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questo è il primo numero dell’anno 2005, anno che si annuncia, per tanti versi, importante. 
Abbiamo il piacere di accogliere il contributo del dottor Guazzieri, già nostro Presidente, il quale, avendo 
seguito fin dall’inizio gli eventi connessi al “Gruppo biopsie prostatiche” - che proprio di recente ha concluso 
i suoi lavori in modo realmente proficuo - riassume quanto è emerso nel documento finale redatto dopo la 
riunione collegiale di Bologna. 
La dottoressa Giovanna Costantin, esperta in Citologia, di certo nota a molti di voi, riprende l’argomento 
relativo alla citologia urinaria, già bene trattato nello scorso numero del Guonews dal Gruppo triestino, 
“rileggendolo”, per così dire, dal suo punto di vista. 
Infine, il dottor Zambolin riferisce dell’esperienza bresciana sull’HGPIN, argomento di estrema attualità.
Come più in dettaglio troverete in altra parte del giornale, vi ricordo i due appuntamenti Guone per il 
2005, a Verona il prossimo 27 aprile ospiti dei colleghi Oncologi e, in Autunno, a Este, il giorno prima della 
Triveneta di Urologia: questa sta diventando una piacevole consuetudine.
Vi invito, ed è una costante, a inviare i vostri contributi per i numeri del Guonews, senza che sia il Presidente 
a doverli continuamente richiedere. Ringrazio, di contro, coloro che, il più spesso, si sobbarcano questa 
fatica.
Abbiamo in cantiere, come Gruppo, una serie di iniziative estremamente qualificanti, delle quali vi terremo 
informati e alle quali mi auguro possiate/vogliate aderire.
Chiudo facendo i più vivi complimenti, miei personali e di tutti i Soci Guone, al prof. Walter Artibani, che 
dall’inizio di quest’anno ha assunto la direzione della Cattedra di Urologia dell’Università di Padova. A lui 
auguriamo le maggiori soddisfazioni dal punto di vista professionale. 
A voi un caro saluto, il vostro Presidente 

Filiberto Zattoni
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La diffusione del dosaggio dell’Antigene prostatico specifico 
(PSA), grazie all’incremento esponenziale delle biopsie, ha 
determinato da un lato l’aumento dell’incidenza del Ca pro-
statico e dall’altro il riscontro sempre più frequente di lesioni 
definite “ intermedie” rappresentate dalla neoplasia prostatica 
intraepiteliale ad alto grado (HGPIN) e della proliferazione ati-
pica a piccoli acini (ASAP). 
Sebbene queste lesioni vengano comunemente definite come 
“preneoplastiche” non è  ancora codificato quale sia l’atteggia-
mento più idoneo da attuare in caso di diagnosi di HGPIN o 
ASAP: se di vigile attesa o aggressivo, al pari di un carcinoma 
prostatico. 
In letteratura l’incidenza dell’HGPIN oscilla dall’1,5 al 24 % 
quella dell’ASAP dallo 0,5 al 23% di tutte le biopsie prostatiche 
(1) Il riscontro di un cancro alla ripetizione della biopsia è estre-
mamente variabile oscillando dal 25 al 79% per l’HGPIN e dal 
21 al 51 % per l’ASAP (2).Questa estrema variabilità rende molto 
problematica la definizione di una strategia diagnostica e tera-
peutica. Se da un lato infatti è ormai definito che in presenza di 
HGPIN o ASAP vada ripetuta una biopsia (3-7), non è ancora 
stabilito quale sia l’atteggiamento più idoneo da mantenere in 
caso di persistenza di HGPIN o ASAP alla rebiopsia. Biopsiare 
ancora? Quanti prelievi effettuare? Quante volte rebiopsiare?
Abbiamo elaborato uno studio retrospettivo su 2696 pazienti 
sottoposti a mappaggio bioptico prostatico presso la nostra 
divisione negli ultimi 8 anni. L’indicazione alla biopsia è stata 
un riscontro di PSA maggiore di 4 ng/ml e/o la presenza di aree 
sospette all’ esplorazione rettale e/o all’ecografia transrettale.
La biopsia è stata effettuata per via transperineale ecoguidata 
con tecnica a sestanti modificata per un minimo di 6 ed un mas-
simo di 12 prelievi (media 10), impiegando un ago da 18 Gauge 
(tru-cut) montato su una pistola automatica (biopty-gun Bard) 
prelevando frustoli di circa 1,5 cm.
I prelievi sono stati effettuati in senso coronale dalla zona late-
rale (corno laterale) alla zona mediana per ciascun lobo. Più 
recentemente è stata utilizzata la tecnica di Milani che prevede 
un unico accesso sul rafe mediano 1,5 cm superiormente all’ori-
fizio anale, zona praticamente avascolare e priva di strutture 
nervose rilevanti.
Tutti i frammenti sono stati esaminati da un unico patologo 
(Dott.ssa Tardanico II servizio di Anatomia Patologica) in caso 
di riscontro di una neoplasia intraepiteliale sono state segnalate 
solo le lesioni ad alto grado (HGPIN).
In presenza di HGPIN o ASAP i parametri di inclusione nello 
studio prevedevano un età inferiore ai 75 anni e l’effettuazione di 
almeno un secondo set di biopsie a distanza di almeno 4/6 mesi 
dal primo. Ulteriori set di biopsie sono state effettuati a distanza 
di 6 mesi dal precedente per un massimo di 4 set di biopsie. 
I pazienti sono quindi entrati in un programma di follow-up 
semestrale con esplorazione rettale, dosaggio del PSA, ecogra-
fia transrettale. Ulteriori mappaggi sono stati effettuati solo in 
caso di alterazioni di parametri clinico laboratoristici: PSA in 
crescita, positivizzazione del reperto rettale o dell’ecografia 
transrettale.
È stata effettuata una valutazione statistica impiegando i test di 
Pearson chi2 e il test di Fischer.
RISULTATI
Al primo mappaggio 324 pazienti (11.97%) hanno evidenziato 
un HGPIN, 59 (2,18%) ASAP e 63 (2,33%) ASAP + HGPIN. 

