viamente i problemi sono differenti a seconda che si tratti 
di neoplasie superficiali o di neoplasie infiltranti.
nel caso delle neoplasie vescicali superficiali i problemi 
sono sostanzialmente due. Si possono usare gli stessi far-
maci endovescicali che si usano nel paziente più giovane? 
in particolare è proponibile la immunoprofilassi con il bacil-
lo di Calmette-Guérin, che, come è noto, è spesso gravato 
da complicanze? il secondo problema riguarda il follow-up 
del paziente. È possibile sottoporre un paziente ultra-ot-
tantenne a un follow-up endoscopico,  spesso aggressivo 
e pesante anche per soggetti più giovani?
nel caso delle neoplasie infiltranti, i problemi sono ancora più 
complessi, dato che il trattamento di elezione è la cistectomia 
radicale. nei pazienti ultra-ottantenni la cistectomia radicale 

minuzione del tasso di natalità (fenomeno che si è osser-
vato nel ventennio 1980-2000) sia dall’aumento della vita 
media. La speranza di vita alla nascita in italia è attualmen-
te (dati del 2009) di 78,9 anni per gli uomini e 84,2 per le 
donne, in leggera crescita rispetto ai dati del 2005 (78,1 
e 83,7 rispettivamente). Sempre nel 2009 la speranza di 
vita a 65 anni, ovvero il numero di anni che in media una 
persona che ha attualmente 65 anni ha ancora da vivere, 
è di 18,2 per gli uomini e 21,7 per le donne. il progresso è 
notevole se si considera che nel 1880 in italia la speranza 
di vita alla nascita era di 35,4 anni, divenuti 42,8 nel 1900, 
54,9 nel 1930 e 65,5 nel 1959.
Per quanto riguarda il rapporto tra età e tumori, circa il 60% 
dei tumori si presenta nell’anziano e il 70% della mortalità 
per cancro si registra proprio nella popolazione anziana (1, 
2). È per questo motivo che l’età avanzata è il più impor-
tante fattore di rischio per l’occorrenza della maggior parte 
delle neoplasie. Questo fenomeno è sicuramente vero e, 
forse, è ancora più accentuato per le neoplasie vescicali. 
L’età media di incidenza del carcinoma vescicale è 69 anni 
per gli uomini e 71 per le donne, ma in alcuni paesi può 
essere nettamente superiore come accade per esempio in 
California dove il registro tumori locale riporta il picco di 
incidenza a 85 anni (3). 

inVECCHiAMEnto E nEoPLASiE dELLA VE-
SCiCA

Si dice comunemente che i tumori nei soggetti anziani ab-
biano un comportamento meno aggressivo. tale credenza 
non trova sicuramente supporto nel caso delle neoplasie 
della vescica. L’età avanzata può essere associata con 
una prognosi peggiore anche se i fattori di rischio principa-
li rimangono grado e stadio della malattia. L’età avanzata 
sembra aumentare il rischio di diagnosticare un carcinoma 
vescicale infiltrante rispetto a uno superficiale e, in caso di 
carcinoma superficiale, di trovarsi di fronte a una malattia 
di alto grado (4-6).
tutto questo potrebbe essere spiegato con il fatto che l’in-
vecchiamento e la cancerogenesi condividono alcuni fon-
damentali meccanismi biologici cellulari. Esistono crescen-
ti evidenze che con l’avanzare dell’età alcuni meccanismi 
molecolari che proteggono dalla cancerogenesi divengano 
meno efficienti e che altri percorsi molecolari siano condi-
visi da cancro e invecchiamento (7). 
Una delle teorie più vecchie al riguardo, risalente al 1956, 
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Esistono dati ricavati dai registri del SEEr (Surveillance, Epi-
demiology and End results) che dimostrano che soggetti 
con più di 75 anni con carcinoma vescicale infiltrante hanno 
una più elevata prevalenza di cardiopatie, precedenti altre 
neoplasie, anemia cronica e un ASA score più elevato (4). 
dalla stessa serie di dati emerge come i pazienti più anziani 
vengano meno spesso candidati alla cistectomia di quelli 
più giovani e probabilmente questo dato è spiegato proprio 
dal fatto che sono gravati da maggiori comorbilità che ten-
dono a non portare verso la chirurgia maggiore. in quella 
popolazione di pazienti soltanto il 19% dei soggetti ultra-
ottantenni veniva candidato alla cistectomia radicale.
Un buon numero di studi ha valutato i risultati della cistec-
tomia radicale in pazienti anziani, ma i pazienti ultra-ottan-
tenni inclusi e i relativi dati sono ancora scarsi. Uno degli 
studi più interessanti si è posto l’obiettivo di valutare se il 
beneficio di sopravvivenza della cistectomia radicale nel 
trattamento delle neoplasie infiltranti si mantiene anche nel 
paziente ultra-ottantenne. i dati sono relativi a 10807 pa-
zienti di cui 8034 sottoposti a cistectomia radicale e 2773 
trattati con radioterapia (12). il beneficio di sopravvivenza 
globale negli ultra-ottantenni è risultato modesto (18 mesi 
contro i 15 mesi dei pazienti radiotrattati) rispetto a quan-
to accade in soggetti più giovani, dove il vantaggio della 
chirurgia sulla radioterapia è molto più evidente. il benefi-
cio sulla sopravvivenza è però più significativo nei pazienti 
ultra-ottantenni sottoposti a una contestuale linfadenecto-
mia. Le conclusioni degli autori evidenziano l’importanza 
della selezione dei pazienti, al fine di individuare quelli che 
potrebbero maggiormente beneficiare del trattamento ra-
dicale.
Per quanto concerne invece le complicanze del tratta-
mento chirurgico, esiste una correlazione statisticamen-
te significativa tra età e complicanze perioperatorie (13). 
L’impatto è importante, tanto che in una casistica di 117 
pazienti ultra-ottantenni sottoposti a cistectomia radicale 
presso il Memorial Sloan-Kettering Cancer Center la mor-
talità perioperatoria risultava tripla rispetto a pazienti più 
giovani (3,4% vs 1,2 %). Un dato importante che emerge 
dalla letteratura è che le complicanze continuano a esse-
re elevante anche estendendo il periodo perioperatorio a 
90 giorni rispetto ai 30 abitualmente considerati. infatti la 
mortalità a 90 giorni nel paziente con più di 80 anni arriva 
anche all’11% (13).
Sulla base di questi dati si evince che il trattamento di un 
paziente ultra-ottantenne affetto da carcinoma vescicale 
infiltrante dovrebbe essere attentamente pianificato, effet-

è gravata da un maggior numero di complicanze? Che tipo 
di derivazione occorre scegliere per questi pazienti? Si può 
candidare il paziente al confezionamento di una neovescica 
ortotopica? oppure dovremmo preferire per questi pazienti il 
trattamento radioterapico, più conservativo? 
La disamina della letteratura insieme con l’esame della no-
stra esperienza ci ha permesso almeno in parte di rispon-
dere a questi interrogativi.

Le neoplasie superficiali

Esistono pochissimi studi in letteratura che abbiano preso 
in considerazione il trattamento delle neoplasie vescica-
li superficiali nel paziente anziano e, ancor più, in quello 
ultra-ottantenne. nella revisione retrospettiva di uno studio 
di fase ii sulla immunoterapia endovescicale con BCG si è 
osservato che la risposta complessiva nei pazienti ultra-
ottantenni era significativamente inferiore rispetto a quelli 
più giovani (39% vs 61%) (9). Un altro studio effettuato su 
una popolazione di pazienti di un singolo centro ha con-
fermato questo dato: la risposta al BCG e la percentuale 
di pazienti liberi da recidiva si riduce con l’età avanzata 
(10). in aggiunta a questo, i potenziali effetti collaterali e le 
complicanze dell’immunoprofilassi con BCG possono es-
sere peggio tollerati da un paziente ultra-ottantenne le cui 
riserve polmonari, vascolari, cardiache e immunologiche 
potrebbero non essere in grado di sovrastare effetti siste-
mici della terapia, come confermato da alcuni lavori. (11)
Se i dati di cui disponiamo relativamente ai trattamenti en-
dovescicali sono scarsi, quelli relativi al regime di follow-up 
sono pressoché inesistenti. in ogni caso, dal momento che 
il carcinoma della vescica nell’anziano non è sicuramente 
meno aggressivo che nel giovane e poiché la risposta alle 
terapie è meno buona, non vi sono motivi oncologici per 
effettuare un follow-up meno intenso che nel giovane. tut-
tavia non sono disponibili dati su quanto il follow-up per il 
carcinoma della vescica sia tollerato nel paziente ultra-ot-
tantenne. È evidente, quindi, che occorre valutare caso per 
caso, considerando le condizioni generali e l’aspettativa di 
vita del soggetto per decidere quanto aggressivo debba 
essere il nostro trattamento e il relativo follow-up.

Le neoplasie vescicali infiltranti

i dati relativi al trattamento delle neoplasie vescicali infil-
tranti nei pazienti anziani e ultra-ottantenni sono fortunata-
mente più consistenti.
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LA CiStECtoMiA rAdiCALE nEL PAziEntE 
ULtrA-ottAntEnnE

Per verificare quanto descritto in letteratura, relativamente a 
risultati e soprattutto complicanze della cistectomia radicale 
nel paziente ultra-ottantenne abbiamo effettuato una anali-
si, seppure sommaria, degli ultimi 100 pazienti sottoposti a 
cistectomia radicale presso la divisione Universitaria di Uro-
logia 2 tenendo conto del fattore età e considerando in par-
ticolar modo i pazienti ultra-ottantenni. L’età media della po-
polazione di pazienti analizzata è risultata di 68,2 anni (range 
37-85). i pazienti ultra-ottantenni nel gruppo erano l’11%. La 
degenza media è risultata di 16,08 giorni per i pazienti con 
meno di 80 anni e di 14,4 per gli ultra-ottantenni, con una 
differenza non statisticamente significativa (p=0,22). Allo 
stesso modo non abbiamo registrato differenze statistica-
mente significative nelle complicanze perioperatorie. non si 
sono registrati casi di mortalità perioperatoria nei due gruppi 
di pazienti (dati non pubblicati).  Per quanto riguarda le de-
rivazioni urinarie eseguite nessun paziente ultra-ottantenne 
è stato sottoposto al confezionamento di una neovescica 
ortotopica. i risultati osservati, più ottimistici di quelli riscon-
trati dall’analisi della letteratura, sono verosimilmente il frut-
to di una accurata selezione dei pazienti.

LA nEoVESCiCA ortotoPiCA nEL PAziEntE 
ULtrA-ottAntEnnE

Concludiamo cercando di rispondere all’ultimo dei quesiti 

tuando valutazioni multidisciplinari che tengano conto della 
fragilità di questi pazienti e delle molte possibili comorbilità 
al fine di poterli indirizzare verso il trattamento ideale e di 
gestirne prontamente le molte possibili complicanze.

LA noStrA ESPEriEnzA

nell’ambulatorio di Uro-geriatria dell’AoU San Giovani 
Battista Molinette di torino, con la convinzione che il trat-
tamento del paziente anziano debba essere multidiscipli-
nare, dal maggio 2000 si è realizzata una collaborazione 
tra la S.C. di Geriatria d.U. e l’Urologia (dapprima la SC 
Urologia 3, diretta dal dott. U. Ferrando, poi con la SCdU 
Urologia 2 diretta dal Prof. d. Fontana) del nostro ospeda-
le con la creazione di un servizio ambulatoriale di uro-ge-
riatria (seguito da uno degli autori, FL), che vede lavorare 
in sinergia urologo e geriatra, al fine di porre una maggior 
attenzione diagnostica, un più specifico inquadramento 
terapeutico ed eventualmente riabilitativo della patologia 
urologica dell’anziano, specie se fragile, affetto da molte-
plici comorbilità e con segni di deterioramento cognitivo. 
tale attività ambulatoriale, precedentemente rivolta solo 
a pazienti provenienti dai reparti di degenza per acuti del 
nostro ospedale, è ora estesa anche a soggetti afferenti 
dal territorio. in origine l’ambulatorio era indirizzato ver-
so il trattamento dell’incontinenza urinaria, ma ha presto 
conquistato un ruolo primario il trattamento delle neo-
plasie urologiche. La valutazione prevede un approccio 
multidimensionale del paziente geriatrico ed è finalizzata 
ad un inquadramento diagnostico, alle eventuali possi-
bilità terapeutiche e/o riabilitative. La maggior parte dei 
pazienti geriatrici non necessita di indagini estensive per 
impostare il trattamento: un’anamnesi completa (raccol-
ta anche attraverso il personale infermieristico a seconda 
delle capacità cognitive). 
nei dieci anni di attività si sono effettuate 961 visite. L’af-
ferenza al servizio è progressivamente cresciuta (il numero 
di visite è più che raddoppiato negli ultimi 5 anni) (Fig. 1). i 
pazienti sono per il 73% maschi e per il 27% femmine, età 
media di 72 anni.
L’ambulatorio di urogeriatria è un peculiare laboratorio in cui 
coniugare e far convivere esperienze di diverse estrazioni 
con l’unico interesse della salvaguardia della centralità spe-
cifica del paziente anziano. A tutt’oggi non siamo a cono-
scenza di altri Centri ove tale collaborazione sia estesa con-
testualmente in ambito ospedaliero ed extra-ospedaliero. 

Fig. 1 -  L’attività dell’Ambulatorio di Uro-Geriatria dell’Ospedale San 
Giovanni Battista Molinette di Torino, presso l’IRV (numero di visite 
per anno).
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Le neoplasie vescicali nel paziente ultra-ottantenne

riASSUnto

L’età è uno dei fattori di rischio per lo sviluppo del carcino-
ma della vescica e il carcinoma della vescica è una malattia 
neoplastica che interessa in larga misura l’anziano. 
La pianificazione del trattamento del carcinoma della 
vescica si basa sulla stadiazione in neoplasie vescica-
li e infiltranti. il trattamento della malattia superficiale si 
basa sulla resezione endoscopica (tUrB) seguita dalla 
profilassi endovescicale con BCG o con chemioterapici. 
il trattamento di elezione della malattia infiltrante è la ci-
stectomia radicale.
il paziente anziano e, a maggior ragione, l’ultraottantenne 
tollerano meno bene le terapie invasive essendo più sog-
getti a incontrare effetti collaterali. tale problema è parti-
colarmente vivo per terapie già gravate di importanti effetti 
collaterali, quali l’immunoprofilassi con BCG e la chirurgia 
radicale.
di fronte al paziente ultra-ottantenne affetto dal carcinoma 
della vescica l’urologo si trova a dover affrontare numerose 
questioni:
1.  nel caso di caso di neoplasie superficiali occorre usa-

re gli stessi farmaci che nel paziente più giovane (BCG 
vs chemioterapici)? i ritmi e le modalità del follow-up 
endoscopico devo essere stretti come nel paziente più 
giovane?

2.  nel caso di neoplasie infiltranti è opportuno sottopor-
re a cistectomia radicale il paziente o potrebbe essere 
utile rivolgersi a trattamenti meno invasivi? Quale tipo 
di derivazione è preferibile? nel paziente ultraottantenne 
è proponibile una sostituzione con neovescica ortoto-
pica?

La scelta della terapia deve quindi essere effettuata sulla 
base di un’attenta valutazione del paziente che tenga con-
to non solo dell’età anagrafica ma anche delle comorbilità 
e dell’aspettativa di vita.

Disclaimers

The authors have non proprietary interest in regards to this article.
Written informed consent was obtained from the patients before cli-
nical examination.
The study was conducted in accordance with the tenets of the Decla-
ration of Helsinki.

relativi al trattamento del carcinoma vescicale infiltrante, 
cioè a quale tipo di derivazione cui candidare il paziente 
ultra-ottantenne. il paziente anziano deve sempre esse-
re sottoposto a una derivazione urinaria esterna oppure, 
almeno in casi selezionati, può essere candidato alla so-
stituzione della vescica con un neoserbatoio ortotopico? 
i dati in letteratura sono estremamente scarsi. in linea di 
massima, non esistono controindicazioni assolute al con-
fezionamento di una neovescica ortotopica anche se sem-
bra emergere che la continenza urinaria sia peggiore nei 
pazienti più anziani (13).
L’unico studio che può fornici qualche indicazione in 
questo senso ha analizzato una casistica di 111 pazien-
ti sottoposti a cistectomia radicale e confezionamento di 
neovescica ortotopica sopravvissuti per più di 5 anni all’in-
tervento (14). La continenza notturna nei pazienti ultra-
ottantenni era peggiore (continenti: 60% dei pazienti con 
meno di 80 anni vs 38% dei pazienti ultra-ottantenni) con 
una differenza non statisticamente significativa. il flusso 
massimo risultava lievemente inferiore, ma l’unica differen-
za statisticamente significativa nel gruppo di pazienti ultra-
ottantenni era la posizione in cui vuotavano abitualmente 
la neovescica, in quanto la maggioranza di questi pazienti 
mingeva in posizione seduta.

ConCLUSioni

Sulla base dell’analisi della letteratura, non esistono so-
stanziali differenze nelle indicazioni al trattamento e al fol-
low-up nel paziente ultra-ottantenne. nel caso di neoplasie 
superficiali occorre particolare attenzione in quanto il pa-
ziente ultra-ottantenne sembra rispondere meno bene al 
trattamento con BCG ed essere gravato da maggiori effetti 
collaterali. il follow-up deve tenere conto di questi aspet-
ti ma anche delle comorbilità e dell’aspettativa di vita del 
paziente.
in caso di pazienti candidati alla cistectomia radicale è es-
senziale la selezione del paziente, un adeguato studio pre-
operatorio delle comorbilità e la multidisciplinarietà nelle 
valutazioni preoperatorie e postoperatorie. non esistono 
controindicazioni assolute al confezionamento di una neo-
vescica ortotopica in un paziente ultraottentenne, anche 
se è probabile che i risultati funzionali in termini di conti-
nenza siano meno soddisfacenti.
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introdUzionE

La schistosomiasi detta anche Bhilarziosi o distomiasi 
sanguigna, è una parassitosi causata da Platelminti del ge-
nere schistosoma infestanti l’uomo. Benché conosciuta fin 
dall’antichità, tant’è che ritroviamo descrizioni dei sintomi 
principali (ematuria con disuria terminale) nei papiri egizi 
della Xii dinastia (1900 A.C), dobbiamo attendere la fine del 
1800 per una descrizione sistematizzata dell’infezione. Al 
1798 si registrò un’infezione urinaria cronica nelle truppe di 
napoleone stanziate nel bacino del nilo. nel 1851 presso 
l’ospedale Kas el Aini del Cairo, vennero identificati duran-
te un reperto autoptico, dei trematodi nei vasi mesenterici 
di alcuni contadini deceduti; nel 1852 Bhilarz e Griesinger, 
identificarono dei trematodi nei plessi vascolari della ve-
scica e degli ureteri; nel 1958 Wendkant coniò il termine 
schistosoma (dal greco “corpo diviso”); nel 1859 Cobbold 

Caso di schistosomiasi cronica a quattro anni dalla 
infestazione

M. Pedalino, E. Vercesi, C. Manini, D. Piras, OG. Di Primio, R. Vella, G. Marino 

S.C. Urologia - S.C. Anatomia Patologica ASL t0 5 Chieri (torino) - italy

a case of chronic schistosomiasis four years after infestation

Authors present a case of bilharziosis incidentally diagnosed in a patient undergoing TURB for 
suspected bladder cancer. The patient, who in 2005 had gone to Malaysia, had been suffering 
from recurrent hemorrhagic cystitis since 2007, which were treated with antibiotic therapy. In 
November 2009 he presented to our observation for persistent hematuria, underwent ultrasound 
examination, fibroscopy and TURB diagnostics for suspicious lesions. The histopathology diag-
nosis found granulomatous lesions with typical parasites eggs due to schistosomiasis eggs. As 
a consequence of that, the patient underwent medical therapy. The pathologist’s role becomes 
nullifying not only for the diagnosis of parasitic infections but also for the exclusion or evidence 
of urothelial squamous neoplasia. The low incidence of this rare parasitic disease in European 
tourists and the presence of immigrants in our country require to spread the knowledge of these 
parasites and the most simple tests for early detection.

