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REVIEW

o l’ureterorenoscopia per l’UCC che si localizzi nell’alta via 
escretrice, sull’esame citologico delle urine e su esami ra-
diologici. Non sempre l’UCC si presenta con lesioni macro-
scopiche o identificabili con gli esami endoscopici o radio-
logici; in particolare il carcinoma in situ della vescica risulta 
evidenziabile nel 50% dei casi dei pazienti sottoposti a cisto-
scopia (4). Alla luce di tali considerazioni l’esame citologico 
delle urine, dati anche la sua scarsa invasività e il relativo 
basso costo, è un esame fondamentale nella diagnostica e 
nel follow-up delle neoplasie uroteliali. Il limite della cito-
loga è rappresentato dal fatto che pur presentando un’alta 
specificità (pari al 90% per le forme di alto grado) presenta 
una sensibilità relativamente bassa che si attesta intorno al 
60% (5). Un esame citologico delle urine positivo può quin-
di indicare inequivocabilmente la presenza di una neoplasia 
transizionale. La presenza di un esame citologico delle uri-
ne positivo, in assenza di evidenza clinica o endoscopica di 
un UCC indentifica una neoplasia uroteliale occulta. In let-
teratura, allo stato attuale non c’è uniformità di consensi 
sulla identificazione, valutazione e corretto trattamento di 
una neoplasia uroteliale occulta. Lo scopo di questa review 
è analizzare gli attuali standard diagnostici in presenza di 
neoplasie uroteliali non clinicamente evidenti, partendo dal 
ruolo della citologia urinaria; oltre alla diagnostica tradizio-
nale, verrà analizzato il ruolo di nuovi strumenti diagnostici 
come i markers urinari e le nuove tecniche di imaging sia 
nella diagnostica della neoplasia uroteliale occulta sia in 
sede vescicale che extravescicale.
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Introduzione

Il carcinoma uroteliale (UCC), identificato istologica-
mente come “carcinoma a cellule transizionali (TCC)”, rap-
presenta la neoplasia che più frequentemente colpisce  
l’apparato urinario. In Italia nel 2013 la stima è stata di 40 
427 nuovi casi di UCC, con una prevalenza maggiore nei 
maschi (80%) rispetto alle donne (20%) (1). A differenza di 
molti altri tipi di neoplasie maligne, l’incidenza di nuovi casi, 
così come il numero di decessi per cause cancro correlate, 
sono rimasti relativamente stabili nel corso delle ultime de-
cadi (2). La localizzazione più comune è a livello del basso 
apparato urinario infatti il TCC comprende quasi il 95% di 
tutte le neoplasie che colpiscono la vescica (2). La diagno-
si precoce delle neoplasie uroteliali è fondamentale ai fini 
del trattamento (3). Essa si basa, come il follow-up sull’e-
secuzione di esami endoscopici, come l’uretrocistoscopia 

The occult urothelial cancer
Transitional cell carcinoma (TCC) is the tumor that most frequently affects the urinary tract. The most common 
location is at the level of the bladder; the diagnosis is based, as per the follow-up, on urine cytology, endoscopic, 
and radiological examinations. Urine cytologic study is an important noninvasive tool used in the diagnosis and 
follow-up of patients with TCC. A positive urine cytologic study result is highly predictive of the presence of TCC, 
even in the presence of normal cystoscopy results because malignant cells may appear in the urine long before 
any cystoscopically visible lesion becomes apparent. A positive urinary cytology, in the absence of clinical or en-
doscopic evidence of a TCC, can identify an occult urothelial cancer, located in any site of the urinary tract (upper 
urinary tract, bladder, prostatic urethra). Actually, in literature there is no consensus on the identification and 
evaluation of occult urothelial cancer, whose diagnosis is still based on urine cytology. In order to improve the 
accuracy of urinary cytology, numerous molecular markers have been identified; however, the real clinical appli-
cation remains unclear. Photodynamic diagnosis and narrow band imaging (NBI) technology increase the diag-
nostic accuracy of cystoscopy in the presence of lesions not easily detectable. The aim of this review is to analyze 
the current diagnostic standards and the new diagnostic tools in the presence of suspect occult urothelial cancer. 
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Il ruolo della citologia urinaria 