Considerando i criteri di inclusione sono risultati 
eligibili 305 pazienti (68%) di cui 221 con HGPIN 41 

con ASAP e 43 con ASAP + HGPIN.
Dei 221 pazienti con HGPIN in 70 (31,7%) si trattava di una 
lesione monofocale e in 151 (68,3%) plurifocale.
In 76 pazienti (34,4%) vi è stato un successivo riscontro di cancro, 
di questi, 66 (86,8%) derivavano da una lesione plurifocale, e 10 
(13,2%) da una lesione monofocale.
Dei 41 pazienti con ASAP, 17 (41,5%) hanno evidenziato un 
cancro nelle biopsie successive. 
Nei 43 pazienti con ASAP + HGPIN l’evoluzione in cancro si è 
avuta in 26 pazienti (60,5%).
L’incidenza di adenocarcinoma nei vari set bioptici viene ripor-
tata nelle Tabelle 1,2,3

Concordemente con quanto riportato in letteratura (8) la posi-
tività bioptica per cancro è risultata più elevata al primo map-
paggio riducendosi progressivamente nei mappaggi successivi. 
(Tab. 4)

In 71 pazienti (23%) con una prima diagnosi di HGPIN o ASAP, 
alla prima rebiopsia non si è avuta conferma di tale diagnosi con 
evidenza all’esame istologico di iperplasia benigna o di atrofia 
post infiammatoria. In 8 di questi pazienti (11%) si è avuto un 
successivo riscontro di carcinoma.
In caso di HGPIN la plurifocalità si è dimostrata statisticamente 
significativa (P=0,001) nel predire l’evoluzione in adenocarci-
noma, come pure l’associazione delle due lesioni ASAP+HGPIN 
rispetto all’HGPIN singolo (p=0.006). Non significativa (p=0.265) 
è invece l’associazione delle due lesioni rispetto all’ASAP sin-
golo.

Significato clinico della neoplasia prostatica intraepiteliale ad alto grado (HGPIN) e 
della proliferazione atipica a piccoli acini (ASAP).

Tiziano Zambolin, Giordano Faini, Chiara Gandossi, Regina Tardanico*, Sergio Cosciani Cunico.
Divisione Clinicizzata di Urologia- Università di Brescia

* II° Servizio di Anatomia Patologica-Spedali Civili Brescia

Tabella 1

Tabella 2
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Esplorazione rettale, PSA, ecografia transrettale non si sono 
dimostrati efficaci nel differenziare i pazienti evoluti in carci-
noma da quelli persistentemente negativi.
I pazienti evoluti in carcinoma e sottoposti a prostatectomia 
radicale sono stati complessivamente 77 (65%). Lo stadio ana-
tomo patologico della neoplasia viene riportato in Tabella 5.
DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
Il riscontro alla biopsia di lesioni quali l’HGPIN e l’ASAP da sole 
o in associazione è evenienza sempre più frequente grazie all’au-
mento esponenziale delle biopsie prostatiche in era PSA e alla 
maggiore esperienza dell’anatomopatologo. Il concetto di PIN 
è stato per la prima volta introdotto da Bostwick e Brawer nel 
1987 per identificare lesioni caratterizzate da una proliferazione 
intraduttale acinare con atipie che mimano fenotipicamente e 
biochimicamente le cellule neoplastiche con totale o parziale 
conservazione dello strato basale. (9)

Per quanto riguarda l’ASAP, descritta nel 1997 da Iczkowski 
e Bostwick, indica foci di piccoli acini atipici che presentano 
alcune ma non tutte le caratteristiche dell’adenocarcinoma(10). 
Non si tratta, a differenza dell’HGPIN, di un’entità ben definita 
ma riflette un gruppo di lesioni in cui la combinazione di ano-
malie architetturali e citologiche non è in grado di rendere una 
diagnosi certa di malignità.