Key words: Schistosomiasis, Bladder cancer, Hematuria 

Parole chiave: Schistosomiasi, Neoplasia vescicale, Ematuria

comunicazionE

coniò il nome di Bhilarzia. nel 1923, ruffel inaugurò la mo-
derna parassitologia riscontrando uova calcifiche di S. Ha-
ematobium nel tratto urinario di due mummie egizie; nel 
1923 Chestermann (1, 3). identificò nelle feci di pazienti 
affetti da dissenteria le uova dello S. Mansoni; infine nel 
1934 Fischer identificò il Bulinus Africanus quale ospite 
intermedio dello S. Intercalatum. nell’ambito del genere 
Schistosoma, sono in grado di infestare l’uomo tre specie 
principali: S. Mansoni; S. Haematobium; S. Japonicum, ol-
tre a numerose specie minori. Sia il Mansoni che il Japoni-
cum si localizzano a carico delle vene dell’intestino dando 
manifestazioni prevalentemente epatiche. Le forme adulte 
di S. Haematobium si localizzano nelle venule del tratto uri-
nario, dando una patologia prevalentemente a carico degli 
ureteri e della vescica. L’infestazione con questa specie si 
verificano soprattutto in Africa e nel Medio oriente (4, 5). 
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edematoso, infiltrato da eosinofili, linfociti e plasmacellule. 
Le coppie di vermi adulti risiedono nelle venule, mentre i 
granulomi composti possono essere di grandi dimensioni 
(simili ad ascessi) ripieni di eosinofili e di uova vive. nella 
mucosa che separa le chiazze sono evidenti granulomi pe-
riovulari e lesioni più piccole. i polipi possono ostruire gli 
ureteri e il collo vescicale. nell’infestazione da S. Haema-
tobium generalmente non si osserva né fibrosi portale né 
glomerulonefrite, tuttavia il passaggio di uova nei polmoni 
può causare ipertensione polmonare; inoltre è rara è una 
disseminazione a carico del sistema nervoso centrale (più 
frequentemente a carico del midollo spinale), come pure 
rara è la poliposi intestinale; differentemente il carcinoma a 
cellule squamose è un’importante causa di morbosità e di 
mortalità. Lo stadio attivo della malattia, valutato in base al 
numero di uova eliminate con le urine, è epidemiologica-
mente importante ai fini sia della trasmissione della malat-
tia che della sua eradicazione, poiché la terapia farmaco-
logica presenta la massima efficacia potendo far recedere 
le chiazze polipoidi in solo 35 giorni. La forma inattiva di 
malattia si insatura dopo anni che i vermi adulti sono morti, 
ed è caratterizzata dall’assenza di uova vitali nei tessuti e 
nelle urine e dalla presenza di chiazze sabbiose, le lesioni 
mucose appaiono relativamente piatte macroscopicamen-
te, mentre a livello microscopico si presentano miriadi da 
uova calcifiche immerse in una matrice di tessuto fibro-
so irregolare e denso. La terapia ha lo scopo di ridurre la 
quantità di vermi adulti, anche se non può ottenere la com-
pleta eradicazione del parassita. La terapia dovrebbe ini-
ziare il più rapidamente possibile perché la sensibilità alla 
terapia diminuisce grandemente nelle forme più avanzate; 
entrambi i farmaci attualmente utilizzati, il metronifonato e 
il paziquantel, sono estremamente efficaci. il metronifona-
to è un composto organo fosforico che costituisce il far-
maco di prima scelta all’infezione da S. Haematobium nelle 
zone di endemia. Somministrato per bocca in compresse 
da 100 mg viene lentamente metabolizzato a formare il di-
clorvos; il suo effetto consiste nel bloccare la colinesterasi 
del verme paralizzandolo. Solo di rado sono stati riportati 
effetti collaterali come nausea, vomito e broncospasmo, il 
dosaggio raccomandato è di 7,5-10 mg/kg, somministrati 
in tre dosi per os con un intervallo di 14 giorni. Le per-
centuali di guarigione vanno dal 70 all’80%. il paziquantel (un 
composto piperazino isochinolinicho) interferisce col mecca-
nismo di trasporto del ferro del tegumento dello schistosoma, 
causando una contrazione improvvisa della muscolatura del 
parassita. Gli effetti collaterali registrati negli studi e nella pra-

in tutto il mondo sono potenzialmente infestati circa 200 
milioni di individui, essendo frequente l’interessamento di 
intere comunità, le manifestazioni cliniche per contro sono 
scarse o del tutto assenti nella popolazione indigena, as-
sumendo rilevanza solo in pochi casi soprattutto nei turi-
sti. nella popolazione residente in area endemica, la prima 
manifestazione dell’infestazione passa generalmente inos-
servata; differentemente nei visitatori si manifesta comu-
nemente una malattia febbrile acuta (febbre di Katajama 
o schistosomiasi acuta, espressione della risposta immu-
nitaria agli schistosomi in fase di sviluppo) con eosinofilia 
ed levata reattività agli antigeni dello schistosoma. Le uova 
di schistosoma inducono sia una reazione granulomatosa 
che la proliferazione fibroblastica con successiva fibrosi 
con quadri clinici di presentazione relativi alla sede (fibrosi 
portale o di Symmers, cuore polmonare, glomerulo nefrite, 
fibrosi degli ureteri e della vescica). La malattia nell’ospi-
te si sviluppa parallelamente allo sviluppo del parassita, la 
penetrazione delle cercarie attraverso la cute integra de-
termina un’intensa reazione immunitaria nota come “pruri-
to del nuotatore”, che molto raramente spinge il soggetto 
a rivolgersi alle cure mediche. Le infestazioni da S. Haema-
tobium sono diffuse in vaste regioni dell’Africa e del Medio 
oriente ed è per lo più circoscritta all’uomo con un periodo 
di latenza di 2-3 mesi, durante i quali si osservano spes-
so disuria ed ematuria che possono persistere per tutta la 
durata di attività del parassita. inizialmente le uova provo-
cano un’intensa reazione infiammatoria o granulomatosa 
che può causare ostruzione anatomica o funzionale con 
idrouretere, idronefrosi e la formazione di masse vescicali 
o ureteriche. L’esame cistoscopio può evidenziare in ve-
scica la presenza di estese formazioni friabili, ulcerazioni, 
petecchie e granulomi (reversibili con l’opportuna terapia 
farmacologica). Facilmente s’identificano le uova dello S. 
Haematobium nelle urine dei soggetti infestati. Man mano 
che l’infezione progredisce cronicizzandosi la componen-
te infiammatoria si attenua, mentre aumenta la fibrosi. La 
maggior parte delle lesioni più tardive consiste in ammassi 
di uova morte e calcifiche nel contesto di tessuto fibro-
so che possono essere rappresentate nelle radiografie da 
caratteristiche immagini denominate “chiazze sabbiose”. 
La schistosomiasi urinaria attiva macroscopicamente si 
caratterizza in vescica con la presenza di formazioni poli-
poidi, sessili (raramente peduncolate), ricoperte da muco-
sa iperemica, parzialmente erosa. Microscopicamente, le 
formazioni polipoidi sono costituite da granulomi composti 
sparsi o raggruppati, separati da tessuto di granulazione 
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Caso di schistosomiasi cronica a quattro anni dalla infestazione

parassitosi inviate al patologo. il quadro anatomo patologico 
descriveva alla microscopia formazioni polipoidi costituite da 
granulomi composti in gruppo e separati da tessuto di granula-
zione edematoso, infiltrato da eosinofili, linfociti e plasmacellu-
le annesse alle uova tipiche dello S. Haematobium (Fig. 1 -2) . il 
paziente ha avuto un decorso regolare ed è stato dimesso con 
indicazione a terapia specifica con paziquantel alla dose di 40 
mg prokilo. A distanza di un anno da tale procedura il paziente 
è libero da malattia.

diSCUSSionE

La diffusione del turismo su vasta scala ha consentito di 
conoscere e visitare località fino a pochi decenni orsono 
praticamente inaccessibili a noi occidentali, tutto ciò ha 
aumentato la probabilità di contrarre e di importare in Eu-
ropa nuove malattie erroneamente ritenute debellate solo 
perché non è presente un ospite intermedio. Allo stesso 
modo i flussi migratori non regolamentati e non controlla-
ti espongono oggi la popolazione alla contaminazione da 
possibili infestazioni parassitarie. in tal senso occorre una 
maggior attenzione da parte di tutti gli operatori sanitari i 
quali non possono sottovalutare tale rischio clinico indaga-
bile con l’anamnesi e in molti casi diagnosticabile con un 
semplice esame urine a fresco. in particolare sembrerebbe 
che il maggior rischio di infestazione sia da attribuire ai turisti 
non preparati e non seguiti da tour operator internazionali . in 

tica sono limitati a dolore epigastrico, dolenzia addominale, 
nausea, vomito e cefalea. La dose raccomandata è singola 
di 40 mg/kg. Controindicazione assoluta è rappresenta dalla 
gravidanza. il follow-up va eseguito ogni 3 mesi per il primo 
anno al fine di valutare la guarigione, o la riduzione dell’escre-
zione di uova, con la necessità di un nuovo ciclo terapeuti-
co (6-9). La chirurgia ha un ruolo limitandosi attualmente alla 
gestione delle complicanze che non rispondono alla terapia 
medica con un adeguato follow-up.

CASo CLiniCo

Un paziente di 34 anni, non fumatore, non esposto a rischio 
professionale per neoplasie vescicali giunge alla nostra osser-
vazione riferendo da due anni improvviso esordio di episodi 
recidivanti di macroematuria terminale con pollachiuria ingra-
vescente, saltuaria emospermia e assenza di beneficio dalle 
terapie domiciliari con antinfiammatori e antibiotici; dall’anam-
nesi si evidenzia pregresso intervento ai legamenti della spalla, 
e abitudine a diversi viaggi in Africa subtropicale od oriente per 
motivi personali e professionali. Alla diagnostica in possesso 
le ecografie pregresse risultano negative così come le citolo-
gie urinarie, alla cistoscopia viene evidenziata nel lume vesci-
cale la presenza di aree mammellonate iperemiche, ulcerate 
simil neoplastiche, motivo per cui viene deciso di procedere a 
tUrB bioptica. durante la resezione profonda sino al detruso-
re si sono rilevate formazioni pseudo cistiche sospette per tale 

Fig. 1 - Uova di schistosoma Haematobium con infiltrato di granulo-
citi eosinofili, linfociti e plasmacellule. 

Fig. 2 - Uova di schistosoma Haematobium con infiltrato di granulo-
citi eosinofili, linfociti e plasmacellule a minor ingrandimento.

SUNI_GE.indb   40 11-01-2011   14:45:41



© 2010 Wichtig Editore - ISSN 0391-5603 41

Pedalino et al

rara diagnosi di tale parassitosi nei turisti europei e la presen-
za di immigrati nel nostro paese induce a diffondere a livello 
territoriale le conoscenze di tali parassitosi e i più semplici 
esami per una diagnosi tempestiva.
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tal senso sarebbe doveroso rendere obbligatorio a tutti i me-
dici, inclusi i medici di medicina generale e i pediatri di libera 
scelta, un corso di formazione sulle malattie infettive e tropi-
cali per l’aggiornamento dell’epidemiologia, dei percorsi dia-
gnostici e terapeutici e soprattutto per trasmettere al cittadino 
la preventiva informazione in caso di viaggi all’estero. il ruolo 
del patologo diviene dirimente non solo per la diagnosi della 
parassitosi effettuabile in molti casi con l’esame delle urine 
a fresco, ma soprattutto per la caratterizzazione delle lesioni 
acute e delle forme croniche nelle quali è necessario esclude-
re o rilevare una neoplasia uroteliale squamosa (10, 11).

ConCLUSionE 

L’anamnesi diviene dirimente e altamente significativa 
quanto il quadro clinico di presentazione ematurico o di 
cistite a carattere emorragico soprattutto se associata ad 
una eosinofilia. L’esame urine a fresco non centrif]ugato e 
la biopsia vescicale sono i passi successivi per la diagnosi 
corretta. indubbiamente il patologo rimane il protagonista 
di una diagnosi che deve essere esclusa, o quanto meno 
investigata clinicamente. A tal proposito la non più rara dia-
gnosi di tale parassitosi nei turisti europei in particolare di 
coloro che non sono seguiti dai tour operator e la presenza 
di immigrati nel nostro paese, induce a diffondere a livello 
territoriale approfondite conoscenze di tale parassitosi e i 
più semplici esami per una diagnosi tempestiva.

riASSUnto

Gli Autori presentano un caso di bilharziosi diagnosticata inci-
dentalmente in un paziente sottoposto a tUrB per sospetta 
neoplasia vescicale. il paziente, che si era recato nel 2005 in 
Malesia, dal 2007 era affetto da cistiti a carattere emorragico 
recidivanti curate con terapia antibiotica. il paziente presenta-
tosi nel novembre 2009 alla nostra osservazione per la persi-
stenza di ematuria, veniva sottoposto ad esame ecografico, 
a uretrocistofibroscopia che rilevava delle sospette lesioni en-
doluminali e a tUrB diagnostica. La diagnosi istopatologica 
rilevava la presenza di lesioni granulomatose tipiche con uova 
di parassiti riconducibili a uova di schistosomiasi, e per tale 
diagnosi il paziente è stato sottoposto a terapia medica. il 
ruolo del patologo diviene dirimente non solo per la diagnosi 
della parassitosi, ma soprattutto per l’esclusione o la dimo-
strazione di una neoplasia uroteliale squamosa. La non più 
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introdUzionE 

il carcinoma renale a differenziazione sarcomatoide venne 
descritto per la prima volta da Farrow nel 1968 (1), primo 
riferimento in un articolo pubblicato da Figuereido nel 1978 
(2). tale neoplasia è riscontrabile in meno del 5% dei casi 
valutati all’esame clinico nelle neoformazioni solide rena-
li dell’adulto. tale variante è stata altresì riscontrata sia 
in reni trapiantati (3), che in pazienti con sindrome di 
von Hippel Lindau (4). Macroscopicamente si presenta di 
colore grigio-bianco, infiltrante e spesso contiguo ad una 
massa di carcinoma classico. istologicamente si presenta 
con le caratteristiche cellule fusate e presenza di notevole 
quantità di atipie nucleari (Fig. 1e 2). Si tratta di una forma 
assai più frequente del sarcoma renale vero e proprio ed 
è altamente maligno. Generalmente si arriva alla diagnosi 
in stadi avanzati della malattia, ma comunque anche i casi 
diagnosticati in stadio iniziale hanno un comportamento 
molto aggressivo con prognosi infausta. Clinicamente la 

tre casi di carcinoma renale con differenziazione 
sarcomatoide

O.G. Di Primio, C. Manini, R. Vella, M. Pedalino, D. Piras, E. Vercesi, G. Marino 
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Three cases of renal cell carcinoma with sarcomatoid differentiation

Renal cell carcinoma with sarcomatoid differentiation has an incidence of 4-6%. It occurs more 
frequently with clinical advanced presentation in relation to the greater biological aggressiveness. 
This variant was also found both in transplanted kidneys and in patients with von Hippel-Lindau 
syndrome. The authors present three cases of cancer all clinically evolving to rapidly progressive 
conditions. The pathologic staging was, respectively: Case 1 pT4 N0 M0 G4 case, Case 2 P G4 
T3a N2 M0, Case 3 pT3a N0 M1 G4. The clinical responses related to protocols with VEGF drugs 
that seem to have better clinical response compared to immunotherapy are still being studied.  
From the pathologic point of view it is necessary, for all renal cell cancers, to search and identify 
the sarcomatoid components that, although poorly represented, give a negative prognosis.

Key words: Cancer renal cell, Sarcomatoid renal cell, Sarcoma renal

Parole chiave: Carcinoma renale, Carcinoma renale sarcomatoide, Sarcoma renale

comunicazionE

prognosi è condizionata dalla rapida evoluzione clinica. La 
terapia è essenzialmente chirurgica e sono in corso proto-
colli terapeutici con VEGF targeted therapy.

CASi CLiniCi 

Primo caso

Un paziente di 66 anni, di sesso maschile, sempre in 
buona salute, sottoposto a visita urologica a causa del-
la comparsa di un episodio di macroematuria con nume-
rosi coaguli sino alla ritenzione acuta d’urina. L’ecografia 
ad domino-pelvica evidenziava una massa renale destra 
con esami ematologici indicativi per Sindrome di Stauffer 
(caratterizzati da ipercalcemia, anemia, aumento del Ptt 
e degli indici di colestasi). La tAC addominale conferma-
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Terzo caso

Paziente di 59 anni, sesso femminile, sempre in buona 
salute, presentatasi al pronto soccorso con stranguria e 
macroematuria con modesta dolenzia al fianco sinistro. La 
tAC addominale evidenziava la presenza di massa renale 
sinistra. Sottoposta a nefrectomia radicale sx e linfoade-
nectomia loco regionale. Esame istologico pt3a noM1 G4. 
La paziente dimessa in 6 giornata è deceduta a 5 mesi 
dall’intervento.

diSCUSSionE 

i tre casi descritti pongono in risalto un comportamento 
clinico assai più aggressivo rispetto al classico carcinoma 
renale con una prognosi infausta e sopravvivenza media 
di poco più di 6 mesi (5, 6). il carcinoma renale con com-
ponente sarcomatoide è il risultato finale di un processo 
di dedifferenziazione che può verificarsi in una qualsia-
si delle diverse varianti del carcinoma a cellule renali (7, 
8). È prevalente tra i maschi,età media circa 60 anni, non 
dimostra alcuna preferenza per un lato e la massa rena-
le è generalmente sintomatica al momento della diagnosi 
(ematuria,dolore al fianco e massa spesso palpabile) (9, 
10, 14, 17). radiologicamente non vi è alcun segno che lo 
possa differenziare da altri carcinomi a cellule renali (18). 

va la presenza di neoplasia polare superiore renale destra, 
intracapsulare con verosimile estensione alla ghiandola 
surrenalica destra, non linfoadenopatie. il paziente è stato 
sottoposto a nefrectomia radicale destra e linfoadenecto-
mia loco regionale. Esame istologico: carcinoma a cellule 
chiare (grado nucleare 4 sec. Fuhrman) con aspetti sar-
comatoidi; pt3a (invasione del tessuto adiposo perirenale, 
surrene e strutture vascolari ilari e degli spazi vascololinfa-
tici). dimesso in 7° giornata il paziente è deceduto 6 mesi 
dopo l’intervento.