Si tratta di lesioni che il patologo ritiene fortemente sospette 
pur non essendo francamente neoplastiche.È quindi giustifi-
cato ritenere solo HGPIN come una vera lesione preneoplastica 
con proprie peculiarità e con una capacità evolutiva, anche se 
non ancora ben definita, verso il carcinoma(11,12). Per quanto 
riguarda l’ASAP è verosimile che possa raggruppare un insieme 
di aspetti la cui incidenza è probabilmente condizionata più 
da fattori esterni quali le caratteristiche del materiale inviato 
e soprattutto l’esperienza del patologo che da reali peculiarità 
istologiche. Punto fondamentale è quindi rappresentato dal-
l’esperienza del patologo che valuta il materiale; nel nostro caso 
si tratta di un unico patologo che da anni si occupa di patologia 
prostatica. 
Se risulta oramai consolidato il concetto che l’HGPIN vada con-
siderato come un possibile precursore del cancro prostatico, in 
letteratura esistono dati estremamente variabili in termini di 
predittività della presenza o evoluzione in carcinoma con valori 
oscillanti dal 25% al 79 % dei casi(2). Non sono inoltre conosciuti 
i tempi effettivi e le condizioni favorenti o inibenti la carcinoge-
nesi prostatica anche se si calcola che il passaggio da HGPIN a 
carcinoma richieda almeno 10 anni.
Questo rende problematico individuare quale possa essere da 
un lato l’algoritmo diagnostico più idoneo, dall’altro definire un 
indicazione terapeutica accettabile.
Per quanto riguarda il primo punto è ormai codificato che il 
paziente con riscontro di HGPIN o ASAP vada sottoposto a 
mappaggio a distanza di 4/6 mesi dal primo prelievo (3), vista 
l’elevata incidenza di positività. Risulta controverso quale sia 
l’atteggiamento da attuare in caso di persistenza delle lesioni 
senza evidenza di cancro. Effettuare ancora una biopsia? Quante 
volte ripeterla? Non crediamo sia possibile al momento dare una 
indicazione definitiva; certamente un algoritmo diagnostico più 
aggressivo va considerato per quei pazienti con spettanza di vita 
superiore ai 10/15 anni con un quadro di HGPIN plurifocale, 
soprattutto in presenza di una familiarità per carcinoma prosta-
tico. In questo gruppo di pazienti noi prevediamo 4 set di biop-
sie per 2 anni seguite da followup semestrale con ulteriori biop-
sie solo in caso di positivizzazione clinica o aumento nel tempo 
dei valori di PSA. In questo algoritmo diagnostico dovrebbero 
entrare anche i pazienti che presentano una negativizzazione 
istologica alla prima rebiopsia in quanto nella nostra esperienza 
l’incidenza di carcinoma in biopsie successive è stata dell’11%. 
Per quanto riguarda il secondo punto in assenza di dati certi 
che solo la valutazione di casistiche più numerose e con follow-
up idoneo potranno dare, riteniamo poco prudente prospettare 
atteggiamenti terapeutici “aggressivi” come recentemente ripor-
tato in letteratura (13).
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La specificità dell’urotelio, comune a tutto il sistema escretore 
urinario, e la facilità di campionamento di cellule esfoliate in 
urine spontanee od ottenibili, con un accesso relativamente 
poco invasivo e traumatico, da pelvi renale, uretere, vescica ed 
uretra, hanno reso la citologia urinaria il “gold standard” nella 
diagnosi e nel follow-up del carcinoma uroteliale.
Per una valutazione citologica possono essere utilizzate 
urine spontanee o da catetere; da lavaggio della vescica, degli 
ureteri, della pelvi renale; urine da derivazioni intestinali. 
Indipendentemente dalle modalità di raccolta, i diversi mate-
riali per risultare ottimali, dovrebbero essere trattati secondo 
protocolli standardizzati di fissazione, nel caso non possano 
essere subito allestiti i preparati citologici.
Ai fini di una corretta analisi è fondamentale che il campione 
sia accompagnato da un’adeguata informazione clinica e meto-
dologica poiché la valutazione citologica risulta condizionata 
anche dal tipo di tecnica di prelievo usata.
All’elevata specificità della citologia urinaria (90-96%) si con-
trappone una variabilità della sensibilità (40-79%) legata al gra-
ding del carcinoma, con una minore sensibilità per i carcinomi 
a basso grado anche per la loro minore tendenza all’esfoliazione 
(Tab. 1). 

L’accuratezza diagnostica aumenta, per di più, se la valutazione 
citologica viene effettuata su un preparato ottenuto da un lavag-
gio vescicale piuttosto che da urine spontanee. 
È stato dimostrato che la citologia è in grado di evidenziare circa 
un quarto delle neoplasie a basso grado: questo perchè presen-
tano limitate e modeste alterazioni citomorfologiche. Un aiuto 
nella diagnosi delle neoplasie a basso grado può essere dato dal 
fatto che nella maggior parte dei casi queste neoplasie hanno 
una configurazione papillare rilevabile anche nei preparati cito-
logici. 
La citologia, tuttavia, non riesce a discriminare, nel contesto 
della classificazione WHO/ISUP del 1998, le neoplasie papillari 
a basso potenziale di malignità dal vero carcinoma papillare a 
basso grado.
La valutazione citologica è notevolmente condizionata dalla 
preparazione ed esperienza del citopatologo con un’alta varia-
zione di sensibilità tra “inter ed intra-observers”, e tra diverse 
istituzioni. A questo proposito, uno studio sulla concordanza 
di diagnosi di carcinoma, riporta valori di coefficiente Kappa 
di correlazione di 0.86 (buono) per un centro osservato e 0.36 
(discreto) per un altro; la concordanza di diagnosi per pazienti 
in follow up ha dimostrato valori di coefficiente Kappa di 0.65 
(buono) per il primo centro e di 0.39 (discreto) per il secondo 
(Raitanen et al - Eur Urol 41(3) 284-9; 2002).
Molteplici sono le condizioni e le cause che possono alterare la 
citomorfologia delle cellule uroteliali creando notevoli problemi 
e difficoltà nella diagnosi differenziale tra benignità versus mali-
gnità delle stesse.

Atipie cellulari si possono osservare in casi di infe-
zioni fungine o virali (CMV, herpes, adenovirus, 
poliomavirus, citomegalovirus); note e già descritte 

da Koss sono le “decoy cells” dovute ad infezione di poliomavi-
rus BK che si possono trovare anche in pazienti che sono stati 
sottoposti a un trapianto (rene, midollo, fegato).
Problemi diagnostici possono sorgere in caso di litiasi; di cam-
pioni per citologia urinaria ottenuti subito dopo un’indagine 
urografica o dopo trattamenti terapeutici in vescica con laser.
Aspetti simil-carcinomatosi possono creare delle difficoltà inter-
pretative quando vengano analizzate le urine di pazienti sotto-
posti a terapia radiante per carcinomi uroteliali o per tumori 
interessanti organi contigui alla vescica. 
Sono noti, sin dall’inizio del loro impiego, gli effetti collaterali 
dei chemioterapici, utilizzati non solo per trattare neoplasie ma 
anche malattie croniche o come immunosopressori in trapian-
tati. Da sottolineare anche la possibile notevole tossicità sul-
l’urotelio con sviluppo di cistiti emorragiche e con alterazioni 
citomorfologiche, a volte molto gravi tali da rendere difficile la 
valutazione citologica stessa.
Attualmente non esiste un consenso unanime su un sistema di 
refertazione per la citologia urinaria, simile a quanto si ha per la 
citologia cervico-vaginale che utilizza il “sistema Bethesda”. Per 
questo il risultato di un referto può creare nel clinico, che deve 
poi interpretare tale dato, incertezze, dubbi o errate valutazioni 
.
Le definizioni citologiche di “atipia” e di “sospetto per malignità” 
creano una categoria di casi problematici per quanto riguarda la 
definizione di un adeguato follow-up clinico e sono frustranti 
per il paziente. 
La Società Papanicolau di Citopatologia (USA), nel 2004, ha 
indicato delle Linee guida pratiche, dove, accanto alla indica-
zione di ”atipie cellulari”, suggerisce la stesura di un commento, 
a discrezione del citopatologo, che indichi tutte le possibili dia-
gnosi differenziali. 
L’evoluzione naturale dei carcinomi a basso grado è caratteriz-
zata da un’alta probabilità di recidivare con basso rischio di pro-
gressione comunque contenuto; tuttavia i carcinomi superficiali 
ad alto grado, oltre all’alta frequenza di recidive, hanno anche 
un alto rischio (40-80%) di progressione di malattia potendo 
divenire invasivi.
I pazienti che hanno presentato un tumore uroteliale vengono 
necessariamente sottoposti a regolari, stretti controlli cistosco-
pici, prolungati nel tempo, a seconda del grado e dello stadio 
della malattia. Cistoscopia che risulta, nonostante la possibilità 
di utilizzare la moderna strumentazione flessibile, più o meno 
traumatica per il paziente, relativamente costosa e limitata alle 
sole lesioni che possono essere visualizzate: ci riferiamo al fatto 
che il carcinoma in situ può non presentarsi come un ben pre-
cisa lesione e sfuggire quindi alla indagine endoscopica. 
Per la necessità di identificare i tumori primitivi a basso grado e 
le recidive, precocemente nella loro eventuale evoluzione, sono 
stati messi a punto nuovi test con l’intento di affiancare o anche 
sostituire la citologia urinaria. 
- BTA (Bladder Tumor Antigen) STAT e BTA TRAK, test ormai 
di seconda generazione, si basano sulla determinazione di una 
proteina legata al fattore H del complemento, specifica del car-
cinoma uroteliale. I test risultano più sensibili della citologia per 
i bassi gradi ma non altrettanto per gli alti gradi e per il CIS.
Le cause che possono dare luogo a risultati falsi-positivi possono 
essere di ordine tecnico-procedurale se i test non sono eseguiti 
correttamente (solo urine spontaee, lettura entro 5 minuti) o 
legate a tutte le patologie che possono causare un rilascio endo-
geno della proteina CFH per distruzione cellulare e cioè per 
patologie renali quali nefriti, calcolosi, od anche per infezioni 
del tratto urinario o cistiti, compreso il trattamento con BCG 
eseguito entro i 2 anni; infine, anche per traumi o manipolazioni 
subite dal paziente (biopsia,cistoscopia).