Secondo caso 

Paziente di 79 anni, maschio, sempre in buona salute, pre-
sentatosi in pronto soccorso per ictus cerebri; durante la 
degenza, a causa di occlusione intestinale e perforazio-
ne diverticolare, veniva sottoposto d’urgenza a resezione 
intestinale e colostomia; i controlli tAC ad domino-pelvici 
effettuati contestualmente evidenziavano una massa re-
nale destra delle dimensioni di circa 13 cm di diametro. il 
paziente veniva pertanto sottoposto a nefrectomia radica-
le dx e linfoadenectomia loco regionale. Esame istologico: 
carcinoma renale con estesa differenziazione sarcomatoi-
de, con immunofenotipo compatibile con carcinoma a cel-
lule cromofobe, pt4no (la lesione si estendeva al tessuto 
adiposo perirenale e della pelvi renale). dimesso dopo 9 
giorni il paziente è deceduto dopo 11 mesi.

Fig. 1 - Carcinoma renale sarcomatoide con estesa infiltrazione di 
cellule atipiche e fusate.

Fig. 2 - Carcinoma renale sarcomatoide con elevato grado di atipie 
nucleari G4. 
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Tre casi di carcinoma renale con differenziazione sarcomatoide

terapia è essenzialmente chirurgica radicale, anche se non 
ha un’efficacia paragonabile al classico carcinoma renale. 
nuovi protocolli con VEGF targeted therapy sono in corso 
con la speranza di migliorare la prognosi e aumentare la 
sopravvivenza dei pazienti affetti da questa neoplasia.

riASSUnto

il carcinoma renale con differenziazione sarcomatoi-
de ha un’incidenza che varia dal 4 al 6%. Si presenta 
con maggior frequenza con quadri clinici avanzati in 
virtù della maggior aggressività biologica. tale va-
riante è stata altresì riscontrata sia in reni trapiantati, 
che in pazienti con sindrome di von Hippel Lindau. Gli 
autori presentano tre casi di tale neoplasia tutti clini-
camente ad evoluzione rapidamente progressiva. La 
stadiazione patologica era rispettivamente: 1° caso G4 
pt4 n0 M0, 2° caso P G4 t3a n2 M0, 3° caso G4 pt3a 
n0 M1. Sono ancora in fase di studio le risposte clini-
che relative ai protocolli con i farmaci VEGF che sem-
brano avere risposte migliori dei trattamenti immunitari. 
dal punto di vista anatomo patologico è necessario in 
tutte le neoplasie renali ricercare e saper riconoscere 
le componenti sarcomatoidi che, anche se poco rap-
presentate, conferiscono allo stesso quadro clinico 
una prognosi negativa.
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La maggior parte dei casi si presenta alla diagnosi in uno 
stadio avanzato della malattia con dimensioni della massa 
renale mediamente di circa 10+-2 cm con invasione della 
capsula renale o con metastasi a distanza (11) (17). il trat-
tamento chirurgico radicale di questi tumori prevede anche 
terapie adiuvanti. il ruolo della radioterapia è assai limitato 
(17) e Culine (12) ha pubblicato uno studio di 14 pazienti 
in cui evidenzia un aumento della sopravvivenza nei casi 
sottoposti a chemioterapia, superata tuttavia dai pazienti 
sottoposti a terapia con interferone. Cangiano (7) e Sella 
(6) nei loro casi hanno osservato un aumento della soprav-
vivenza nei pazienti sottoposti ad Alfa interferone rispetto 
a quelli sottoposto a terapia con il2. diverse variabili sono 
state prese in considerazione relativamente all’impatto che 
potrebbero avere sulla sopravvivenza: stadio del tumore, 
età, sesso, percentuale di componente sarcomatoide, per-
centuale di necrosi, tipo di terapia adiuvante, p53, ploidia 
nucleare, invasione micro vascolare (19, 20). in realtà, oltre 
l’intervento chirurgico l’immunoterapia con interferone ha 
solo modicamente aumentato la sopravvivenza (4, 5). At-
tualmente sono in fase di studio alcuni protocolli con VEGF 
targeted therapy, che sembrano avere migliori risultati ri-
spetto all’immunoterapia (19, 21). La revisione della lette-
ratura ha evidenziato come sia vivo il dibattito sull’uso di 
protocolli terapeutici oltre la chirurgia radicale e sui fattori 
che potrebbero condizionare la prognosi dei pazienti af-
fetti da carcinoma renale con componente sarcomatoide. 
tuttavia è da notare come gli studi pubblicati siano stati 
effettuati su casistiche ridotte, fattore che colpisce la vali-
dazione statistica dei casi.

ConCLUSioni

il carcinoma renale con aspetti sarcomatoidi è una neopla-
sia rara, che predilige il sesso maschile e la quinta, sesta 
decade di vita; è una neoplasia ad alto potenziale maligno 
con prognosi infausta e scarsa sopravvivenza. non sono 
ancora certi, visti il numero ridotto delle casistiche, quali 
possano essere i fattori che influiscono sulla prognosi. La 
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introdUzionE

Presentiamo il caso di una voluminosa neoplasia della ve-
scicola seminale destra di 5 x 8 cm asportata laparoscopi-
camente. Si tratta di una neoplasia rara di cui sono riportati 
in letteratura pochi casi.

Asportazione laparoscopica di voluminosa neoplasia 
della vescicola seminale destra

Paolo Parma, Bruno Dall’Oglio, Alessandro Samuelli, Candido Bondavalli, Alberto Bellomi1

divisione di Urologia, ospedale Carlo Poma Mantova – italy
1divisione di Anatomia Patologica, ospedale Carlo Poma Mantova – italy

Laparoscopic removal of voluminous right seminal vesicle neoplasm

inTroducTion. We present the case of a male adnexal tumor of probable Wolffian origin occurred to the 
right seminal vesicle of a 47-year-old man. 
MaTerials and MeThods. The patient presented with a 2-month history of hematospermia. The diag-
nosis was achieved by transrectal ultrasound, CT of the abdomen and pelvis, and biopsy of both 
prostate and seminal vesicle. The patient was counseled for laparoscopic excision of the right seminal 
vesicle.
resulTs. The right seminal vesicle, along with the tumor and the right vas deferens, were excised and 
clear margins were ensured by frozen section. Total operative time was 180 with 200 mL blood loss. 
The patient’s recovery was uncomplicated and he was discharged on the fourth post-operative day. 
The histologic examination demonstrated a male adnexal tumor of probable Wolffian origin, which is a 
rare low-grade malignant neoplasm that has been previously described in the broad ligament, ovaries 
and retroperitoneum of females. The patient is free of relapse at a 20-month follow-up.
conclusions. This is the second report of this entity in a male. The laparoscopic approach for the exci-
sion of seminal vesicle neoplasms is a good treatment for its obvious benefits of minimal blood loss, 
short hospital stay and quick return to normal activity. The magnifications of the anatomical details of 
the pelvic floor help the surgeon in the dissection of the seminal vesicle from the other structures.

Key words: Adnexal tumor, Male, Seminal vesicle, Laparoscopy

Parole chiave: Tumore annessiale, Maschio, Vescicola seminale, Laparoscopia

comunicazionE

MAtEriALi E MEtodi

Un maschio di 47 anni viene alla nostra osservazione per 
emospermia presente da 2 mesi. L’ecografia sovrapubica 
e la successiva tC addome (Fig. 1) hanno evidenziato una 
neoformazione di 5 x 6 cm a carico della vescicola semina-
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pre vescicale per separarlo dalla massa (Fig 2). Si proce-
de all’isolamento della massa della vescicola seminale dx 
con bisturi ad ultrasuoni. Particolarmente difficile risulta il 
clivaggio tra la massa e la base prostatica dx. il piano di 
clivaggio tra la massa vescicolare ed il retto risulta agevo-
le grazie alla magnificazione dell’immagine laparoscopi-
ca, pur lavorando in uno spazio molto profondo e ristret-
to. Si asporta in blocco il deferente, la vescicola seminale 
e l’ampolla deferenziale di dx. Si controlla l’integrità della 
vescica e del retto. Si esegue una linfoadenectomia iliaco 
otturatoria a destra. L’intervento termina col posiziona-
mento di un drenaggio laminare in scavo pelvico.

riSULtAti

il tempo operatorio è stato pari a 180 minuti. Le perdite 
ematiche sono state pari a 200 ml. non si sono avute 
complicanze intra e postoperatorie. il paziente è stato di-
messo in quarta giornata post operatoria. i margini chirur-
gici sono risultati negativi, le dimensioni della massa sono 
risultate pari a 8 x 5 x 5 cm (Fig. 3). L’esame istologico de-
finitivo ha confermato la diagnosi preventivamente posta 
alla biopsia di tumore di probabile origine dalle strutture 
Wolffiane. A distanza di 20 mesi il paziente risulta libero 
da recidiva di malattia, non riferisce disturbi minzionali, né 
deficit erettile né ricomparsa di emospermia. 

diSCUSSionE 

Le neoplasie delle vescicole seminali sono tumori rari. il 
caso riportato trattasi di un tumore a probabile origine 
dalle strutture Wolffiane. È un raro tumore epiteliale so-
litamente riscontrato nelle donne a livello del legamento 
largo, utero e retro peritoneo (2). nel maschio i tumori an-
nessiali di probabile origine dalle strutture Wolfiane sono 
ancora più rari rispetto alla femmina, originano dalle strut-
ture che derivano dai dotti di Wolff: epididimo, vasi defe-
renti, dotti eiaculatori e vescicole seminali.
A tutt’oggi sono riportati solo 4 casi in letteratura di tumori 
annessiali di probabile origine dalle strutture Wolffiane nel 
maschio (3-6) di cui solo uno a partenza dalla vescicola 
seminale (3). negli altri tre casi si tratta di neoformazioni a 
livello del perineo (1, 4, 6).
La diagnosi differenziale dei tumori di probabile origine 
dalle strutture Wolfiane a partenza dalle vescicole seminali 

le dx che biopsiata è risultata essere un tumore ad incerto 
comportamento di probabile origine da strutture wolffiane. 
Si opta per l’asportazione laparoscopica della massa (1). 
dopo introduzione di un trocar da 10 mm transperitoneale 
attraverso un’incisione peri-ombelicale di 2 cm si introdu-
cono altri 4 trocar da 5 mm a livello dello scavo pelvico ad 
U rovesciata.
dopo aver mobilizzato il sigma si espone il douglas. iso-
lamento del deferente di destra a livello dell’anello ingui-
nale. Seguendo il deferente che sarà chiuso con clips e 
sezionato, si raggiunge la massa a livello della vescicola 
seminale. Si isola l’uretere pelvico di destra fino al tratto 

Fig. 1 - Tc Addome pelvi pre operatoria.

Fig. 2 - Immagine intra operatoria: la massa vescicolare viene isolata 
dall’uretere terminale dx e dal deferente di dx.
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Asportazione laparoscopica di neoplasia della vescicola seminale

ConCLUSioni 

il trattamento laparoscopico di neoplasie rare come quelle 
a carico delle vescicole seminali è una procedura che in 
mani esperte risulta efficace e minimamente invasiva.
Un approccio laparoscopico dovrebbe essere quindi riser-
vato a tutti i pazienti in cui le dimensioni della massa non 
siano troppo grandi per consentirne una completa aspor-
tazione. i vantaggi in termini di perdite ematiche, riduzio-
ne dei giorni di ricovero e ripresa rapida delle attività sono 
ovvi. Va inoltre ricordato che la magnificazione dei dettagli 
anatomici in uno spazio angusto e profondo come può es-
sere quello a livello dello spazio inter prostato rettale per-
mette all’approccio laparoscopico di essere molto efficace 
rispetto alla chirurgia a cielo aperto.

riASSUnto

Viene presentato il caso di un maschio di 56 anni a cui è 
stata riscontrata una neoformazione a carico della vesci-
cola seminale di destra. La diagnosi preoperatoria (esegui-
ta con tc Addome pelvi, Ecografia transrettale e biopsia 
della prostata e vescicole seminali) depone per una neo-
plasia ad incerto comportamento di probabile origine dal 
strutture Wolffiane di 5 x 6 cm di diametro. È stato deciso 
di eseguire l’asportazione della massa vescicolare dx per 
via laparoscopica trans peritoneale. L’intervento è stato 
condotto con successo senza complicanze intra e post 
opertorie. È stata eseguita una contestuale linfoadenecto-
mia iliaco otturatoria dx. L’esame istologico definitivo ha 
confermato la diagnosi di neoplasia di origine da strutture 
Wolffiane che è una neoplasia a basso grado di malignità 
molto rara nel maschio, più frequentemente riscontrata nel 
sesso femminile. in letteratura è riportato un solo caso di 
questo tumore a partenza dalla vescicola seminale. Altri 3 
casi di neoplasia di origine dalle strutture Wolffiane sono 
riportati, ma non a partenza dalle vescicole seminali. 
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include il carcinoma cistico adenoide, l’adenocarcinoma 
della rete testis, l’adenocarcinoma delle vescicole semina-
li, il tumore a cellule del Sertoli-Leydig, i tumori sierosi, i 
tumori adenomatoridi e l’adenocarcinoma prostatico che 
coinvolge la vescicola seminale.
in letteratura è stato descritto un solo caso di questo tu-
more a partenza dalle vescicole seminali (3) in un maschio 
che è stato trattato con asportazione laparoscopica. È 
importante riconoscere questo istotipo per differenziarlo 
da lesioni più aggressive del tratto urogenitale maschile. 
L’andamento del tumore a probabile origine da strutture 
Wolffiane ha infatti un andamento indolente con recidive 
locali che possono presentarsi anche a distanza di anni 
dall’evento iniziale. recentemente è stato però riportato 
un caso di disseminazione metastatica di un tumore di 
origine dalle strutture Wolffiane ma che non originava dal-
la vescicola seminale (6).
nel caso da noi riportato il trattamento laparoscopico ha per-
messo l’asportazione in blocco della massa con una sicurez-
za dal punto di vista oncologico ed una ridotta morbilità per 
il paziente. Va inoltre ricordato che la magnificazione dei det-
tagli anatomici in uno spazio angusto e profondo come può 
essere quello a livello dello spazio inter prostato rettale per-
mette all’approccio laparoscopico di essere molto efficace 
rispetto alla chirurgia a cielo aperto. i passaggi più difficoltosi 
dell’intervento sono stati l’isolamento della neoformazione 
vescicolare dal tratto terminale dell’uretere dx e il riconosci-
mento del piano tra la massa e la base prostatica di destra. 
Le dimensioni notevoli della massa possono complicarne la 
mobilizzazione durante le varie fasi dell’intervento. Va assolu-
tamente evitata la rottura della massa che determinerebbe la 
disseminazione di materiale neoplastico che potrebbe essere 
causa di recidive locali anche a distanza di molti anni dall’in-
tervento, come riportato in letteratura (3).

Fig. 3 - Massa vescicolare dx 
al termine della procedura.
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risultati a lungo termine della linfadenectomia 
retroperitoneale laparoscopica nei tumori germinali 
non seminomatosi del testicolo; esperienza di un 
chirurgo anziano: 1999-2003

G. Pizzocaro¹,², M. Schiavo¹, S. Solima¹, M. Vitellaro¹, D. Biasoni¹, N. Nicolai¹

1istituto nazionale tumori di Milano, Fondazione irCCS, Milano
²Clinica Urologica ii, Università degli Studi di Milano

Long-term results of laparoscopic retroperitoneal lymph node dissection (RpLnD) in low-sta-
ge nonseminomatous germ-cell testicular tumors (nSGcTT) performed by a senior surgeon: 
1999-2003

bacKground. Laparoscopic RPLND for low-stages NSGCTT is controversial: it is performed and recom-
mended by excellent laparoscopic surgeons, but it is not widely used. The aim of this paper is to evaluate 
the results achieved by a senior surgeon, expert in open RPLND, who was introduced to laparoscopic 
surgery by excellent laparoscopists (LN, CU, GJ). PaTienTs and MeThods. of the 48 operated patients, 36 
had primary RPLND for clinical stage I disease (22 TIN0, 7 TxN0, 5 T2-3 N0 and 2 TIS1 N0) and 12 
had post-chemotherapy surgery for IIA and IIB retroperitoneal nodes with normalized AFP and HCG. 
L-RPLND was performed with 4 ports and the en bloc removal of unilateral retroperitoneal nodes with 
the spermatic vessels. No post-operative adjuvant chemotherapy was planned for patients with docu-
mented nodal metastases as for open RPLND since 1985. resulTs. Average operative time was 3.30’for 
the 36 clinical stage I patients and 4 hours for post-chemotherapy surgery. Blood loss was minimal in 
all cases, because of early conversion to open surgery in all patients with no immediate hemostasis at 
L-RPLND. Metastases were found in 6 (17%) out of the 36 clinical stage I patients: none in the 22 pTI, 
1 in the 7 Tx, 3 in the 5 pT2-3 and in 2 of the 2 pT1S1 patients. Residual teratoma was found in 6 of the 
12 patients who received neo-adjuvant chemotherapy for clinical stage IIA or IIB disease. The other 6 
had fibrosis-necrosis. Further metastases developed in 2 of the 30 patients with negative nodes: 1 in the 
lung in a pT1, and 1 in a pT2 patient with increasing markers. Surprisingly, the first two pT2-3 patients 
with positive nodes developed liver metastases in a few months after L-RPLND. Consequently, all follow-
ing patients with active metastases at L-RPLND received 2 courses of adjuvant PEB. All 4 patients who 
relapsed were cured, are alive and disease-free. conclusions. L-RPLND is a very demanding operation, 
which appears to be more a staging procedure than a curative operation. It is ideal for pT1 clinical stage 
I and for post-chemotherapy stages IIA& B with residual teratoma and normalized markers, but wait & 
see in good risk and open RPLND in high risk patients are very competing. Only few reports compared 
laparoscopic versus open RPLND, but not in a randomized study.

Key words: Nonseminomatous testicular germ-cell tumors, Low-stage disease, Laparoscopic retrope-
ritoneal lymphadenectomy, Long-term results

Parole chiave: Tumori non seminomatosi del testicolo, Linfadenectomia retroperitoneale laparoscopica, 
Stadi I e II A-B, Risultati a lungo termine
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mine della linfadenectomia retroperitoneale laparoscopica 
eseguita da un chirurgo anziano dal 1999 a maggio 2003 
per tumori non seminomatosi del testicolo al primo sta-
dio clinico e al ii stadio A e B con residuo retroperitoneale 
dopo chemioterapia. 