Tab. 1   Accuratezza diagnostica della citologia urinaria

[% di veri positivi]
Grading Urine spontanee Lavaggio vescicale
G1 17 70
G2 72 98
G3 94 100
CIS 100 100
(Da: Urology 63:1009-16, 2004)

LA CITOLOGIA URINARIA E NUOVI TEST URINARI NON INVASIVI NELLA 
DIAGNOSI DEL CARCINOMA UROTELIALE

Giovanna Costantin
Azienda Ospedaliera di Padova- Anatomia Patologica, Citodiagnostica
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La sensibilità di BTA Stat varia dal 57 all’ 82% e per BTA TRAK 
da 68 a 80%; la specificità per il primo varia da 54 a 89%, per il 
secondo da 57 a 73%.
- NMP-22 (Nuclear Matrix Protein) è una specifica proteina che 
agisce a livello del fuso mitotico durante la mitosi regolando 
la distribuzione dei cromatidi nelle cellule figlie. È presente in 
tutte le cellule; viene rilasciata durante l‘apoptosi e può essere 
individuata nelle urine essendo altamente immunogenica. È 
presente in quantità elevata nelle urine di pazienti 
con carcinoma uroteliale ignificativamente più che 
nei controlli sani; inoltre esiste una correlazione tra 
la quantità di NMP-22, lo stadio ed il grado della 
neoplasia. Valori più alti di 5 U/ml sono considerati 
indicativi di neoplasia: un cut off di 6.5 U/ml ha per-
tanto un interessante valore predittivo di tumore; di 
13.5 U/ml è predittivo di un grado 3; di 17.4 U/ml è 
predittivo di un carcinoma invasivo. 
Alcune condizioni quali l’ematuria, la piuria e 
anche un’urolitiasi hanno effetti confondenti sul test e possono 
causare falsi positivi.Una importante revisione della letteratura, 
con meta-analisi che include 54 lavori, ha valutato per NMP-22 
una sensibilità del 73% ed una specificità dell’ 80%. 
Esistono già in commercio un NMP-22 test kit ed un NMP-22 
bladder chek (Matritech, Cambridge, Mass) che consentireb-
bero una diagnosi di tumore semplicemente su urine sponta-
nee. Il test può essere eseguito anche in ambulatorio durante la 
visita, consentendo con un costo modesto una rapida, accurata 
ed efficace valutazione di pazienti a rischio o con una storia di 
carcinoma uroteliale.
- BLCA-4 è una ulteriore proteina della matrice nucleare, alta-
mente specifica per il carcinoma uroteliale (con una upposta 
specificità del 100% e una sensibilità del 96.4%).La sua determi-
nazione non è influenzata da patologie benigne o da tumori non 
uroteliali. Questa proteina nucleare appartiene alla famiglia ETS 
di trascrizione e viene espressa precocemente nello sviluppo del 
tumore. Il suo ruolo e le sue eventuali interazioni sono ancora 
in fase di studio in un trial multicentrico; tuttavia i risultati pre-
liminari sembrerebbero essere promettenti (Clin Cancer Res 
10(4);1384-91, 2004).
- IMMUNOCYT è un test che individua antigeni presenti nelle 
cellule neoplastiche uroteliali e si avvale della tecnica della 
immunocitofluorescenza basata su una combinazione di anti-
corpi monoclinali brevettati e segnati con marker fluorescenti 
(DiagnoCure, Quebec, ON, Canada).Si tratta di un cocktail di 
due anticorpi M344 e LDQ10 che hanno dimostrato di reagire 
con una glicoproteina mucinica di membrana, producendo una 
fluorescenza verde, e un anticorpo 19A211, che è specifico per 
una forma glicosilata di CEA che dà fluorescenza rossa. La tec-
nica da sola presenta una sensibilità del 50% e una specificità del 
73%. Quando si combina questo test alla citologia, la sensibilità 
aumenta fino all’87-89.1%.
- UROVYSION-FISH (Fluorescence in Situ Hybridization ) è 
la tecnica di ibridizzazione in situ fluorescente applicata anche 
alle cellule del sedimento urinario o del lavaggio vescicale per 
individuare le alterazioni cromosomiche più frequentemente 
associate al tumore uroteliale. Attualmente viene commercia-
lizzato il kit UroVision (Vysis, Downers Grove, Ill) che per-
mette di valutare l’aneuploidia a carico dei cromosomi 3, 7 e 17 
(CEP17,CEP3, CEP7) e la delezione del locus 9p21 in cui è map-
pata la proteina p16.
 L’Urovysion ha ottenuto l’approvazione della FDA per la dia-
gnosi del tumore vescicale in pazienti a rischio, e nel follow up 
di quelli con pregressa neoplasia, in associazione alle procedure 
diagnostiche di routine. È altresì inserita anche nei tariffari 
regionali del SSN.
La FISH viene considerata positiva per carcinoma uroteliale, 
secondo le indicazioni della ditta Vysis, se si verificano almeno 
uno dei seguenti casi:
a) 5 o più cellule hanno l’acquisto di uno o più cromosomi; 
b) 10 o più cellule hanno l’acquisto di un singolo cromosoma;

c) 10 o più cellule hanno la perdita omozigote del locus 9p21.
I valori di cut off per la definizione della positività della FISH 
sono molto importanti e condizionano la sensibilità e specificità 
della tecnica, e con criteri standard non ristretti, la sensibilità 
per l’individuazione dei pTa risulta del 65% e dei tumori pT1-4 
del 95%.
La sensibilità rispetto al grading e la correlazione con la citolo-
gia è riportata nella tabella 2. 

Con questo test è possibile, inoltre, sub-classificare i pazienti 
in follow up per carcinoma, in base al pattern cromosomico, in 
pazienti a basso rischio o ad alto rischio di progressione, limi-
tando nei primi le procedure di monitoraggio costose e inva-
sive.

- HA/HAase (Hyaluronidase–hyaluronic acid) l’acido ialuro-
nico è un glicosamicano, componente della matrice tissutale, le 
cui funzioni comprendono la facilitazione della migrazione cel-
lulare, l’adesione cellulare e la stimolazione della proliferazione. 
La ialuronidasi è una endoglicosidasi in grado di digerire l’acido 
ialuronico in piccoli frammenti che hanno proprietà angiogene-
tiche necessarie per la crescita tumorale. HA è presente in ele-
vate quantità in tutti i gradi e stadi di tumore transizionale. Con 
valori maggiori di 100ng/ml presenta una sensibilità del 92% e 
una specificità del 93%. L’HAase risulta elevata nelle forme ad 
alto grado e non è presente nei bassi gradi. La combinazione dei 
due test permette di ottenere un elevato grado di sensibilità e di 
distinguere i tumori a basso grado da quelli ad alto grado.
- Telomerasi è un enzima che replica sequenze esameriche alle 
estremità del DNA durante la divisione cellulare,

segue a pag. 6

Tab. 2   Correlazione tra FISH e citologia con riguardo al grading 
istologico del carcinoma

Grado istologico Citologia (%) FISH (%) Citologia e/o FISH (%)
G 1 (n. 21) 3 (14) 15 (71) 15 (71)
G 2 (n.29) 12 (41) 25 (86) 27 (93)
G 3 (n.17) 13 (76) 16 (94) 16 (94)

FOTO 1-Urovysion test in cellula normale uroteliale, i segnali 
fluorescenti per i cromosomi 3 (rosso), 7 (verde), 17 (acqua) e il 
gene p16 (oro) sono presenti in due coppie.