MAtEriALE E MEtodi 

il primo autore è stato iniziato alla chirurgia laparoscopi-
ca da un collega (L.n.) chirurgo generale molto esperto in 
chirurgia laparoscopica. Ha contemporaneamente parteci-
pato a diversi corsi di chirurgia laparoscopica sperimentale 
sul maiale, ed ha progredito la sua preparazione sotto la 
guida di un eccellente chirurgo toracoaddominale molto 
dedicato alla laparoscopia (C.U.) infine, ha eseguito due 
brevi stages a innsbruk. La prima linfadenectomia retro 
peritoneale laparoscopica è stata eseguita con l’assisten-
za del suddetto collega (C.U.) e successivamente con la 
collaborazione di giovani e valenti laparoscopisti dedicati 
all’apparato gastrointestinale (M.S. e M.V.) e genitale fem-
minile (S.S.). Le prime linfadenectomie laparoscopiche 
sono state eseguite sul lato sinistro in pazienti al i stadio 
clinico. Successivamente, sono state eseguite linfadenec-
tomie laparoscopiche anche per tumori del testicolo dx e 
dopo chemioterapia in stadio iiA e iiB.
i pazienti venivano preparati con dieta leggera e carbone 
vegetale il giorno precedente; la posizione sul letto opera-
torio era inclinata sul fianco di 30 gradi, basculabile, con 
accesso ombelicale per l’ottica, due porte pararettali, una 
di 10 e l’altra di 5 mm, e un’altra porta di 5 mm. sull’ascel-
lare anteriore, a rombo. Solo nei pazienti nei quali il fegato 
copriva parte del campo operatorio veniva posizionata una 
quinta porta da 5 mm sotto l’apofisi ensiforme. L’intervento 
iniziava con l’apertura della doccia parieto-colica, da sot-
to il fegato (o la milza), fino all’anello inguinale interno. La 
matassa intestinale veniva accuratamente scollata fino a 
mettere in evidenza i vasi renali, l’aorta, la cava e i vasi 
iliaci omolaterali. L’uretere era il margine laterale della dis-
sezione chirurgica e la dissezione linfonodale veniva ese-
guita in blocco, dall’alto in basso, con i vasi spermatici. A 
destra si scollavano i linfonodi intercavoaortici, precavali, 
laterocavali e iliaci fino all’incrocio con l’uretere. Legando 
e sezionando le vene lombari si potevano asportare anche 
i linfonodi retrocavali. La dissezione a sinistra era molto 
più facile per l’assenza della vena cava. il pezzo opera-
torio veniva estratto in toto con l’endobag e si poneva un 

introdUzionE 

La chirurgia laparoscopica è stata introdotta alla fine degli 
anni 80 sostituendo la telecamera al telescopio nelle in-
dagini endocavitarie. il primo impiego fu la laparoscopia 
diagnostica preoperatoria, specialmente in casi di addome 
acuto (1). Successivamente, la colecistectomia laparosco-
pica ha dimostrato notevoli vantaggi nei confronti della 
chirurgia tradizionale (2), per la diminuzione del dolore po-
stoperatorio, un più rapido recupero con dimissione preco-
ce e ripresa delle normali attività, il tutto ben documentato 
in uno studio randomizzato (3).
Gli urologi erano già esperti di diagnosi e interventi endo-
scopici, di conseguenza iniziarono precocemente e con 
successo la chirurgia laparoscopica. Le prime esperienze 
laparoscopiche per i linfonodi retroperitoneali furono por-
tate a termine da Hulbert e Fraley (4) e da rukstalis (5), ma 
la messa a punto della metodica della linfadenectomia re-
troperitoneale laparoscopica fu opera di Janetschek, della 
scuola di Bartsch (6), che nel 1994 pubblicò l’intervento 
in una serie di 15 pazienti in i stadio clinico, adattando gli 
schemi di Weissbach (7) alla chirurgia laparoscopica. Quat-
tro pazienti (27%) avevano linfonodi positivi e la conversio-
ne chirurgica fu necessaria in 2 casi: uno per emorragia 
dalle vene lombari e l’altro per la presenza di una metasta-
si voluminosa. La tecnica iniziale era piuttosto comples-
sa con un doppio accesso ventrale e laterale. Successi-
vamente è prevalso l’accesso laterale parietocolico con il 
paziente posizionato sul fianco a 30 gradi e il ribaltamento 
della matassa intestinale fino ai grossi vasi.
Contemporaneamente, un gruppo di urologi americani (8) 
aveva pubblicato 20 casi di linfadenectomia retroperitonea-
le laparoscopica (L.rPLnd) eseguita in 5 centri: 18 pazienti 
avevano completato l’intervento laparoscopicamente con 
una durata media di 6 ore. tre pazienti avevano metastasi 
retroperitoneali e 2 sono stati convertiti per sanguinamen-
to. dopo un breve follow-up, 2 pazienti avevano sviluppato 
metastasi polmonari, ma nessuna recidiva retroperitoneale. 
Lo schema della dissezione retro peritoneale era quello di 
ray e Whitmore (9), programmato per la chirurgia aperta.
Successivamente, rassweiler (10) ha introdotto la metodica 
di Janetschek anche nella linfadenectomia retroperitoneale 
laparoscopica dopo chemioterapia per gli stadi clinici iiA e 
iiB, ma le prime esperienze non sono state lusinghiere, in 
quanto è riuscito a portare a termine l’intervento laparo-
scopicamente solo in 2 dei 9 pazienti operati.
Lo scopo di questo studio è valutare i risultati a lungo ter-

SUNI_GE.indb   51 11-01-2011   14:45:43



52

Linfadenectomia retroperitoneale laparoscopica nei tumori germinali non seminomatosi del testicolo

l’approccio laparoscopico, ma passare immediatamente 
alla laparotomia pararettale per controllare e risolvere subi-
to e facilmente una emorragia potenzialmente pericolosa.
il sesto paziente della serie aveva evidenza intraoperatoria 
di metastasi retro peritoneali alla laparoscopia (tab. iii); l’in-
tervento fu convertito in linfadenectomia radicale laparoto-
mica senza alcuna chemioterapia post-operatoria, come in 
uso dal 1985 (11). Anche i successivi due pazienti (9° e 11° 
della serie) con metastasi unica retro peritoneale diagno-
sticata solo all’esame istologico, sono stati operati lapa-
roscopicamente e messi in follow-up senza terapia adiu-
vante. Sorprendentemente, il primo paziente ha sviluppato 
una voluminosa metastasi epatica con AFP elevata dopo 4 

drenaggio di redon a caduta che fuoriusciva dalla porta 
pararettale inferiore da 10 mm. trattandosi di una linfade-
nectomia unilaterale, la tecnica nerve sparing non è sta-
ta eseguita di routine. Grazie alla bilateralità dei rami del 
simpatico lombare, nessun paziente ha avuto problemi con 
l’emissione del seme.
dal 1999 al 2003 il primo autore ha eseguito 48 linfadenec-
tomie retro peritoneali laparoscopiche per tumori germinali 
non seminomatosi del testicolo: 36 al i stadio clinico e 12 
dopo chemioterapia in stadio clinico iiA o iiB con marcatori 
tumorali AFP e HCG normali o normalizzati dopo 3 cicli di 
chemioterapia PEB standard. Le caratteristiche dei pazien-
ti sono illustrate in tabella i.

riSULtAti

La durata media degli interventi al i stadio clinico è stata 
di 3 ore e 30’ per i 24 pazienti con tumore sul lato sini-
stro (range 2.30’- 4.30’) e di 3 ore e 50’ per i 12 pazienti 
con tumori dal lato destro (range 3-5 ore). relativamente 
ai 12 pazienti operati dopo chemioterapia, la durata media 
è stata di 4 ore (range 3-5 ore), indipendentemente dalla 
lateralità della neoplasia.
Le conversioni sono state 8 (17%). i motivi sono esposti in 
tabella ii. in caso di iniziale emorragia da vasi importanti 
non immediatamente risolta, si è preferito non insistere con 

TabELLa i - CArAttEriStiCHE dEi 48 PAziEnti oPErAti

i stadio patologico:  n° pz.  Sin  Dx  STm ♦  Età

   p t1  22  15  7  15  17-45
   p tX  7  4  3  5  16-54
   p t2 -3  5  1  4  3  23-41
   p t1S1 2  1  1   2  22-32

ii Stadio clinico  n° pz.  Sin.  Dx.  Tm *  Età

  n1 (iiA)  2  - 2  1  23-31
  n2 (iiB) 10  9  1  5  19-51

Totale  48  30  18  31  16-54 

StM ♦ = marcatori tumorali positivi preorchiectomia 
tM* = teratoma maturo dopo chemioterapia

TabELLa ii - ConVErSioni intrAoPErAtoriE 

n° pz  categoria n° conversioni  cause 

 22  T1 N0 M0  3  • lesione vena renale
    • arteria polare inferiore
    • arteria mesenterica inferiore
  

7 tX n0M0  0  -
 7 T2-3 & TISI  2  • vena cava inferiore
    • adenopatie > 3 cm

 12 N1 - N 2  3  • vena cava inferiore
    • aderenze tenaci
    • fibrosi tenace
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ultracison, diagnosticata postoperatoriamente e risolta con 
drenaggio pleurico;
perdita di chilo dal drenaggio addominale in 2 pazienti 
operati dopo chemioterapia e risolto con alimentazione 
parenterale alipidica.
abbondante secrezione sierosa dal drenaggio in due pa-
zienti, della durata di 4 e 8 giorni.
nessuno dei 22 pazienti di categoria ti no aveva metasta-
si retroperitoneali ed uno solo ha sviluppato metastasi pol-
monari 17 mesi dopo la linfadenectomia. Questo paziente, 
trattato con 3 cicli di chemioterapia PEB, è tuttora vivo e 
libero da malattia.
dei 7 pazienti di categoria tX, uno solo aveva metastasi re-
troperitoneali alla diagnosi. trattato con 2 cicli di PEB adiu-
vante, è tutt’ora vivo e libero da malattia come gli altri 6.
Sei dei 7 pazienti di categoria t2-3 e t1S1 hanno avuto 

mesi ed il secondo metastasi epatiche multiple con AFP e 
HCG elevati dopo 7 mesi dall’intervento. il primo paziente, 
diabetico, è stato trattato con 4 cicli di chemioterapia tPG 
(taxolo, cisplatino, gemcitabina), il secondo con chemiote-
rapia ad alte dosi. Entrambi hanno avuto una rapida nor-
malizzazione di AFP e HCG, con remissione completa nel 
paziente con metastasi multiple e netta riduzione volume-
trica dell’enorme massa epatica, asportata chirurgicamen-
te con diagnosi di teratoma. Entrambi i pazienti sono vivi 
e liberi da malattia dopo 10 anni (12). Successivamente a 
questa esperienza, tutti i successivi pazienti con metastasi 
linfonodali sono stati trattati con 2 cicli di chemioterapia 
PEB adiuvante dopo la linfadenectomia laparoscopica, 
senza più alcuna altra recidiva.
Altre complicazioni sono state:
un PnX per perforazione del diaframma da toccatura con 

TabELLa iii - MEtAStASi in rELAzionE ALLA CAtEGoriA t, ALLA rPLnd E AL FoLLoW-UP (29%)

categoria  n° pz.  mets. alla RpLnD   mets successive

   STm  Fegato  polm.

pt1 n0  22  0  -  -  1
ptx n0  7  1  -  -  -
pt2-3  5  3  1  2*  -
pt1S1  2  2  -  -  - 
pn1 (iiA) 2  1  -  -  -
pn2 (iiB)  10  5  -  -  -
totale  48  12  1  2*  1

* Senza chemioterapia adiuvante dopo L.rPLnd con Ln positivi

TabELLa iv -  ConFronto non rAndoMizzAto FrA LinFAdEnECtoMiA LAPAroSCoPiCA (L.rPLnd) E LinFAdEnEC-
toMiA APErtA (o.rPLnd) in 150 PAziEnti AL i StAdio CLiniCo (niCoLAi Et AL. J.CLin.onCoL. 2009; 
27:155; SUPPL; ABSt.5084)

parametri L.RpLnD  o.RpLnD

n° pazienti : 150 59 (39%)  91 (61%)
Basso rischio (pti) 54 (91%)  32 (35%)
Alto rischio (pt2) 5 ( 9%)  59 (65%)
degenza media 4 giorni  6 giorni
durata intervento (min.)  210 (180-240)  140 (110-150)
Complicazioni 10 (17%)* 5 (5,5%)
n. linfonodi asportati 14 (11-20)  20 (14-25)
Pazienti pn+ 5 (8%)  24 (26%)
Metastasi a distanza 1 (1,7%)  7 (7,7%)

* di cui 5 conversioni
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ultime 30 linfadenectomie laparotomiche con le prime 29 
linfadenectomie laparoscopiche, tutte al primo stadio cli-
nico e constatarono che il più rapido recupero dei pazien-
ti sottoposti a chirurgia laparoscopica si era manifestato 
solo dopo i primi 15 casi e concludeva: “la linfadenecto-
mia retroperitoneale laparoscopica è un intervento impe-
gnativo e diventa superiore alla chirurgia aperta una volta 
che si sia superata la curva di apprendimento. tuttavia, 
ciò è possibile solo se questi interventi vengono eseguiti 
con regolare frequenza”. 
recentemente, rassweiler (23) ha pubblicato la revisione 
di 34 pubblicazioni che riportavano complessivamente 
oltre 800 pazienti trattati con L-rPLnd per nSGCt del 
testicolo al primo stadio clinico ed ha selezionato solo 
5 pubblicazioni che comprendevano complessivamente 
557 pazienti con un follow-up da 36 a 89 mesi.
Metastasi linfonodali sono state trovate in 140 pazien-
ti (25%) e 14 di essi non avevano avuto chemioterapia 
adiuvante postoperatoria: solo 2 sono ricaduti, entram-
bi dopo 8 mesi dalla L. rPLnd. Anche Bartsch (19) sta 
valutando la possibilità di evitare la chemioterapia adiu-
vante post-operatoria nei pazienti con stadio patologico 
ii A (pn1). Pertanto potremo sapere se la comparsa di 
metastasi epatiche nei nostri primi 2 pazienti con linfo-
nodi positivi non trattati con chemioterapia adiuvante sia 
da attribuire al caso o ad un rischio reale di assorbimento 
per via portale di cellule neoplastiche liberate e venute a 
contatto con il meso e il peritoneo viscerale in relazione 
all’aumento della pressione endo addominale ed alle ma-
nipolazioni chirurgiche durante una procedura così lunga 
e complessa (24-26).
Per quanto riguarda il tentativo di confrontare la L.rPLnd 
con la o.rPLnd si può analizzare lo studio non randomiz-
zato condotto da nicolai (27) su 150 pazienti consecutivi 
di nSGCtt al i stadio clinico, operati dal giugno 2003 al 
marzo 2008 nello stesso istituto. La casistica si scompo-
ne in 59 pazienti operati laparoscopicamente, dei quali 
54 di categoria pt1 (a basso rischio) e 91 operati a cielo 
aperto, dei quali 59 di categoria pt2 (ad alto rischio). i 
risultati sono illustrati in tabella iV. 
È facile notare che la maggior parte dei pazienti a basso 
rischio hanno optato per la L.rPLnd (54/ 59 = 91%) e 
quelli ad alto rischio per la o.rPLnd (59/91=65%). La de-
genza media non è stata molto diversa nei due gruppi: 4 e 
6 giorni, rispettivamente. La durata media dell’intervento 
invece è stata di 210 minuti per la L.rPLnd e 140 per 
la o.rPLnd. Le complicanze sono state 10 (17%) per la 

vicissitudini: 5 metastasi retroperitoneali, di cui 2 con suc-
cessive metastasi epatiche (12), una progressione dei mar-
catori tumorali (tab. iii) e 2 conversioni in laparotomia (tab. 
ii). tutti questi pazienti sono vivi e liberi da malattia.
Anche tutti i 12 pazienti di categoria iiA e iiB sono vivi e 
liberi da malattia, sia i 6 con fibrosi e necrosi nelle mas-
se residue che i 6 con teratoma maturo residuo, asportato 
chirurgicamente. Complessivamente, le metastasi riscon-
trate sono state 16 in 14 (29%) pazienti (tabella iii).

diSCUSSionE

il trattamento dei tumori germinali non seminomatosi del 
testicolo in basso stadio è controverso. Per i pazienti al i 
stadio clinico esistono 3 opzioni: la linfadenectomia retro-
peritoneale, tradizionale o laparoscopica, la vigile attesa 
e la chemioterapia precauzionale. nelle linee guida EAU 
(13) sono raccomandati: il follow-up per i pazienti a bas-
so rischio (assenza di invasione vascolare peritumorale: 
categoria t1) e la chemioterapia precauzionale con 2 cicli 
di PEB standard per i pazienti ad alto rischio (invasione 
vascolare: categoria t2). La linfadenectomia retroperi-
toneale “nerve sparing” è una opzione per entrambe le 
situazioni : nei pazienti senza evidenza intraoperatoria di 
metastasi si può eseguire la linfadenectomia unilaterale 
(11) che diventa bilaterale in caso di evidenza intraope-
ratoria di metastasi linfonodali (14). Poiché la chirurgia 
laparoscopica è stata molto reclamizzata, abbiamo vo-
luto constatare di persona i pro e gli eventuali contro di 
questa metodica. i dati forniti da Bartsch sono eccellenti 
e convincenti: nell’intento di ottenere con la laparoscopia 
gli stessi risultati della chirurgia aperta, si è preoccupa-
to di mantenere la fattibilità della linfadenectomia “nerve 
sparing” uni e bilaterale anche in chirurgia laparoscopica 
(15-16) e di individuare le vie primarie di diffusione lin-
fatica retroperitoneale delle metastasi in corrispondenza 
dei grossi vasi (17) per evitare la pericolosa dissezione 
retrocavale nei pazienti di categoria pn0, già gravata da 
numerose anomalie (18). i risultati oncologici e funzionali 
sono stati eccellenti sia nella serie di Bartsch (19) che in 
quelle di rassweiler (20) e Kavoussi (21). Bisogna tuttavia 
ricordare che tutti i pazienti con metastasi linfonodali han-
no ricevuto chemioterapia adiuvante postoperatoria. 
Sono stati eseguiti anche studi comparativi non randomiz-
zati fra linfadenectomia laparoscopica e linfadenectomia 
laparotomica. Janetschek et al (22) hanno confrontato le 
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riASSUnto

La linfadenectomia retroperitoneale per i tumori germinali 
non seminomatosi del testicolo al i stadio clinico deve es-
sere eseguita in centri di esperienza, e ancora di più per la 
linfadenectomia laparoscopica, perché bisogna acquisire 
anche la “cultura” di questo tipo di chirurgia.Questo inter-
vento è indicato per i pazienti di categoria pt1-pt2, n0 M0 
(clinico) e nei casi ii A e B con massa residua dopo chemio-
terapia e marcatori tumorali normali. Complessivamente, la 
mortalità caso-specifica di questi interventi è praticamente 
nulla. Le alternative terapeutiche sono il wait and see per 
i pazienti di categoria t1n0 e due cicli di chemioterapia 
PEB precauzionale per i pazienti ad alto rischio (pt2). La 
o.rPLnd ha una maggiore libertà di manovra, che si tra-
duce in tempi più brevi, un maggior numero di linfonodi 
asportati e una curabilità assoluta con la chemioterapia in 
caso di metastasi a distanza.