FOTO 2- Urovysion test in cellula neoplastica uroteliale, sono 
presenti due coppie di cromosoma 3 (rosso), quattro di cromo-
soma 7 (verde), cinque di cromosoma 17 (acqua) e una per il 
gene p16 (oro).
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mantenendo costante la lunghezza dei telomeri e garantendo 
una stabilità cromosomica. Nelle cellule normali, fatta ecce-
zione per le cellule germinali, l’attività di questo enzima non è 
presente, mentre la sua attivazione costituisce il passo essenziale 
nella immortalizzazione cellulare e nella progressione tumorale. 
Per questo motivo la sua attività risulta un marker diagnostico 
molto promettente. Gli studi eseguiti su prelievi bioptici di car-
cinoma uroteliale hanno riportato una elevata sensibilità (80-
90%) indipendente dallo stadio e grado del tumore.
Nelle urine, tuttavia, l’attività enzimatica della telomerasi è 
influenzata da numerosi fattori quali: la presenza di urea e l’am-
biente acido, che rendono instabile l’enzima con risultati estre-
mamente differenti di sensibilità da 0 a 85 %. Le potenzialità di 
questo test sono promettenti ma attualmente ancora non è facil-
mente utilizzabile come “test point-of-care” per i problemi legati 
alle condizioni di allestimento dei campioni. Le urine devono 
presentare una cellularità adeguata, devono essere trattate entro 
24 ore, con condizioni di laboratorio molto rigorose perché con-
taminanti (es. ribonucleasi) possono causare falsi risultati.
Le potenzialità di questo test sono promettenti ma attualmente 
non è ancora facilmente utilizzabile nelle urine come “test 
point–of–care” essendo, in esse, l’attività enzimatica della telo-
merasi influenzata da vari fattori quali: la presenza di urea, sali 
e l’ambiente acido che rendono instabile l’enzima con risultati 
estremamente differenti di sensibilità da 0 a 85%. Le urine, inol-
tre, devono presentare una cellularità adeguata, devono essere 
trattate entro 24 ore (la conservazione al freddo in poche ore 
distrugge l’attività), con condizioni di laboratorio molto rigo-
rose perché contaminanti (es. ribonucleasi) possono causare 
falsi risultati positivi.
Da quanto detto, emerge la considerazione che la corsa per otte-
nere il marcatore ideale per diagnosticare la neoplasia uroteliale 
non è ancora finita: fino a quel momento la citologia urinaria, 
con la sua confortante familiarità e la sua, tutto sommato, ade-
guata riproducibilità, magari in associazione con gli altri test 
disponibili, rappresenta ancora, attualmente, il metodo ottimale 
di riferimento da utilizzare nella diagnosi e nel follow up dei 
pazienti con carcinoma uroteliale.
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Il 12 febbraio 2005 si è tenuta a Bologna la Consensus Conference 
che ha concluso i lavori del “Gruppo Italiano per la Formazione 
di Linee Guida Per la Biopsia Prostatica”.
È stato un grande successo, anche per il GUONE, che come pic-
cola società scientifica è stata una delle prime promotrici del-
l’iniziativa.
Un pò di storia: 
22/23.10.99 I° 
Corso di Ecografia 
prostatica e tec-
niche bioptiche 
a Treviso, da qui 
cominciò una 
lunga serie di 
corsi sulle biop-
sie prostatiche fi-
no al 7 Giugno 
2002, quando a 
Padova si tenne il 
4 ° Corso Guone 
di Ecografia Prostatica Transrettale e Tecniche Bioptiche, che 
era già un corso propedeutico alla redazione e formazione delle 
linee guida. I corsi “TRUSB” (Biopsia Prostatica Ecoguidata) so-
no poi stati tenuti in tutta Italia con partecipazione e organizza-
zione composita (GUONE e non) con la collaborazione di mol-
te Società Scientifiche Nazionali.
In questo periodo un gruppo di Colleghi: Alessandro Bertaccini, 
Andrea Fandella, Daniele Maruzzi, Carlo Trombetta (l’ordine è 
alfabetico!) si sono trovati al Congresso SIU di Cagliari (Cagliari, 
9 - 12 Maggio 2001) e da questo gruppo è sorta l’idea di fonda-
re un Gruppo per le Linee Guida per la Biopsia Prostatica. Il 
GUONE insieme alla SIEUN, con entusiasmo, si sono fatti pro-
motori di questa iniziativa che ha trovato appoggio da parte del-
la SIURO e da parte della SIBIOC, in una prima fase e poi da 
parte dei Colleghi anatomopatologi che con il GIUP (Gruppo 
Italiano di UroPatologia) hanno contributo al lavoro in modo 
sostanzioso. Il Gruppo Bio Prostatiche ha lavorato alacremente 
ed in modo metodologicamente corretto. Sono stati individua-
ti, attraverso un questionario inviato in tutto il territorio nazio-
nale, gli argomenti con maggiore discordanza nella indicazione, 
esecuzione, preparazione e refertazione di una TRUSB:
1) Quando eseguire la biopsia prostatica
2) Preparazione del paziente e anestesia
3) Vie d’accesso
4) Caratteristiche del preparato istologico
5) Numero e sede dei prelievi
6) Rebiopsia
7) Valore studiante
Alla fine, dopo un esame sistematico della letteratura, sono sta-
te coinvolte molte Società Scientifiche Italiane Urologiche e 
non (SIU ed AURO ovviamente comprese) sia nella redazio-
ne delle Linee Guida, che nella partecipazione alla Consensus 
Conference. È stato prodotto un documento finale (ancora non 
ufficializzato) che è la sintesi di un lavoro multidisciplinare e so-
prattutto “polisocietario” che non risulta sia mai avvenuto pri-
ma d’ora. Ed è giusto sottolineare come il GUONE abbia avu-
to una parte di non secondaria importanza in tutto il progetto 
(leggasi sostegno all’iniziativa, leggasi partecipazione alla com-
missione di esperti, leggasi lavoro “bruto”, leggasi reperimento 
di fondi). Ciò serve soprattutto per ringraziare quanti vi hanno 

lavorato che non posso menzionare ad uno ad uno per mancan-
za di spazio. Sono tanti. Non me ne vogliano. Sappiano che me-
ritano congratulazioni e ringraziamenti!! Sappia, poi, il nostro 
Presidente che la “dedizione” del Gruppo per la Prostata è an-
che merito suo! 

Cosa si può di-
re, poi, del docu-
mento finale che 
non è ancora uf-
ficiale e non può 
essere pubblicato 
prima della firma 
dei Giurati? Spero 
che qualche anti-
cipazione mi sia 
consentita: 
Indicazione: Salvo 
eccezioni o fami-
liarità, PSA > 4. 
Tra 4 e 10 il F/T 

PSA aiuta ridurre il numero delle biopsie inutili. ….(omissis)...
Preparazione del paziente ed anestesia: Profilassi antibiotica 
nella TRUSB transrettale …(omissis)... Anestesia locale indicata 
nella transperineale e raccomandata nella transrettale ...(omis-
sis)... 
Vie di accesso ed esecuzione: …(omissis)... Non vi è indicazione 
alla biopsia digitoguidata …(omissis)... Sempre ecoguidata...
Caratteristiche del preparato istologico: La richiesta va accom-
pagnata da dati clinici completi. Si raccomanda l’uso di cassette, 
di aghi 18 G, di aghi con cripta di almeno 15 mm …(omissis)... I 
frammenti devono essere identificati per lato e per sede del pre-
lievo …(omissis)...
Numero e sede dei prelievi: Anche alla prima biopsia il n. dei 
prelievi deve essere superiore a 6 con n. consigliato da 8 a 12 
privilegiando i prelievi nelle porzioni più laterali della ghiando-
la …(omissis)... Vi sono evidenze scientifiche a suffragio che il n. 
dei prelievi deve esser maggiore in rapporto al volume ghiando-
lare …(omissis)...
Rebiopsia: La biopsia deve essere ripetuta se: inadeguata, vi è 
ASAP o PIN, il PSA è > 10, la PSAV è > 0,75/anno ...(omissis)... 
La biopsia va ripetuta entro 6-12 mesi …(omissis)... Il numero 
dei prelievi va aumentato…(omissis)...
Valore stadiante: Curiosi?… ve lo leggete!… il testo originale 
verrà pubblicato a breve…
BUONA LETTURA !!!!
Comunque, al di là della redazione di queste linee guida si sono 
registrati tre importanti successi:
1) L’aggregazione di una vasta base societaria scientifica nella 

produzione di linee guida scientificamente e metodologica-
mente il più corrette possibile.

2) Il miglioramento culturale e pragmatico nel perfezionamento 
della procedura in Italia nell’arco dell’ultimo quinquennio

3) La fondazione del Club Italiano Biopsie Prostatiche, con lo 
scopo di mantenere vivo l’interesse sull’argomento, di crea-
re un terreno fertile per il confronto e di mantenere elevata la 
qualità della procedura.

Stefano Guazzieri

Linee Guida Per La Biopsia Prostatica: finalmente la conclusione!
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Appuntamenti Congressuali : 
Convegno, patrocinato GUONE, il 
27 Aprile 2005 a Verona  su: “Novità 
nelle neoplasie renali”, organizzato 
dal prof. Cetto, presso il Policlinico 
alle ore 15.
In Autunno 2005, in concomitanza con il Congresso 
della Società Triveneta di Urologia - esattamente il 
giorno prima! - , a Monselice, il Convegno avrà come 
argomento “La terapia neoadiuvante del carcinoma 
della prostata”.
Nel nostro primo convegno in programma offrire-
mo una reale messa a punto del controverso discorso 
sulle lesioni metastatiche della neoplasia prostatica, 
che è completamente cambiata nella storia naturale. 
Attualmente le forme metastatiche si vedono molto 
meno frequentemente, almeno come prima diagnosi, 
e proprio per questo è difficile raccogliere casistiche 
numericamente consistenti per confrontare i tratta-
menti. Ci si basa su casistiche vecchie, molto spesso 
spurie. Finalmente sarà detto esplicitamente qual è la 
più corretta maniera di comportarsi di fronte a que-
sto problema, se ancora oggi la terapia ormonale va 
protratta ad oltranza, oppure se i dati mondiali ci in-
coraggiano ad una chemioterapia più precoce.
Chiamata per i lavori su questa Rivista! È bello ave-
re articoli prestigiosi da grandi nomi, ma vorremmo 
coinvolgere più persone, vogliamo che questo giorna-
letto sia la vetrina di tutti, con review, punti su ricer-
che, ma in caso di particolare coinvolgimento possia-
mo accettare anche casi clinici, se di interesse anche 
casi comuni con situazioni patologiche anomale real-
mente accadute. Anche la formula di “Tornando da...” 
permette di scrivere un resoconto interessante di fat-
ti scientifici relativi ad un convegno, ad un congres-
so. Pensiamo che queste formule possano coinvolge-
re maggiormente i giovani, e direi che siamo tutti gio-

vani, non solo gli specializzandi, quin-
di scriviamo, rendiamo viva questa 
Newsletter con il nostro contributo.
Adesso che abbiamo concluso l’iter 
delle linee guida sulle biopsie prosta-

tiche (e senza modestia affermo che senza il GUONE 
il traguardo sarebbe ancora lontano), sarebbe utile 
una nuova edizione del celebre corso Guone di eco-
grafia transrettale e di tecniche bioptiche prostati-
che. Si prospettano numerose novità rispetto ai cor-
si precedenti; l’appuntamento sarà affidato alla prima 
sede che volesse mettersi in lista. A tale proposito si 
può contattare la nostra agenzia Sistema Congressi 
(Via Jappelli 12 35100 Padova tel 049/651699 fax 
049/651320 e-mail guone@sistemacongressi.com)
Il sito ufficiale del Guone (www.guone.org) è in via 
di aggiornamento, è più completo, saranno offerti dei 
servizi ai soci in regola (aggiornamenti on line, me-
dline ecc.); aspettiamo proposte e offerte di collabo-
razione attiva: pensate alle possibilità scientifiche di 
questo strumento, da sviluppare ulteriormente.
Rinnovo per il 2005: i soci sono caldamente invitati a 
mettersi in regola con la sottoscrizione. Solo i soci in 
regola saranno sicuri di ricevere GUONEWS, di es-
sere informati di tutte le iniziative GUONE, di po-
ter partecipare ai corsi e stage GUONE, e di entra-
re nell’area riservata di www.guone.org. Inoltre solo i 
soci in regola con i pagamenti possono candidarsi per 
qualsiasi attività ufficiale all’interno del Gruppo.
Quota associativa € 10, il c/c è il n. 16466302 inte-
stato a GUONE. Altrimenti inviare assegno non tra-
sferibile a Sistema Congressi (Via Jappelli 12 35100 
Padova tel 049/651699 fax 049/651320 e-mail 
guone@sistemacongressi.com)
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