Ringraziamenti a Lorenzo Novellino, Christiano Uscher, Günter Ja-
netschek e Georg Bartsch per i loro preziosi insegnamenti.

indirizzo degli Autori: 
Giorgio Pizzocaro, M.d.
tel.02.70125878. 
pizzocaro@iol.it

L.PrLnd e 5 (5%) per la o.rPLnd. il numero medio di lin-
fonodi asportati è stato 14 (11-20) e il numero complessivo 
di metastasi retro peritoneali 5 (8.5%) per la L.rPLnd e 
rispettivamente una media di 20 (14-20) linfonodi asportati 
con un numero complessivo di 24 metastasi retroperitone-
ali (26.4 %) per la o.rPLnd. infine, le metastasi a distanza 
sono state rispettivamente 3 (5%) dopo L.rPLnd e
7 (8%) dopo o.rPLnd. in conclusione, in questa casistica 
le complicazioni sono state più frequenti nei pazienti trat-
tati con L.rPLnd, non ostante la prevalenza di paziente ad 
alto rischio nel gruppo trattato con o.rPLnd.
inoltre, all’indiana University (28) hanno trattato 73 pazienti 
consecutivi affetti da nSGCtt in basso stadio clinico (60 i 
e 13 iiA) con la o.rPLnd dall’ottobre 2003 a maggio 2005. 
Quasi tutti hanno avuto una linfadenectomia unilaterale, la 
durata media dell’intervento è stata di 132 minuti, l’analge-
sia intratecale è stata somministrata dall’anestesista pri-
ma della estubazione, soltanto due pazienti hanno avuto 
bisogno del sondino naso-gastrico e la degenza media è 
stata di 3 giorni, variabile da 2 a 4. i pazienti con linfonodi 
negativi sono stati 50 (68%) e 23 (32%) quelli con linfonodi 
positivi, tutti in follow-up. Questo è un trattamento efficace 
e pragmatico, sia per la stadiazione patologica, il trattmen-
to post operatorio e il contenimento dei costi.
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introdUzionE

La rirS: retrograde intra renal Lithotripsy, attuata con 
strumenti rigidi e flessibili e con l’ausilio del laser (1-3), rap-
presenta una procedura ormai largamente validata nel trat-
tamento retrogrado della calcolosi pielica e caliciale come 

La rirS di necessità con ureteroscopio semirigido e 
laser ad olmio nel trattamento della calcolosi ureterale 
retropulsa

M. Ruoppolo, R. Milesi, M. Gozo, G. Fragapane

U.o. Urologia, Azienda ospedaliera “ospedale treviglio-Caravaggio” (Bergamo) - italy

RiRS through semi-rigid ureteroscope and holmium laser in the treatment of ureteral stones 
retropulsion

Retrograde displacement of ureteral stones into the renal cavities during ureteroscopic lithotripsy rep-
resents a frequent and adverse event that leads to additional procedures (ESWL, PCNL, Retrograde 
Intra-renal lithotripsy with flexible instruments, DJ stent placement and subsequent EWSL) to obtain 
full clearence of calculi. All these procedures require a further time of treatment.
Between 1/2008 and 3/2009, a total of 48 patients harbouring proximal (21 cases) and distal (27 cases) 
ureteral stones underwent Holmium Laser lithotripsy. In 3 patients previous percutaneous nephros-
tomy was performed to drain the excretory way. In 12 cases (25%) stone retropulsion occurred; in 3 
patients in the upper calix and in 5 in the renal pelvis. Only in 4 cases the stone migrated in the lower 
or medium calix. In 8 cases we attempted the immediate treatment of intrarenal displaced stones by 
advancing the semi-rigid instrument into the renal cavities. In 2 cases the treatment aborted because 
of the shortness of ureteroscope. The instillation of lubricating lidocaine jelly prevented in 3 cases 
furher displacement of stone. Washing with saline solution through nephrostomic catheter allowed an 
effective mobilization of stone and an easy lasertripsy.
RIRS was successful in 4 cases. When flexible devices or immediate ESWL are not available, rigid 
or semi-rigid retrograde lithotripsy with holmium laser immediately performed after ureteral stone 
displacement represents a safe and effective method to treat displaced stones. Several tricks are 
required to obtain a good stone-free rate.

Key words: Ureteral Stone push-up, Retrograde Intrarenal Surgery, Holmium Laser Lithotripsy, Semi-
rigid ureteroscope

Parole chiave: Retropulsione di calcolo ureterale, Litotrissia retrograda intrarenale, Laser ad Olmio, 
Ureteroscopio semirigido

alternativa alla ESWL e alla PCnL o dopo il fallimento di 
queste. in realtà l’utilizzo estensivo di tale metodica richie-
de perizia ed esperienza nell’impiego di strumenti flessi-
bili estremamente sofisticati e facilmente deteriorabili ed 
è quindi ristretto, nella pratica quotidiana, a pochi centri. 
Quando in corso di ureterolitolapassi o ureterolitotrissia 
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casi (25%) si è verificata una retropulsione accidentale del 
calcolo, integro in 9 casi e parzialmente frammentato in 
altri 3 casi. Si trattava prevalentemente di calcoli dell’ure-
tere lombare (9 casi su 12). in 3 casi era stata precedente-
mente posizionata una nefrostomia per grave dilatazione e 
compromissione funzionale del rene o per sepsi urinaria. 
Le dimensioni dei calcoli variavano da 6 a 12 mm. in 3 
casi la migrazione è avvenuta nel calice inferiore, e in un 
caso in un calice medio, per cui è stato immeditamente 
posizionato uno stent e il paziente è stato avviato ad una 
ESWL successiva. negli altri 8 casi il calcolo è stato re-
spinto nel calice superiore (3 casi) o è rimasto nella pelvi 
a livello dell’infundibolo. A questo punto si è deciso di ri-
salire ulteriormente con lo strumento rigido per tentare la 
litotrissia a livello renale. in due casi il tentativo è abortito 
immeditamente per l’impossibilità a causa della lunghezza 
contenuta dello strumento di raggiungere agevolmente il 
calcolo. negli altri 6 casi l’urolita è stato raggiunto e visua-
lizzato (Fig. 2). Per evitare ulteriori migrazioni del calcolo 
verso il calice medio o inferiore è stata ridotta l’altezza del 
tavolo operatorio, istituito un trendelenburg di 15-20° e 
basculato il piano in senso latero-mediale. in tre casi con 
un cateterino ureterale è stato iniettato gel di lidocaina in 
pelvi per limitare l’escursione del calcolo, come suggerito 
da zehri. La litotrissia è stata eseguita con laser ad olmio 
pulsato della potenza di 20 W (Medilas, dornier) e utilizzan-
do una fibra da 365 micron. L’energia laser era applicata 
inizialmente a 0.6-0.8 J con una frequenza di pulsazione di 
8-10 Hz. E veniva progressivamente incrementata di 0.2 J 

effettuata con strumenti rigidi o semirigidi si verifica la re-
tropulsione dell’urolita si pongono all’operatore molteplici 
alternative: ESWL o PCnL immediata, stenting ureterale e 
successiva ESWL, stenting + PCnL, rirS con flessibile, 
rirS con ureteroscopio semirigido. in realtà a differenza 
delle metodiche precedentemente elencate, quest’ultima 
procedura è attuabile in un numero ristretto di casi, poiché 
l’anatomia intrarenale e la tipologia dello strumentario ren-
de talora impossibile la litotrissia. nella nostra eperienza, 
comunque, utilizzando alcuni semplici accorgimenti sia-
mo riusciti a trattare con successo alcuni calcoli retropulsi 
dall’uretere, allungando solo di pochi minuti l’intervento e 
senza dover ricorrere a ulteriori procedure. Quest’ultima 
soluzione, quando sia praticabile, rappresenta sicuramen-
te la scelta meno indaginosa per l’urologo, la più soddisfa-
cente per il paziente, la più economica per la collettività. 

MAtEriALi E MEtodi 

dal gennaio 2008 abbiamo la disponibilità del laser ad ol-
mio. nel periodo 1/2008 – 3/ 2009 abbiamo trattato con 
ureteroscopia 48 calcoli: 27 dell’uretere pelvico, 13 iliaci e 
8 lombari (Fig. 1). in altri 27 casi è stata utilizzata la ESWL, 
in un caso la laparoscopia. Per la procedura ureterosco-
pica è stato utilizzato sempre uno strumento semirigido 
Storz di calibro 9.5, introdotto in uretere previo posiziona-
mento di una guida flessibile tipo terumo e senza effettua-
re nessuna preventiva dilatazione dell’ostio ureterale. in 12 

Fig. 1 - Trattamento della calcolosi ureterale, casistica: 1/2008-
3/2009.

Fig. 2 - RIRS nella calcolosi ureterale retropulsa.
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diSCUSSionE

 numerose sono le opzioni terapeutiche nel trattamento 
della calcolosi dell’alto apparato urinario: la litolapassi per-
cutanea, litotrissia extracorporea, la pielolitotomia lapa-
roscopia e l’ureteroscopia retrograda utilizzando svariate 
metodiche di litotrissia intracorporea (1). L’ureteroscopia 
con litotrissia rappresenta il trattamento di scelta della cal-
colosi ureterale non suscettibile alla ESWL, o non risolta da 
essa (4). il trattamento endoscopico della litiasi dell’alta via 
escretrice si è notevolmente evoluto nel corso degli ultimi 
15 anni con l’introduzione nella pratica clinica di strumen-
ti sempre più sofisticati sia rigidi che semirigidi e flessibili 
(5). Gli strumenti rigidi sono divenuti estremamente perfor-
manti riducendosi di calibro e migliorando il sistema ottico 
e di lavaggio. Parallelamente i progressi raggiunti dall’in-
gegneria fibroscopica hanno consentito lo sviluppo di ure-
teroscopi flessibili in grado di raggiungere tutte le cavità 
renali. inoltre il miglioramento dei materiali ha consentito 
di ridurre l’attrito con la parete ureterale che ha sempre 
rappresentato uno dei limiti della metodica flessibile (7). in 
particolare gli strumenti di ultima generazione (Karl Storz 
AU Flex-X e ACMi dUr-8 Elite) garantiscono un’eccellente 
visione e una buona manegevolezza con possibilità di de-
flessione della punta dello strumento di 270° (8). L’introdu-
zione del laser ad olmio già dal 1992 (9, 10) si è rivelata un 
deciso passo avanti nella tecnica di litotrissia. il laser è in 
grado di frammentare indifferentemente tutti i tipi di calcoli 
indipendentemente dalla loro composizione (11, 12). Per-
centuali di successo del 95-100 % sono riferite da quasi 
tutti gli autori (13). il laser olmio YAG è uno sistema laser a 
stato solido. il mezzo attivo è un elemento delle terre rare, 
l’olmio, combinato ad un cristallo di ittrio e alluminio. il la-
ser ha una lunghezza d’onda di 2100 nm. Quindi invisibi-
le all’occhio umano. Questa particolare lunghezza d’onda 
permette al fascio laser di essere veicolato da una fibra 
di quarzo-silicio. il laser a questa lunghezza d’onda viene 
fortemente assorbito dall’acqua. L’associazione del laser 
agli strumenti fibroscopici miniaturizzati ha consentito una 
decisa evoluzione nella pratica ureteroscopica. infatti a 
causa del ridotto calibro degli strumenti non è più neces-
sario ricorrere alla dilatazione ureterale preventiva (14) evi-
tando il rischio di trauma dell’orifizio e stenosi successiva. 
inoltre la minima invasività del laser ad olmio minimizza il 
potenziale danno termico alla parete ureterale. il rischio di 
perforazione dell’uretere è praticamente inesistente qualo-
ra via sia una distanza di almeno 1 mm fra la punta della 

se necessario. La frammentazione veniva proseguita fino 
ad ottenere frammenti di 2-3 mm. in nessun caso abbiamo 
tentato l’estrazione dei frammenti. 

riSULtAti 

La rirS con ureteroscopio rigido ha avuto successo in 4 
casi su 6 in cui è stata tentata. il calcolo è stato raggiunto 
nella pelvi in due casi o nel calice superiore (Fig. 3) in altri 
due e trattato con il laser fino ad ottenere una frammenta-
zione efficace e completa. L’iniezione del gel si è rivelata 
molto efficace consentendo in due casi di mantenere il cal-
colo nella pelvi. in un caso invece la pressione del gel ha 
dislocato il calcolo nel calice inferiore. Anche la presenza 
della nefrostomia si è rivelata utile in 2 casi, consentendo 
di mantenere una buona visibilità anche a bassa pressione. 
i frammenti sono stati completamente eliminati nei giorni 
successivi alla rimozione del cateterino lasciato in sede per 
24-48 ore. nei casi in cui la rirS con ureteroscopio semi-
rigido è risultata infruttuosa è stato posizionato uno stent e 
successivamente praticata la ESWL. 

Fig. 3 - RIRS di necessità.
a - Calcolosi ureterale lombare dx ostruente. Una nefrostomia è stata 
posizionata nel calice inferiore.
b - Ureterolitotrissia con strumento semirigido 9-5 Fr.
c - Retropulsione del calcolo nel calice superiore.
d - Si risale con l’ureteroscopio nel calice superiore per completare 
la litotrissia.

a b

c d
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cateterino, si aumenta la pressione di lavaggio e si cerca di 
ruotare lo strumento contro l’urolita stesso per distaccarlo 
dalla parete. A questo punto può verificarsi la retropulsione 
(22). inoltre l’impiego di questi dispositivi aumenta il costo 
della procedura. in realta solo lo stone-cone proposto da 
dretler (23) si è rivelato veramente efficace nell’impedire il 
push-up (24-26) in particolare nella litotrissia balistica ove 
la percentuale di retropulsioni si è ridotta di 6-8 volte ri-
spetto al gruppo di controllo.
il sito di migrazione del calcolo riportato più frequentemen-
te in letteratura è la pelvi (60%) seguita dal calice superiore 
(25%), meno frequente la migrazione immediata nel calice 
medio od inferiore (15%) (20) (Fig. 5). La sede di migrazio-
ne dipende dalle dimensioni del calcolo, dall’anatomia del 
sistema collettore, dal decubito del paziente, dalla pressio-
ne di lavaggio e dalla presenza di ostacoli (12).
dopo la retropulsione del calcolo solo il 10-15 % dei pa-
zienti possono beneficiare di una ESWL immediata. nella 
stragrande maggioranza dei casi viene posizionato uno 
stent e si rinvia il paziente ad ESWL differita e in qualche 
caso selezionato a PCnL. tutto ciò può rivelarsi estrema-
mente frustrante per il paziente e per l’urologo, poiché no-
nostante un anestesia non è stata risolto definitivamente 
la patologia ma soltanto l’ostruzione e la sintomatologia. 
Viene quindi a proporsi quasi conseguentemente, un’altra 
possibilità di chiudere la partita con il calcolo subito e de-
finitivamente consentendo al paziente un risveglio scevro 
dalla necessità di ulteriori procedure. Vale a dire la chirur-

fibra e la parete ureterale (15). il laser ad olmio consente di 
ottenere una frammentazione omogenea e dimensioni dei 
frammenti molto minori rispetto alla litotrissia balistica e a 
quella elettroidraulica e anche rispetto al dye laser. (16). 
La retropulsione di un calcolo ureterale o dei suoi fram-
menti è piuttosto frequente e si verifica nel 3-48% dei casi 
durante la litotrissia balistica (17, 18) e fino al 25% dei casi 
nella litotrissia con laser ad olmio (19) (Fig. 4). nell’uretere 
lombare la frequenza della retropulsione è almeno il dop-
pio che nell’uretere pelvico. La pressione del liquido di ir-
rigazione, soprattutto se forzata, il tipo di energia utilizza-
ta per la litotrissia e il grado di impattamento del calcolo 
sulla parte ureterale rappresentano in ordine decrescente le 
cause della migrazione dell’urolita. diverse manovre, tra le 
quali la riduzione della pressione di irrigazione e l’inclinazio-
ne del paziente, sono state proposte per ridurre l’incidenza 
del push-up (20, 21). La prevenzione migliore resta tuttavia 
quella di posizionare a monte del calcolo un dispositivo che 
arresti l’eventuale migrazione del calcolo o dei frammenti.
in molti casi, sia nella nostra esperienza che in quella di 
altri autori (14), in presenza di calcoli tenacemente impat-
tati contro la parete ureterale, risulta piuttosto indaginoso 
riuscire a superare il calcolo con un dispositivo: basket, 
cateteterino a palloncino, Paraschute, Stone Cone, o altro 
in grado di bloccare a monte l’urolita. non è infrequente 
in queste manovre la lesione sottomucosa dell’uretere con 
conseguente falsa strada ureterale. nel tentativo di cercare 
un passaggio fra parete ureterale e calcolo ove dirigere il 

Retropulsione di calcolo ureterale

in corso di ureteroscopia 

- 11 % Tombolini 1996

– 9  % Clayman 1998

– 6  % Carmignani 2001

– 4  % Zattoni 2002

– 0  % Graziotti 2002

– 8  % Scarpa 2008

- Espulsione spontanea
- ESWL immediata
- Stenting + ESWL
- PCNL
- Flex RIRS
- Rigid RIRS (di necessità)

Energia  idraulica
Energia  cinetica

3–48 %PL
0-25 % LT 

F – M = 2 -1

Il sito di migrazione del
calcolo dipende da

Pelvi, infundibolo 60 %
Calice superiore 25-30%

Calice medio e
inferiore 10-15 %

- Dimensioni del calcolo
- Anatomia delle cavità
- Decubito del paziente
- Pressione del lavaggio
- Ostacoli

Tombolini 1999
Blute 1994

Fig. 4 Fig. 5
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operatori, facile deteriorabilità degli strumenti, preferendo 
altre metodiche. Solo pochi centri hanno messo a punto 
la procedura e arruolato casistiche ragguardevoli (5, 31). 
Va ricordato che la rirS con strumento flessibile richiede 
quasi sempre il preventivo posizionamento di una cami-
cia ureterale di grosso calibro, non sempre consente una 
visione ottimale e inoltre in mani men che esperte ha un 
tasso elevato di complicanze e di calcolosi residua. zattoni 
(5) precisa le tre principali problematiche della metodica: il 
superamento dell’ostio ureterale, la risalita dello strumento 
nella via escretrice e la scarsa visibilità legata all’esiguo 
diametro del canale operativo. Una volta introdotta una fi-
bra laser o un basket la visione a causa del ridotto flusso 
di irrigazione può divenire problematica. in particolare nella 
pelvi. La procedura con ureteroscopio rigido o semirigido 
è invece metodica assodata e acquisita per quasi tutti gli 
urologi, facile e rapida a praticarsi e garantisce una visione 
ottimale mantenedo una pressione di irrigazione notevol-
mente più bassa rispetto allo strumento flessibile. il mo-
tivo di ciò è dovuto allo scarico idrico che avviene per via 
anterograda fra lo strumento e la parete ureterale ove si 
forma un flusso laminare grazie alle caratteristiche dell’ure-
teroscopio metallico. Con lo strumento flessibile ciò non si 
verifica e il sistema intrarenale può essere sottoposto ad 
elevata pressione. Sono state infatti proposte guaine ap-
posite da posizionare in uretere per far scorrere meglio lo 
strumento flessibile e ottenere lo scarico dell’acqua. inol-

gia intrarenale retrograda. La rirS è considerata metodica 
di scelta nel trattamento della calcolosi del calice inferiore 
dopo l’insuccesso della ESWL (13, 27). recenti studi (28) 
hanno confermato che l’ureteroscopia e la litotrissia laser 
possono essere praticati con sicurezza e efficacia nella 
calcolosi renale in pazienti in trattamento anticoagulante. 
inoltre la procedura non ha mostrato nessun effetto ne-
gativo sulla funzionalità renale in pazienti con insufficenza 
renale lieve e moderata. La ULL e la rirS con litotrissia 
laser vengono frequentemente preferite alla ESWL nel trat-
tamento della litiasi pediatrica (29), e in quella della gra-
vidanza (13). inoltre rappresentano la metodica di scelta 
nella litiasi del calice inferiore in pazienti obesi o con gra-
ve comorbilità nei quali non è proponibile la ESWL e/o la 
PCnL (17). L’ureterolitolapassi con strumento semirigido 
sottile che è considerata come metodica di prima scelta, 
addirittura comparabile all’espulsione spontanea per la 
rapidità di risoluzione del problema (tasca 2007) si pone 
come scelta plausibile qualora la retropulsione sia avvenu-
ta in una sede raggiungibile dallo strumento. La rirS con 
ureteroscopio flessibile si è diffusa negli ultimi anni grazie 
alla miniaturizzazione degli strumenti, alla loro manegevo-
lezza e alla possibilità di deflessione estremamente ampia 
della loro estremità (30). in realtà molti centri che hanno 
acquisito l’apparecchiatura la utilizzano molto di rado per 
motivazioni disparate: lunghezza della procedura, tem-
pi di scopia prolungati, ridotta esperienza da parte degli 

RIRS DI NECESSITA’
Trucchi e manovre per facilitare la litotrissia

 Decubito laterale mediale (30-45  %), prono

 Anti-Trendelemburg ?

 Needle Renal Displacement  (Mugiya 2004)

 Irrigazione da nefrostomico

 Depressione del lavaggio

 LaserTrissia: bassa frequenza, minimo snowstorm 

URETEROSCOPIO SEMIRIGIDO

RIRS DI NECESSITA’
Ureteroscopio semirigido

Ausili e presidi per mantenere il calcolo nella pelvi

 Basket

 Nefrostomia

 Catetere a palloncino

 Lithocath   Denstedt (1998)

 Gel Lidocaina ( Zehri 2008)

 Parachute   (Alken 2002 )

 Stone Cone   (Maislos 2004)

 Polimeri (meglumina, alginato di sodio, CMC, ecc)

Calcolosi residua  30 – 86 % Perlmutter 2008

Fig. 6 Fig. 7
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ConCLUSioni

Possiamo ritenere la rirL con ureteroscopio semirigido 
una metodica rapida, risolutiva, economica e facile da ese-
guire anche se ovviamente di nicchia poiché limitata alle 
sedi raggiungibili: pelvi e calice superiore e proponibile per 
calcoli di dimensioni superiori a 8-10 mm. La procedura 
necessita comunque di uno strumento di lunghezza ade-
guata, di un soggetto con anatomia favorevole e di alcuni 
particolari accorgimenti, ma consente l’impiego di qualun-
que tipo di energia. È comunque scevra da complicanze e 
non pregiudica alcun tipo di procedura successiva. 

riASSUnto 

La retropulsione di un calcolo ureterale nelle cavità re-
nali rappresenta un inconveniente frequente in corso di 
litotrissia balistica e laser oscillando dal 6 ad oltre il 40 
% nelle calcolosi dell’uretere prossimale. il sito più fre-
quente di migrazione è il calice superiore e la pelvi in 
oltre il 60% dei casi. La retropulsione del calcolo obbliga 
ad ulteriori procedure: ESWL, PCnL, rirS con strumen-
ti flessibili, Stenting Ureterale. tutte queste procedure 
richiedono allungamento dei tempi operatori o ulterio-
ri procedure. nel periodo 1/2008-3/2009 su 48 calcoli 
ureterali sottoposti ad ULL con Laser ad olmio presso il 
nostro centro, si è verificata una retropulsione in 12 casi. 
in 8 casi la sede di migrazione del calcolo era favore-
vole ad una prosecuzione dell’intervento con strumento 
rigido. in 2 casi tuttavia la lunghezza dell’ureteroscopio 
si è rivelata il fattore limitante. nei 6 casi restanti, inve-
ce, abbiamo tentato la rirS di necessità che ha avuto 
successo in 4 casi. decisiva è risultata l’instillazione di 
gel di lidocaina per intrappolare il calcolo e il lavaggio 
attraverso la nefrostomia.
Se la sede di migrazione del calcolo è favorevole oppure 
se con lavaggio attraverso una nefrostomia di minima 
si può mobilizzare il calcolo, la rirS con ureterosco-
pio rigido o semirigido può essere attuata con successo 
senza allungare i tempi dell’intervento e senza dover ri-
correre ad ulteriori procedure.

tre gli strumenti rigidi sono facilmente sterilizzabili e non a 
rischio di rapido deterioramento o di rottura come quelli 
flessibili. Per tutte queste motivazioni la rirS rigida cosid-
detta di necessità può trovare una sua precisa anche se 
ristretta indicazione.
Una volta constatata la retropulsione dell’urolita in una 
sede intrarenale favorevole al trattamento con uretero-
scopio rigido è necessario porre rapidamente il paziente 
in trendelenburg accentuato e basculare il tavolo opera-
torio inclinandolo medialmente. Con queste manovre si 
riesce a contrastare efficacemente la migrazione per gra-
vità dell’urolita verso il calice inferiore e medio. Addirittura 
sono state proposte manovre particolari (Fig. 6) come il 
needle renal displacement di Mugiya (32) per permettere 
all’ureteroscopio di raggiungere il calcolo orientando il rene 
dall’esterno. Una serie di dispositivi: basket di varie fogge, 
anse, cateteri a palloncino, il paraschute (6), il lithocath (33) 
e lo stone-cone (34) e ancora l’iniezione di polimeri sono 
state reclamizzate con l’intento di evitare la dislocazione 
del calcolo durante la litotrissia ureterale e qualche auto-
re (13) li ha proposti anche per l’utilizzo intrarenale (Fig. 
7). il gel di lidocaina proposto a zehri (35) consiste nella 
instillazione di 2 ml di lidocaina attraverso un cateterino 
ureterale 5 Fr. posizionato con l’apice prossimalmente al 
calcolo. nell’esperienza riferita dall’autore la percentuale i 
retropulsioni era scesa dal 28 al 4 % con l’utilizzo di questo 
accorgimento. nella nostra esperienza il gel di lidocaina si 
è dimostrato utile anche nella pelvi in due casi riuscendo 
ad intrappolare il calcolo e favorire la litotrissia. ritenia-
mo che tale manovra sia sicuramente preferibile e scevra 
da qualunque rischio rispetto all’impiego di altri dispositivi 
che mentre in uretere possono assolvere la loro funzione 
di trattenere il calcolo ed evitarne la retropulsione, nel rene 
hanno scarsa possibilità di impiego e possono risultare le-
sivi della mucosa e della parete caliciale. La litotrissia con il 
laser ad olmio utilizzando una sonda da 365 mm è risultata 
molto efficace sia nella pelvi che nel calice superiore. nei 
4 casi descritti il laser ha consentito una frammentazione 
completa del calcolo. non abbiamo mai utilizzato la litotris-
sia balistica ne quella ultrasonica. È ovviamente possibile 
l’impiego di entrambe queste forme di enegia utilizzando 
uno strumento rigido e questo può rappresentare un in-
dubbio vantaggio sulla rirS con flessibile. 
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Carcinoma neuroendocrino a piccole cellule della 
vescica; nostra esperienza
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neuroendocrine small-cell bladder cancer: our experience

inTroducTion. Neuroendocrine bladder cancer is extremely rare, with an estimated incidence of 0.35-
0.70% of all bladder tumors. The small-cell carcinoma represents the most frequent histologic variant 
described. Small-cell carcinoma is an epithelial tumor associated with a more aggressive behavior and 
poorer prognosis than transitional cell bladder carcinoma. The overall survival rate at 5 years does not 
exceed 8%. At the time of presentation 59% of patients have clinical stage >T2 and 56% show meta-
static disease. In 50% of the patients, fatal progression occurrs within 6 months. Local recurrence 
after radical surgery occurred in 50-70% of cases.
PaTienTs and MeThods. We report three cases of pure neuroendocrine small-cell bladder cancer. He-
maturia was the most common presenting symptom. Local advanced disease was present in all the 
cases with stage >T2, metastatic disease in 1 case, lymph node involvement and ureteral bilateral ob-
struction in 2. Two patients were treated by radical cystectomy, bilateral pelvic limph node resections 
and urinary derivation. Platinum-based adjuvant chemotherapy was proposed but only two patients 
received the treatment. One patient with liver metastasis was managed only by extensive TUR and 
support regimen.
resulTs. In 2 patients residual or relapsed cancer reappered within 2 months after surgery. All of the 
three patients died of metastatic disease at 5, 7, and 13 months. Median overall survival was 7 months. 
The most common site of relapse and spread of disease was the peritoneum and intestinal tract, and 
the reason of death was uncontrolled acute hemorrhage from gastro-intestinal district. 
conclusions. In the absence of a prospective study, and because of the rarity of the disease, the best 
treatment for small-cell bladder cancer remains uncertain. Neoadjuvant chemoterapy with platinum 
regimen plus aggressive surgical approach will be the treatment of choice. The association of chemo-
therapy and radiotherapy should also be considered. 

Key words: Small-Cell bladder carcinoma, Neuroendocrine differentiation, Therapeutic challange, Poor 
prognosis, Multimodal treatment

Parole chiave: Carcinoma neuroendocrino a piccole cellule della vescica, Cattiva prognosi, Chemiote-
rapia neoadiuvante di combinazione 
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Caso 1

C.C. di anni 73, affetto da leucemia linfatica cronica con 
grave insufficenza respiratoria. nel marzo 2005 dopo com-
parsa di ematuria terminale viene eseguita ecografia ad-
dome che evidenzia una neoformazione di 3,5 cm in sede 
retrotrigonale e inoltre numerose metastasi epatiche. Alla 
tUrV carcinoma neuroendocrino a grandi cellule infiltran-
te massivamente la tonaca muscolare. La biopsia epatica 
ecoguidata conferma la natura neuroendocrina delle me-
tastasi. il paziente per le scadute condizioni generali viene 
sottoposto a chemioterapia con gemcitabina e carboplati-
no sospesa al secondo ciclo per intolleranza. da allora solo 

introdUzionE 

il carcinoma neuroendocrino a piccole cellule (SCC) è una 
comune variante istologica che rappresenta circa il 14% 
di tutte le forme neoplastiche primitive polmonari (1, 2). 
Questa forma istologica è stata descritta in numerosi siti 
extrapolmonari (3) ed anche a livello genito-urinario, tipica-
mente a carico della prostata e della vescica (4). il carcino-
ma neuroendocrino a piccole cellule della vescica (SCCB) 
è estremamente raro, con un’incidenza compresa fra lo 
0.3 e l’1,35% di tutti i carcinomi vescicali (5-7). Questa va-
riante istologica è stata descritta originariamente solo nel 
1981 da Cramer (8). Fino al 2001 ne erano stati descritti 
in letteratura circa un centinaio di casi (9-11). negli anni 
successivi il crescente interesse per questa particolare 
forma neoplastica ha portato ad un notevole incremento 
delle diagnosi. nel 2006 si era giunti a circa 550 casi ri-
portati in letteratura (12-18) e attualmente siamo ad oltre 
800 (19) (Fig. 1). Fra i tumori neuroendocrini della vescica 
il carcinoma a piccole cellule rappresenta, comunque, la 
forma più frequente. i carcinoidi sono estremamente rari e 
i carcinomi neuroendocrini a grandi cellule sono stati de-
scritti in meno di dieci casi (20, 21) (Fig. 2). il carcinoma a 
piccole cellule della vescica rappresenta una forma tumo-
rale dal comportamento estremamente aggressivo e con 
una prognosi molto peggiore del carcinoma transizionale 
(22, 23). La mediana di sopravvivenza per tutti gli stadi è 
19.6 mesi e la sopravvivenza a cinque anni soltanto l’8.1% 
(24). Un trattamento standard non è stato ancora definito 
a causa della rarità della patologia che non consente stu-
di prospettici (24). La sola chirurgia non si è dimostrata in 
grado di dominare la malattia (10). nei centri più avanzati si 
propone un approccio multimodale basato su una chemio-
terapia aggressiva con regimi contenenti il platino e quindi 
chirurgia e/o radioterapia (17). Presentiamo la nostra espe-
rienza su 3 casi di neoplasia neuroendocrina della vescica 
a piccole cellule afferiti recentemente al nostro centro e 
che sono andati rapidamente in progressione con exitus a 
pochi mesi dalla diagnosi. 

CASiStiCA 

nel periodo ottobre 2005 – dicembre 2008 abbiamo osser-
vato 3 casi di neoplasia vescicale con componente neu-
roendocrina a piccole cellule su 178 neoplasie vescicali 
giunte alla nostra osservazione pari al 1,8%.

Mills                         Am.J.Mills                         Am.J.Surg Surg Path.             1987                  12Path.             1987                  12

Blomjous                 Blomjous                 Cancer                            1989                  18   (ReCancer                            1989                  18   (Review  view  

Holmgang                Holmgang                J.J.Urol                              Urol                              1995                  25   (Review)       1995                  25   (Review)       

Grignon                   Grignon                   Cancer                            1992                   22Cancer                            1992                   22

Abbas                      Abbas                      Urology                           1995                 106  (RevUrology                           1995                 106  (Review)         iew)         

Lohrisch                  Lohrisch                  J.J.Urol                              Urol                              1999                  16                              1999                  16                              

Algaba                     EurAlgaba                     Eur..Urol                           Urol                           2001                  232001                  23

SiefkerSiefker--Radtke        Radtke        J.J.Urol                               Urol                               2004                  26 (Anderson Cancer)2004                  26 (Anderson Cancer)

Cheng                     Cancer                             200Cheng                     Cancer                             2004                  64 (Multi4                  64 (Multi--istituzistituz.).)

Choong                   Choong                   Modern Modern Pathol                 Pathol                 2005                  55  (Mayo2005                  55  (Mayo--Clinic)Clinic)

Bex                          EurBex                          Eur..Urol                           Urol                           2005                  25  (Nederland ex)2005                  25  (Nederland ex)

Asmis Asmis B.J.B.J.Urol Urol 2005                  12  (Canadian E2005                  12  (Canadian Ex)x)

Ismaili                      Ismaili                      In.J.In.J.Urol                           Urol                           2008                  17  (Leon2008                  17  (Leon--BerardBerard))

Mukesh                    Mukesh                    B.J.B.J.Urol                           Urol                           2009                  20  ( England Rev)2009                  20  ( England Rev)

Carcinoma Carcinoma Neuroendocrino vescicale Neuroendocrino vescicale ( SCCB)( SCCB)

Principali Casistiche Mondiali

Suddivisione carcinomi 
neuroendocrini vescicali

43%

37%

8%
12%

Ca a piccole cellule puro
Ca a piccole cellule + Ca uroteliale
Ca a larghe cellule
Ca a piccole cellule genito-urinario

Fig. 1 - Carcinoma neuroendocrino vescicale (SCCB). Principali ca-
sisitiche mondiali.

Fig. 2 - Suddivisione dei carcinomi neuroendocrini vescicali.
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un solo campione su tre. Al mapping vescicale ancora flogosi 
cronica vescicale. Ad agosto 2008 nuovo ricovero per ematu-
ria peristente ed iniziale anemizzazione, dolore ipogastrico e 
rialzo della creatininemia: 1.4. Viene posizionato catetere ve-
scicale 3 vie e lavaggio continuo. Viene effettuta valutazione 
endoscopica in anestesia locale che evidenzia un cospicuo 
edema bolloso ed eritema diffuso della vescica senza eviden-
za di franca neoplasia. Sbocchi ureterali non visibili. Si pratica 
tUr in anestesia generale con evidenza di neoformazione 
piatta, solida, ulcerata infiltrante il trigono con sbocchi urete-
rali non visibili. Alla tur bioptica frammenti totalmente neopla-
stici di proliferazione di carcinoma neuroendocrino a piccole 
cellule della vescica infiltrante massivamente la parete mu-
scolare. La tAC (Fig. 3a) mostra una massa estesa per oltre 
5 cm infiltrante il trigono con sconfinamento perivescicale; 
coesiste ureteroidronefrosi bilaterale che consiglia il posizio-
namento di nefrostomia (Fig. 3b). Si decide, viste le condizioni 
generali e il quadro di rapida progressione della neoplasia, 
di procedere al trattamento chirurgico e successivamente a 
chemioterapia adiuvante. il paziente viene sottoposto ad in-
tervento di cistectomia e ureteroileocutaneostomia sec. Wal-
lace. in sede intraoperatoria risulta evidente lo sconfinamento 
neoplastico con infiltrazione della lamina prerettale. il referto 
anatomopatologico parla di vescica diffusamente interessa-
ta da neoplasia centralmente ulcerata della parete posteriore 
del diametro di 3 cm. istologicamente carcinoma neuroendo-
crino poco differenziato a piccole cellule, ulcerato, infiltrante 
la parete vescicale a tutto spessore e il tessuto adiposo peri-
vescicale con interessamento del margine chirurgico (Fig. 4). 
inoltre evidenza di focolai di carcinoma a piccole cellule nei 
tessuti molli periureterali a sinistra, altri focolai neoplastici nel 
contesto dell’elevatore dell’ano e della lamina prerettale. Gli 
elementi neoplastici risultavano positivi per Cromogranina, 
sinaptofisina, CK7, CKAE1-AE3 (Fig. 5). La stadiazione pato-
logica risultava t4n3M0G3 per l’evidenza di compromissione 
linfonodale pelvica bilaterale. il trattamento con gencitabina e 
platino veniva iniziato tardivamente e sospeso quasi subito. 
il paziente giungeva ad exitus per emorragia infrenabile dal 
tratto digerente dovuta ad estesa infiltrazione neoplastica ad-
dominale, senza evidenza di diffusione polmonare od ossea.

Caso 3

B.G.F. paziente di 60 anni. Sottoposto nel ottobre 2007 a 
tUr per neoplasia di 3 centimetri sulla parete laterale destra 
della vescica. L’esame istologico rileva un carcinoma uro-
teliale di alto grado infiltrante estesamente la sottomucosa 

terapia di supporto. il paziente giunge ad exitus a 13 mesi 
dalla tUrV per progressione di malattia in sede epatica, 
peritoneale e con ripresa locale di malattia dopo la tUrV.

Caso 2

C.G. di anni 77, sottoposto nel 1975 a gastrectomia totale per 
Ca del fondo gastrico e nel 2003 a prostatectomia radicale e 
rt adiuvante (45 Gy) in neoplasia prostatica pt2cn0M0r1G2 
(Gleason Score 3+2). nel 2004 trattamento endoscopico 
per stenosi dell’anastomosi. dal settembre 2007 comparsa 
di disuria ingravescente ed ematuria persistente. il paziente 
esegue cistoscopia, ecografia, urografia e CtM che risulta-
no negativi. Alla biopsia con pinza a freddo flogosi cronica 
vescicale non attinica. tuttavia, purtroppo, la sintomatologia 
viene attribuita alla pregressa radioterapia mentre i disturbi si 
accentuano. A giugno del 2008 per l’accentuarsi dell’ematu-
ria e dei disturbi con dolore anche in sede ipogastrica, il pa-
ziente viene ricoverato presso il nostro centro. Viene eseguita 
ecografia, tAC Addome che mostra un minimo ispessimento 
della parete vescicale posteriore e CtM che risulta positivo in 

Fig. 3a

Fig. 3b

SUNI_GE.indb   66 11-01-2011   14:45:48



© 2010 Wichtig Editore - ISSN 0391-5603 67

Ruoppolo et al

esteso al peritoneo parietale allo sbocco ureterale di destra 
con metastasi massive linfo e perilinfonodali ai linfonodi ilia-
ci esterni di destra. Positività alla cromogranina ma non alla 
sinaptofisina. il paziente viene dimesso in buone condizioni 
con indicazione a chemioterapia adiuvante. dopo due cicli 
di chemioterapia con cisplatino e gemcitabina mal tollerati 
il paziente esegue una tAC di controllo che dimostra una 
voluminosa metastasi al sacro (Fig. 6b). Esegue radiotera-
pia antalgica con 25 Gy. A 5 mesi dalla cistectomia ricovero 
per addome acuto da emoperitoneo. La tAC evidenzia una 
estesa massa che ingloba la neovescica e le anse intestina-
li. il paziente giunge ad exitus per emorragia infrenabile dal 
tratto digerente nel giro di pochi giorni dal ricovero. 

diSCUSSionE 

L’incidenza del carcinoma neuroendocrino della vescica 
è estremamente rara. Al momento, in letteratura sono ri-

con muscolare indenne e CiS. Viene consigliata immuno-
profilassi con BCG che il paziente sospende alla seconda 
instillazione per intolleranza. dopo due mesi ricovero per 
ematuria persistente con disuria. Alla tAC neoplasia recidiva 
infiltrante con inizile ureteroidronefrosi dx (Fig. 6a). A febbra-
io 2008 il paziente viene sottoposto a cistectomia radicale, 
linfoadenectomia pelvica UiCS secondo Wallace. L’esame 
patologico rivela un carcinoma neuroendocrino a piccole 
cellule, di 5 cm, infiltrante la vescica a tutto spessore ed 

Fig. 4 - Preprato istologico da cistectomia radicale alla colorazione 
con ematossilina-eosina. Infiltrazione massiva della tunica musco-
lare e del pericistio da parte di piccole cellule neuroendocrine con 
nucleo ben evidente.

Fig. 5 - Valutazione con immunoistochimica del preparato prece-
dente. Intensa positività delle cellule neuroendocrine alla cromogra-
nina A.

Fig. 6a

Fig. 6b
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ad un’altra componente carcinomatosa (15) quasi sempre 
carcinoma uroteliale scarsamente differenziato (55%) e di 
rado adenocarcinoma o carcinosarcoma. 
La diagnosi differenziale include il carcinoma uroteliale di 
alto grado, il carcinoma a piccole cellule della vescica, il 
linfoma e una lesione metastatica specialmente polmonare 
di carcinoma neuroendocrino. L’aspetto citomorfologico 
del linfoma è il più vicino al carcinoma neuroendocrino. Le 
cellule sono piccole con nuclei ovali o rotondi, con aumen-
to del rapporto nucleo/citoplasma, mentre il nucleo è cen-
trale e non eccentrico come nel carcinoma neuroendocrino 
e il nucleolo è quasi sempre prominente. 
L’indagine immunoistochimica dimostra l’espressione dei 
markers di differenziazione neuroendocrina tra cui la cro-
mogranina A, l’enolasi neurono-specifica (nSE) e la sinap-
tofisina. il carcinoma vescicale a piccole cellule può se-
cernere ormoni o neuropeptidi (23). Escrezione di ACtH è 
riportata da Choong (18) in un paziente. Una sindrome pa-
raneoplastica è molto rara contrariamente al SCC del pol-
mone e della prostata. oltre la metà delle forme di SCCB 
sono associate ad altri istotipi, di norma carcinoma a cellu-
le transizionali. nella casistica di ismaili (19) il 64% dei casi 
erano neoplasie miste. E nella multicentrica dell’indiana di 
Cheng del 2004 (15) la percentuale di forme miste arrivava 
al 69%. Viceversa nella casistica di Choong del 2005 della 
Mayo Clinic (18) su 44 casi di SCCB 27 (61.4% ) erano 
neoplasie pure, 13 associate a carcinoma transizionale e 4 
ad adenocarcinoma o a carcinoma squamoso. 
La malattia esordisce tipicamente con ematuria persistente 
e dimostra un pattern estremamente aggressivo con rapi-
da infiltrazione della parete vescicale e diffusione retrope-
ritoneale. Frequenti le localizzazioni metastatiche epatiche 
ed intestinali.
Alla diagnosi il carcinoma a piccole cellule è quasi sempre 
(75-99% dei casi) muscolo-invasivo e localmente avanza-
to (4, 6, 11, 15, 19). L’ematuria è il sintomo più frequente 
presentandosi nell’80-95% dei casi (18, 24), altri disturbi 
frequenti sono la disuria e i sintomi irritativi (6, 24). Sintomi 
tutti presenti nei nostri 3 pazienti. La precoce infiltrazio-
ne dell’uretere con rapida progressione verso l’ostruzione 
urinaria, l’idronefrosi e la i.r.C. da noi riscontata viene ri-
ferita anche da altri autori (14, 16, 24). La neoplasia tende 
rapidamente ad approfondirsi nella parete vescicale e ad 
estrinsecarsi all’esterno con infiltrazione del retto e del pic-
colo intestino. Choong (18) riferisce che su 44 SCCB nel 
20% dei casi la diagnosi era stata posta incidentalmente 
ad una retUrV, oppure alla cistectomia eseguita per tCC. 

portate soltanto 13 casistiche con almeno dieci casi. nella 
casistica della Mayo Clinic del 2004 (18), su un periodo 
di osservazione di 28 anni e su 8345 pazienti valutati per 
neoplasia primitiva vescicale, sono stati riscontrati 44 casi 
di SCCB pari allo 0.53%. La predominanza dei maschi era 
3:1 analoga al carcinoma transizionale e l’età media alla 
diagnosi di 66.9 anni con range 47.5-87.7. nelle altre ca-
sistiche la predominanza maschile raggiunge il rapporto di 
5:1 (15). nella revisione di Asmis(14) viene riferita un’inci-
denza particolarmente elevata del 1.4% (12 casi su 858 
carcinomi vescicali), mentre per il carcinoma neuroendo-
crino della prostata sono riportati solo 10 casi su 5066 car-
cinomi (0.2%). il rapporto maschi:femmine era di 3:1. nella 
casistica riportata da ismaili (19) la percentuale aumenta 
al 1.8% a causa dell’elevato numero di forme neoplasti-
che metastatiche afferenti al centro Leon-Berard. La dia-
gnosi di carcinoma neuroendocrino con immunofenotipo 
a piccole cellule della vescica è basata sul riscontro delle 
tipiche cellule rotonde e sulla positività alla cromogranina 
A e alla sinaptofina (14). L’eziologia del carcinoma neuro-
endocrino primitivo della vescica è sconosciuta anche se 
sono state postulate diverse teorie sulla sua origine. La 
presenza di elementi cellulari neuroendocrini in vescica 
è stata comunque ben documentata e alcuni autori (11) 
ritengono che sia possibile una trasformazione in senso 
maligno di tali cellule. Altri ritengono che le cellule neu-
roendocrine maligne possano originare da cloni di cellule 
totipotenti vescicali (6) oppure da una metaplasia insorta 
nell’urotelio (8, 25). Hailemariam (26), similarmente alla no-
stra casistica, riporta un caso di SCC insorto in paziente 
già radiotrattato per carcinoma prostatico. Analogamente 
altri autori riferiscono di differenziazione neuroendocrina di 
carcinomi prostatici dopo terapia ormonale. in circa l’80% 
dei casi è presente una prolungata esposizione al fumo di 
sigaretta. i criteri diagnostici del carcinoma a piccole cellu-
le vescicale sono analoghi a quelli del carcinoma a piccole 
cellule del polmone secondo i parametri stabiliti dalla WHo 
(27). istologicamente la neoplasia si presenta in aggregati 
di piccole cellule rotonde od ovali con scarso citoplasma 
separati fra loro da un delicato stroma fibrovascolare, con 
cromatina ben evidente, membrana cellulare mal definita 
e riduzione od assenza dei nucleoli. Le mitosi sono molto 
frequenti. in alcuni casi la diagnosi viene posta esclusiva-
mente in base allo studio morfologico, anche se la diffe-
renziazione neuroendocrina può non essere evidente agli 
studi di immunoistochimica o alla microscopia elettronica. 
Frequentemente il carcinoma a piccole cellule si associa 
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in altri casi il focolaio neuroendocrino era sottostante ad una 
neoplasia transizionale (9). Molti autori (14, 15, 18, 19) insisto-
no sull’importanza di effettuare numerose biopsie profonde 
del detrusore per evitare il rischio di misconoscere la malattia. 
Estremamente rara l’insorgenza della neoplasia in divertico-
lo vescicale o nell’uraco. Solo due casi riportati in letteratura 
(28). La malattia tende a metastatizzare per via ematica, linfa-
tica e per contiguità seguendo le tradizionali vie di diffusione 
del carcinoma transizionale. Frequenti anche le localizzazio-
ni ossee. Sono invece rare le metastasi polmonari e quelle 
cerebrali, tanto che l’irradiazione profilattica del cranio che 
è raccomandata nel SCC polmonare non è suggerita per le 
forme vescicali. Anche le metastasi epatiche compaiono fre-
quentemente nel corso della progressione neoplastica (17). il 
coinvolgimento dell’ileo è riportato frequentemente. Bui (29) 
riferisce di un paziente trattato dapprima con tUr e suc-
cessivamente con cistectomia con esito istologico di t3n2 
e numerosi emboli neoplastici nel grasso perivescicale che 
era deceduto a meno di tre mesi dalla diagnosi per infiltrazio-
ne massiva del duodeno, del retto, del peritoneo, dell’aorta e 
del mesentere e del grasso peripancreatico. L’autopsia aveva 
dimostrato una massa di 18 cm estesa a tutto l’addome e il 
decesso era stato determinato da grave emorragia gastroin-
testinale complicata da diC. Anche 2 dei nostri casi erano 
deceduti a seguito di emorragia dal tratto digerente. La com-
promissione linfonodale è del 68% nella casistica di Cheng 
(15), la più numerosa riportata in letteratura. La mediana di 
sopravvivenza per tutti gli stadi è di 19.6 mesi con un 8.1% di 
sopravvivenza globale a 5 anni (24). 
trattandosi di una forma neoplastica estremamente rara 
e molto aggressiva e in assenza di studi controllati, non vi 
sono ancora linee guida condivise per una terapia efficace 
dell’SCCB. Un report multi-istituzionale ha confermato che 
nella malattia muscolo-invasiva la chirurgia, la radioterapia 
e la chemioterapia da sole non sono in grado di influenza-
re la progressione della malattia (15). Un recente studio della 
Mayo Clinic riporta un migliore prognosi nei pazienti trattati 
con chemioterapia neoadiuvante e chirurgia rispetto alla sola 
chirurgia. Sved (16) ribadisce la cattiva prognosi nei casi trat-
tati esclusivamente con cistectomia radicale. Abbas (24) ri-
vedendo alcune delle casistiche pubblicate conclude che la 
chemioterapia deve sempre rappresentare il primo approccio 
terapeutico seguito preferibilmente dalla chirurgia. Mackey (4) 
ritiene che il SCC della prostata ha una prognosi peggiore 
di quello vescicale e che la chemioterapia con regimi basati 
sul platino prolunga la sopravvivenza soprattutto nelle forme 
vescicali. Lohrish (30), riferisce una sopravvivenza a 2 anni del 

70% e a 5 anni del 44% in 10 casi che avevano SCCB limitato 
alla pelvi e trattato con chemioterapia integrata e radioterapia 
e Siefer-ratke (17) riporta l’esperienza oltremodo positiva del 
M. d. Anderson Cancer Center con un 78% di sopravviven-
za a 5 anni dopo chemioterapia neoadiuvante e cistectomia. 
Bastus (31) ha descritto una elevata sopravvivenza libera da 
malattia in 4 su 5 pazienti con neoplasia a piccole cellule del-
la vescica trattata con chemioradioterapia sequenziale. nella 
casistica del centro oncologico Leon Berard, ismaili in 14 casi 
non metastatici di SCCB riporta una mediana di sopravviven-
za di 38.6 mesi in pazienti trattati con cistectomia radicale e 
chemioterapia adiuvante (19). L’esperienza della Mayo-Clinic 
su 44 pazienti del 2004 riporta 6 sopravvivenze libere da ma-
lattia in pazienti in ii stadio sec. tnM del 2002 su 8 trattati con 
cistectomia mentre su altri 4 trattati con cistectomia parziale 
o tUr vi era il 50% di ripresa di malattia con progressione 
e metastasi a distanza. nello stadio iii vi erano solo due pa-
zienti vivi e liberi da malattia su 12 casi cistectomizzati dei 
13 totali con una sopravvivenza a 3 anni del 76.9% e a 5 
anni del 15.4%. nello stadio iV su 19 pazienti valutabili solo 
2 pari al 14.3% erano vivi a 3 anni. i 5 pazienti con metastasi 
a distanza presenti alla diagnosi, erano tutti deceduti entro 
2 anni dalla diagnosi. La sopravvivenza non era significati-
vamente diversa per i pazienti con neoplasia endocrina pura 
oppure mista. nell’esperienza canadese di toronto (14) su 12 
casi trattati con tUr estesa e chemioterapia di combinazio-
ne con cisplatino ed etoposide e successivamente radiote-
rapia e ancora chemioterapia, 5 pazienti erano ancora vivi, 
4 liberi da malattia, a 19.8 mesi dalla diagnosi. nei due casi 
riportati dalla scuola di Verona (32) il trattamento enoscopico 
associato alla chemioterapia era risultato più efficace della 
cistectomia. Fiorito (33) riferisce di 3 casi andati rapidamente 
in progressione nel giro di poche settimane con un quadro 
di insufficenza renale ostruttiva da incarceramento ureterale, 
malattia diffusa ai linfonodi e interessamento peritoneale e nei 
quali l’exitus era sopraggiunto entro un mese per sindrome 
emolitica paraneoplastica o cachessia ingravescente. L’auto-
re ribadisce che queste forme neoplastiche dovrebbero esse-
re considerate delle vere e proprie urgenze urologiche e quin-
di rimarca la necessità di una precoce e tempestiva diagnosi 
con misure terapeutiche sistematiche basate in particolare 
sull’impiego della chemioterapia neoadiuvante.
Bui (29) rimarca l’importanza di fare diagnosi di SCC già 
sull’esame citologico per instaurare al più presto una che-
mioterapia aggressiva basata su schemi di combinazione 
con il platino. nella nostra limitata esperienza l’approccio 
chirurgico, praticato in prima istanza, si è rivelato disastro-
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so con una rapida disseminazione neoplastica, dovuta al 
calo delle difese dell’ospite, che non ha lasciato ulteriori 
spazi di manovra alla chemioterapia. L’esperienza di Mi-
strangelo (34) delle Molinette di torino, nella quale un pa-
ziente con carcinoma neuroendocrino vescicale infiltrante 
era stato trattato con 5 cicli di rt sulla vescica e dopo la 
comparsa di metastasi epatiche sottoposto ad ulteriore li-
nea di Ct sempre con carboplatino ed etoposide con rC a 
livello epatico e ripresa di malattia vescicale trattata infine 
con cistectomia e comunque libero da malattia a 2 anni, 
deve far considerare come l’approccio sistemico debba 
essere privilegiato al momento della diagnosi di carcinoma 
neuroendocrino a piccole cellule della vescica. 

ConCLUSioni 

La maggiore attenzione posta dai patologici nei riguardi del 
carcinoma neuroendocrino a piccole cellule della vescica 
ha permesso di ampliare, negli ultimi anni, le casistiche ri-
portate in letteratura e migliorare le conoscenze di questa 
forma neoplastica. La prognosi del SCCB resta estrema-
mente infausta rispetto alle altre forme di carcinoma ve-
scicale per la spiccata tendenza ad infiltrazione locale e 
a metastatizzazione. La terapia multimodale rappresenta 
l’unica possibilità terapeutica. 

riASSUnto 

il carcinoma neuroendocrino a piccole cellule della vescica 
(SCCB) è estremamente raro, con un’incidenza compresa 
fra lo 0.3 e l’1,35% di tutti i carcinomi vescicali. in lette-
ratura ne sono riportate alcune centinaia di casi. Si tratta 

di una forma tumorale dal comportamento estremamente 
aggressivo e con una prognosi molto peggiore del carci-
noma transizionale. La mediana di sopravvivenza per tutti 
gli stadi è oscillante da 4 a 8 mesi e la sopravvivenza a 
cinque anni raggiunge soltanto il 3-8%. Alla presentazione 
il 59% dei pazienti presenta uno stadio clinico superiore al 
t2 e il 56% metastasi a distanza. il 50% dei pazienti va in 
progressione fatale entro 6 mesi dalla diagnosi. La recidiva 
locale dopo chirurgia arriva al 70% con identita percentua-
le di mortalità entro 2 anni. Un trattamento standard non è 
stato ancora defnito a causa della rarità della patologia che 
non consente studi prospettici. Un approccio multimodale 
basato su una chemioterapia aggressiva con regimi con-
tenenti il platino e quindi chirurgia e/o radioterapia rappre-
senta l’unico trattamento proponibile (17). Presentiamo la 
nostra esperienza su 3 casi di neoplasia neuroendocrina 
della vescica a piccole cellule afferiti recentemente al no-
stro centro e che sono andati rapidamente in progressione 
con exitus a pochi mesi dalla diagnosi. 
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introdUzionE 

Fin dal 1976 la somministrazione endovescicale del bacillo 
di Calmette-Guerin (BCG) viene utilizzata nel trattamento 
e nella profilassi delle recidive del carcinoma in situ (CiS) 

recidiva uretrale di Ca infiltrante dopo trattamento 
con BCG per Ca in situ vescicale
M. Ruoppolo, M. Gozo, R. Milesi, R. Spina, G. Fragapane

U.o. Urologia - Azienda ospedaliera “ospedale treviglio-Caravaggio” (Bergamo) - italy

urethral recurrence of invasive carcinoma following bcG treatment for bladder ca in situ

CIS is a flat, high-grade, non-invasive microscopic urothelial carcinoma. It is considered a precursor 
of invasive bladder cancer. CIS is classified as primary, secondary or concurrent, when occurred as 
isolated CIS without cuncurrent papillary tumors, or detected during the follow-up of patients with a 
previous papillary tumor, or finally in the presence of bladder neoplasm. BCG is widely established 
as the treatment of choice for CIS with a success rate of approximately 70%. BCG reduces the risk 
of progression of CIS into invasive carcinoma in 30 to 50% of cases. Direct and prolonged contact 
between the urothelium and BCG is a prerequisite for successful therapy. Discovery of CIS in the pro-
static or membranous urethra represents an ominous sign. CIS may be present only in the epithelial 
lining of the prostatic urethra or in the ducts, or in the worst case it may be found in the prostatic tissue 
stroma. Urethral involvement by CIS is at high risk of tumor progression and development of metas-
tases due to reduced thickness of lamina propria and absence of muscolaris mucosa. 83 patients, 
enrolled from 1/1996 to 12/2005 at our urological department with CIS: primary (focal and multifocal) 
in 25, secondary in 7 and cuncurrent in 51 (associated with T1bG3 cancer in 37 cases), and urethral 
CIS in 5 and conservatively treated by TUR and intravescical instillations of BCG, 4 developed after-
words only invasive cancer of the urethra in the absence of bladder involvement. In 2 cases cancer 
arised from the prostatic fossa after TURP, in 1 from membranous urethra and in the last from prostatic 
ducts. Among the 4 patients, 3 were treated by cystoprostatourethrectomy and Platinum-based che-
motherapy, 1 refused surgical treatment. Two patients died for disseminated disease. 1 patient is alive 
at 60-month’s follow-up. In the last patient cancer relapsed at 36-month’s follow-up. We conclude that 
prostatic/urethral involvement during follow-up after successful intravesical treatment with BCG in CIS 
represents a high risk of developing invasive and incontrolled cancer. A careful watch is recommended 
in these patients.

Key words: Transitional cell carcinoma, Urethral recurrence, Bacillus Calmette-Guérin, Bladder CIS

Parole chiave: Carcinoma in situ vescicale, Bacillo di calmette-Guerin, Recidiva uretrale di TCC 

e del carcinoma vescicale superficiale (1-3). L’efficacia del 
trattamento topico intravescicale con BCG nel carcinoma 
in situ della vescica è universalmente nota e documentata 
e comunque superiore ad altri agenti chemioterapici (2,3). 
il BCG migliora la prognosi, riduce il rischio di progressione 

SUNI_GE.indb   72 11-01-2011   14:45:50



© 2010 Wichtig Editore - ISSN 0391-5603 73

Ruoppolo et al

urografia e flussometria e sottoposti a resezione completa 
delle lesioni macroscopiche e mappaggio vescicale a fred-
do in anestesia con associata uretroscopia e palpazione 
bimanuale. Una biopsia dell’uretra prostatica è stata effet-
tuata in 59 casi con riscontro di CiS in 5 casi. il trattamento 
con BCG è iniziato dalla 10 alla 15° giornata postoperato-
ria previa intradermoreazione alla tubercolina. nei pazienti 
con CiS uretrale l’istillazione è stata estesa anche all’uretra 
utilizzando una pinza stringipene. 

riSULtAti

tre pazienti hanno sospeso il trattamento per una grave 
reazione tubercolare con febbre persistente e compromis-
sione sistemica e 7 per intollenza. Sui restanti 73 pazienti 6 
sono stati trattati altrove di cui due con cistectomia e 3 di 
costoro sono deceduti per neoplasia vescicale dissemina-
ta. Su 67 pazienti valutabili abbiamo osservato progressio-
ne di malattia in 27 casi: 2 con solo carcinoma in situ primi-
tivo, 4 con ca superficiale e 21 con ca invasivo associato. 
La progressione è avvenuta in vescica esclusivamente in 
18 casi, in uretra e in vescica contemporaneamente in 5 
casi mentre 4 pazienti con quadro vescicale negativo han-
no sviluppato una neoplasia infiltrante dell’uretra prostatica 
in 2 casi e della loggia prostatica (pregressa tUrP) in due 
casi (Fig. 3). due di costoro sono stati sottoposti a uretroci-
stectomia + chemioterapia adiuvante di combinazione con 
platino e sono viventi a 60 e 36 mesi di follow-up, il primo 
senza ripresa di malattia e il secondo con metastasi linfo-

e aumenta la sopravvivenza nel tCC superficiale ad alto 
rischio associato a CiS (4). La percentuale di successo si 
aggira intorno al 70% (3). nell’esperienza del Southwest 
oncology Group di Lamm del 2000 (5) si era osservata una 
completa scomparsa del CiS nell’84% dei casi e la rispo-
sta si era mantenuta per 5 anni nel 70% dei pazienti. inoltre 
la somministrazione del BCG aveva ridotto del 30-50% il 
rischio di progressione verso il Ca invasivo. Anche nell’uti-
lizzo su localizzazioni extravescicali del carcinoma urote-
liale transizionale il BCG si è dimostrato efficace. È stato 
infatti impiegato nel trattamento del Ca uroteliale superfi-
ciale e del CiS nell’alto apparato urinario (6-8) e dell’uretra 
prostatica (9,10,11). nell’uretra più distale, anch’essa a ri-
schio di localizzazione di malattia sia macroscopica che di 
Cis, con le tecniche attuali di instillazione non è possibile 
ottenere un sufficiente contatto fra il farmaco e la mucosa. 
Esistono tuttavia delle esperienze episodiche favorevoli 
nell’uretra bulbare (12). La localizzazione uretrale del CiS è 
presente solo nel 0.5% delle neoplasie superficiali isolate 
della vescica e sale al 5-10% nelle neoplasie infiltranti in 
concomitanza o successivamente all’exeresi della vescica, 
mentre arriva fino al 15-30% qualora vi sia un carcinoma in 
situ primitivo o associato ad una forma macroscopica su-
perficiale od infiltrante della vescica (13). inoltre la localiz-
zazione uretrale per le caratteristiche anatomiche: assenza 
di tonaca muscolare sottomucosa e ridotto spessore della 
lamina propria è particolarmente a rischio di invasione va-
scolare e disseminazione a distanza.

CASiStiCA 

nel periodo gennaio 1996 – dicembre 2005, abbiamo ar-
ruolato 83 pazienti con riscontro di carcinoma in situ della 
vescica, 69 maschi e 14 femmine con età media di 70.4 
anni (Fig. 1). in 11 casi si trattava di CiS primitivo, in 14 casi 
di CiS secondario, mentre il CiS era concomitante ad un 
carcinoma vescicale superficiale in 21 casi e ad un carci-
noma infiltrante la sottomucosa o la muscolare focalmente 
in 37 casi. Fra le neoplasie ta vi erano 4 forme di basso 
grado e 17 di alto grado, mentre fra quelle infiltranti ben 32 
erano di alto grado (Fig. 2). tutti i pazienti sono stati sot-
toposti a trattamento con BCG. È stato utilizzato il ceppo 
Connaught, 81 mg in 50 ml di soluzione fisiologica per 2 
ore x 1 volta alla settimana per 6 settimane e successi-
vo mantenimento per 6-12 mesi. tutti i pazienti sono stati 
valutati con citologia urinaria, ecografia apparato urinario, 

Fig. 1 - Trattamento del CIS vescicale (1/96-12/05). Caratteristiche 
dei pazienti

Trattamento del Cis vescicale con BCG  (1/96 – 12/05)   

Caratteristiche dei pazienti: 83 

Età 70.4  anni,        M:F  69:14

• Anamnesi di fumo di sigaretta  45 pz (56 %)

• CIS Primario    =   11 pz

• CIS Secondario    =     14 pz

• CIS Concomitante

Ca superficiale  (Ta)  =   21 pz

Ca infiltrante     T1b  =   32 pz

T2f   =     5 pz

• Citologia:        positiva            =  69

negativa           =   8

inadeguata      =    6

• CIS  Uretrale   =          5 
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di un ca uretrale con una percentuale del 21% su 19 pa-
zienti esaminati. Mentre su 33 pazienti senza CiS diffuso 
nessuno aveva manifestato tCC uretrale nel periodo di 
osservazione. Ad analoghe conclusioni perviene Freeman 
(20) con una percentuale di tCC uretrale del 2.9% su 174 
pazienti che non presentavano CiS dell’uretra prostatica. 
Erckert (13) su una casistica di 910 pazienti con un’inci-
denza di tCC uretrale del 6.1% conclude che il CiS che 
non interessa il collo vescicale non rappresenta un rischio 
significativo per il coinvolgimento uretrale. nel trattamento 
del CiS il BCG rappresenta la migliore modalità terapeutica 
non chirurgica. il thiotepa ha un tasso di risposte del 29%, 

nodali. il terzo paziente è deceduto dopo la cistectomia, 
effettuata altrove, per l’insorgenza di metastasi linfonodali 
mediastiniche e sovraclaveari e metastasi cerebrali dopo 
14 mesi. il quarto paziente che aveva rifiutato l’intervento e 
la chemioterapia è deceduto per metastasi polmonari dif-
fuse dopo 18 mesi (Fig. 4).

diSCUSSionE 

il CiS non rappresenta un precursore del cancro bensì un 
precursore del cancro invasivo (14). L’intervallo per la pro-
gressione da CiS a carcinoma invasivo oscilla da 3 a 77 
mesi (15). Un CiS può essere primario quando si presenta 
isolato lungo il tratto urinario: pelvi, uretere, vescica, ure-
tra; secondario quando viene riscontrato nel follow-up di 
una neoplasia papillare ed infine concomitante quando si 
evidenzia in presenza di una neoplasia papillare (16). il CiS 
dell’uretra si presenta di norma nell’uretra prostatica sia 
nella mucosa dell’uretra prostatica stessa che nascosto 
nello stroma o nei dotti (17). Una localizzazione primitiva 
di CiS nell’uretra membranosa o bulbare senza evidenza 
in uretra prostatica, rappresenta un’evenienza molto rara 
inferiore all’1% (18). Praticamente inesistente la localizza-
zione primitiva nell’uretra anteriore. non è infrequente in-
vece una localizzazione nella loggia prostatica dopo tUrP 
(17). i fattori di rischio per il CiS uretrale sono stati dibattuti 
da diversi autori. Secondo Kakizoe (19) soltanto un CiS 
multifocale con localizzazione all’orifizio uretrale interno e 
all’uretra prostatica rappresenta un rischio per lo sviluppo 
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Fig. 2 -  Immunoterapia con BCG nel Cis: 1/1996-12/2005.
Fig. 3 - Immunoterapia con BCG nel Cis: 1/1996-12/2005. Ripresa e 
progressione di malattia.

RISULTATI

Follow-up mediano di 107 mesi (67-182)
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Fig. 4 - Risultati.
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che la prognosi del carcinoma dell’uretra prostatica non 
invasivo è probabilmente equivalente a quella dei tumori 
t1 multifocali o dei CiS vescicali. inoltre è indicato il me-
desimo trattamento. nonostante il timore di alcuni autori la 
contemporanea resezione delle neoplasie vescicali e pro-
statiche non sono a rischio di impianto di cellule tumorali 
nella loggia prostatica (29). Herr (18) comunque riferisce 
che la tUr ha un ruolo fondamentale, dal momento che 
il BCG ha un’azione limitata sulla mucosa prostatica intat-
ta. Palau (23) invece ritiene la tUrP eccessiva e consiglia 
soltanto la resezione della mucosa della loggia. Qualunque 
soluzione di continuo della membrana basale dell’uretra 
prostatica e dei dotti determina comunque un aumento 
del rischio di progressione. tutti i pazienti trattati con tUr 
devono quindi essere sottoposti a biopsie endoscopiche 
della prostata successive al trattamento primario per assi-
curare l’effettiva remissione della malattia (17). L’invasione 
dello stroma prostatico dà indicazione alla cistectomia ra-
dicale. La presenza di un ca in situ dell’uretra (prevalente-
mente uretra prostatica e membranosa) è particolarmen-
te a rischio prognostico data la sottigliezza della lamina 
propria nell’uretra e l’assenza della muscolaris mucosa. il 
superamento della lamina propria espone infatti al rischio 
di precoce disseminazione ematica e linfatica in particolare 
ai linfonodi inguinali. A 5 anni infatti la sopravvivenza per 
ca uretrale infiltrante non supera il 14% anche con i trat-
tamenti chirurgici e chemioterapici più aggressivi ( 30) Per 
tale motivo la presenza di un CiS uretrale richiede un trat-
tamento topico aggressivo. il contatto diretto fra urotelio 
e BCG rappresenta un requisito indispensabile (31). Herr 
(32) riporta la comparsa di tCC nell’uretra prostatica dopo 
terapia endovescicale risolutiva a dimostrazione di un in-
sufficiente contatto fra BCG e mucosa. Lo stesso Herr (7 ) 
riporta una lunga remissione di CiS nella pelvi renale dopo 
prolungato trattamento topico con BCG. Analoga esperien-
za riferisce Studer (6). in 7 su 8 pazienti si ebbe la scom-
parsa del CiS dell’alto apparato urinario dopo trattamento 
topico con BCG. nella nostra esperienza nei 5 casi con CiS 
dell’uretra prostatica l’instillazione è stata eseguita retraen-
do il catetere dalla vescica e iniettando in uretra posteriore 
circa 5-7 ml di soluzione e posizionando immediatamente 
una pinza stringipene. È necessario assicurarsi che non ci 
sia un’instabilità vescicale. in un caso infatti l’applicazio-
ne della pinza stringipene in un paziente con iperreflessia 
del detrusore e reflusso vescico-ureterale aveva provocato 
una grave sepsi da micobatterio tubercolare risolta con dif-
ficoltà dalla terapia specifica. Alcuni autori raccomandano 

la doxorubicina del 38% e la mitomicina C del 48% (21). 
Con il BCG si ottiene una percentuale di successi oscillan-
te dal 42 all’83% ad un follow-up minimo di un anno (22). 
inoltre la monoterapia con BCG proseguita per 12 mesi, 
in un ampio studio scandinavo del 2003 (16), risulta molto 
più efficace della terapia alternante con BCG e Mitomici-
na, anche se quest’ultima mostra minori effetti collaterali. 
il meccanismo d’azione del BCG non è ancora noto, ma 
sembra invariabilmente associato ad un aumento della ci-
clina d1 e d3 che hanno un effetto citotossico sulle loca-
lizzazioni neoplastiche intraepiteliali (5). il CiS uretrale pri-
mitivo ha una frequenza estremamente ridotta: 0.3-0.5%. 
Un CiS uretrale è invece presente nel 2-6% delle neoplasie 
superficiali della vescica (16, 23) ma arriva fin al 15-30% 
in caso di neoplasia infiltrante associata a CiS vescicale. 
nella vasta casistica della Mayo Clinic del 2002 si riporta 
un 26% di CiS uretrale. Soloway su una revisione di 63 
maschi con cancro vescicale superficiale trattati con tUr 
ed instillazione endovescicale (diversi farmaci) riporta che 
10 soggetti svilupparono tCC nell’uretra prostatica (24). 
L’intervallo fra la prima somministrazione endovescicale e 
la diagnosi di tCC prostatico era di 17 mesi con range di 
3-42. inoltre il fallimento di una terapia per CiS vescicale 
comporta un aumento del rischio di localizzazione uretrale 
(25). nella maggior parte dei casi pazienti che non hanno 
CiS in vescica non vengono quasi mai biopsiati in uretra 
per cui la reale incidenza di questa forma neoplastica pri-
mitiva è ancora misconosciuta.
il tCC invasivo dell’uretra prostatica è difficile da trattare 
ed è gravato da una prognosi infausta (26). La cistoprosta-
touretrectomia totale è il trattamento raccomandato. tutta-
via se il carcinoma si limita alla mucosa e non infiltra i dotti 
o lo stroma e gli acini un trattamento con BCG può risulta-
re efficace. orihuela (11) su 125 pazienti maschi con tCC 
superficiale trattato con BCG, riferisce che in 15 casi vi 
era una compromissione neoplastica dell’uretra prostatica. 
in tredici pazienti si ottenne comunque la totale scompar-
sa della neoplasia sia in vescica che in uretra con il BCG. 
Questa esperienza sta a significare che il ca superficiale e il 
CiS dell’uretra prostatica può essere adeguatamente trat-
tato con il BCG, purché sia sicuramente limitato alla muco-
sa. il rischio di instillare il BCG in uretra prostatica è quello 
di provocare una prostatite granulomatosa che si aggira 
intorno all’1% (27). in molti casi si tratta comunque di una 
patologia asintomatica. talvolta la lesione granulomatosa 
può far sospettare un cancro prostatico per cui si impone 
la biopsia. i risultati di Esrig ed altri (28) hanno suggerito 
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curamente coinvolge la produzione di ciclina d1 e d3 che 
esplicano azione citotossica sulle cellule neoplastiche. È 
comunque necessario per il successo del trattamento un 
prolungato contatto fra l’urotelio e il BCG. La presenza di 
CiS in uretra, concomitante o successivo al trattamento 
vescicale rappresenta un fattore prognostico negativo. il 
CiS può limitarsi al solo epitelio che riveste l’uretra prosta-
tica oppure essere presente nei dotti prostatici o negli aci-
ni e infine penetrare nello stroma prostatico. Quest’ultima 
evenienza rappresenta l’evenienza più sfavorevole doven-
dosi considerare come una vera e propria forma t4.
dopo intervento di tUrP la colonizzazione della fossa pro-
statica da parte del CiS aggrava la prognosi. il CiS uretrale 
è ad alto rischio di progressione a causa della sottigliezza 
della lamina propria sottostante all’urotelio e dell’assenza 
di muscolaris mucosae, soprattutto a livello dei dotti ove 
non esiste una lamina propria al disotto della membrana 
basale. in questi casi è rapida l’invasione dei vasi della 
sottomucosa e dello stroma e la diffusione neoplastica a 
distanza. nel periodo gennaio 1996 – dicembre 2005 ab-
biamo riscontrato 83 pazienti con CiS vescicale: primario 
in 25 casi, secondario in 7 e concomitante in 51. in 37 casi, 
il CiS era associato a carcinoma infiltrante la sottomucosa: 
t1G3. in 5 casi una biopsia aveva rivelato CiS nell’uretra 
prostatica. i pazienti sono stati trattati con BCG dopo tUr 
vescicale e tUrP in 3 casi. nel follow-up si è avuta pro-
gressione di malattia in 27 casi. 4 pazienti con CtM positi-
vo hanno sviluppato un carcinoma invasivo dell’uretra con 
quadro vescicale di negatività documentato dal mapping. 
tre sono stati sottoposti a cistoprostatouretrectomia totale 
e chemioterapia adiuvante. due pazienti sono deceduti per 
malattia metastatica. Altri due sono viventi, uno libero da 
malattia a 60 mesi di follow-up.
L’eventualità di una progressione di malattia in uretra nel 
follow-up di un CiS, anche in presenza di un quadro vesci-
cale negativo, deve essere considerata e quindi attenta-
mente ricercata anche con tUr e biopsie profonde. 
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la tUr del collo vescicale o la tUrP per favorire il contatto 
fra l’immunoterapico e l’epitelio dell’uretra in concomitan-
za con l’instillazione vescicale. Altri suggeriscono l’asso-
ciazione di chemioterapia di combinazione con platino al 
BCG topico. Un ulteriore trattamento con BCG topico in 
uretra è considerato da alcuni autori (27). Ma la maggior 
parte degli autori ritiene che le caratteristiche dell’uretra 
impongano un trattamento chirurgico precoce ed aggres-
sivo rispetto al CiS vescicale (20 ). in ogni caso uno stretto 
follow-up è raccomandato. in particolare nella nostra casi-
stica in 4 casi di completa remissione del quadro vescica-
le abbiamo osservato la progressione di malattia in uretra 
con successiva diffusione metastatica a distanza in 3 casi. 
Solo un paziente sottoposto a tempestiva chirurgia radica-
le associata a chemioterapia adiuvante è tuttora vivente e 
libero da malattia a oltre 60 mesi di follow-up. 

ConCLUSioni

nei pazienti sottoposti a trattamento con BCG del CiS ve-
scicale, anche in assenza di CiS in uretra deve essere ef-
fettuato un attento monitoraggio dell’uretra per il rischio di 
ripresa di malattia transizionale infiltrante nell’uretra e nella 
loggia prostatica. il rischio è maggiore nei pazienti con Ca 
di alto grado associato al CiS. La persistenza di un citolo-
gico positivo con mapping vescicale negativo impone una 
rivalutazione accurata dell’uretra e al fallimento della tera-
pia topica una precoce chirurgia demolitiva. 

riASSUnto

il carcinoma in situ (CiS) rappresenta una forma neoplasti-
ca microscopica, piatta, di alto grado limitata alla mucosa 
uroteliale e rappresenta un precursore del carcinoma in-
vasivo uroteliale. il CiS viene classificato come primario, 
quando si manifesta isolatamente senza altre manifesta-
zioni macroscopiche, secondario quando insorge dopo il 
trattamento di un precedente carcinoma uroteliale e con-
comitante quando si associa ad una forma papillare od in-
vasiva di neoplasia uroteliale. il bacillo di Calmette-Guerin 
(BCG) è considerato il trattamento di scelta del CiS con 
una percentuale di successo che oscilla intorno al 70% 
dei casi. il BCG riesce a ridurre il rischio di progressione 
del CiS verso il carcinoma invasivo del 30-50%. il mec-
canismo d’azione del farmaco non è ancora noto ma si-
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