L’esame citologico delle urine rappresenta il cardine del-
la diagnostica di primo livello del TCC; altamente specifico 
nelle forme ad alto rischio e nel CIS (specificità 90%), risulta 
meno affidabile nelle forme a basso rischio; inoltre il tasso di  
sensibilità non supera il 60% (2). La presenza di un esame cito-
logico delle urine positivo in un paziente nel quale si sospetti la 
presenza di un TCC primitivo o recidivo, resta un dato diagno-
stico tuttora di non univoca interpretazione, in letteratura, dal 
punto di vista clinico. Nell’intento di porre chiarezza e di otte-
nere una potenziale applicazione pratica bisogna identificare i 
fattori che rendono un esame citologico delle urine significati-
vo. Il campione d’urina può essere ottenuto mediante minzione 
spontanea o dopo lavaggio vescicale con soluzione fisiologica; 
la standardizzazione nel prelievo, la sua conservazione, il mi-
glioramento delle tecniche di preservazione unitamente all’au-
mento dell’esperienza degli anatomopatologi hanno ridotto la 
presenza di falsi positivi allo 0-4% (6, 7). La citologia urinaria 
positiva è caratterizzata dalla presenza di alterazioni cellulari 
presenti all’interno del campione quali: variabilità delle dimen-
sioni con nuclei eccentrici, cromatina distribuita non uniforme-
mente e nucleoli slargati. In un lavoro del 2013 Guan et al (8) 
hanno posto l’accento sulle alterazioni morfologiche più rile-
vanti riscontrabili in un esame citologico delle urine positivo: 
ipercromasia, irregolarità del profilo nucleare, incrementato 
rapporto nucleo-citoplasmatico sono le alterazioni più comuni. 
Di queste l’ipercromasia nucleare resta l’alterazione citologi-
ca che più di tutte risulta essere predittiva della presenza di 
una neoplasia uroteliale non clinicamente significativa. Risulta 
fondamentale identificare le alterazioni citologiche in quanto 
possono essere predittive precocemente della presenza di una 
neoplasia uroteliale anche non clinicamente significativa o ma-
croscopicamente evidente, oppure possono essere l’indice di 
recidive precoci/malattia residua dopo trattamento: vari infatti 
sono gli scenari che si possono verificare in pazienti con cito-
logie urinarie positive. Si possono avere citologie positive ese-
guite durante esami di routine o per macroematuria in soggetti 
nei quali non è mai stata posta diagnosi di neoplasia urotelia-
le. Farrow (9) riporta i risultati di uno studio condotto su 203 
pazienti. Le citologie urinarie sono state effettuate in questi 
pazienti come screening per TCC nella popolazione generale. 
Nell’ambito dei pazienti che hanno mostrato citologie urinarie 
positive, il 74% presentava UCC in vescica, il 7% a livello dell’u-
retra prostatica e il 5% nelle alte vie urinarie. In tempi in cui 
l’esposizione lavorativa rappresentava la maggior causa di car-
cinogenesi, Melamed et al (10) hanno verificato i risultati delle 
citologie urinarie eseguite in 285 operai industriali esposti al  
p-amino-difenile (un potente carcinogeno). Di questi pazienti 
31 (10,5%) avevano citologie positive in assenza di malattia 
clinicamente evidenziabile: 20 positivi e 11 sospetti per car-
cinoma. L’esame citologico delle urine risulta estremamente 
utile anche nel follow-up di pazienti affetti da neoplasia urote-
liale; Harving et al (11) hanno seguito 19 pazienti con  citologie 
positive non confermate clinicamente (cistoscopie negative e 
mapping negativi) dopo 2-4 settimane dalla resezione endo-
scopica vescicale. Di questi pazienti 16 (84%) hanno svilup-
pato in seguito un G2 (6) o un G3/Tis (10) e 3 pazienti non  
presentavano evidenza di recidiva (16% di falsi positivi). Müller 
et al (12) hanno analizzato il ruolo della citologia urinaria come 

predittore di recidiva; in 9 pazienti su 12 (75%) con citologie 
urinarie positive ottenute 3 giorni dopo una resezione endo-
scopica vescicale completa, è stata evidenziata la presenza di 
TCC residuo al primo controllo e tutti questi pazienti hanno 
mostrato una recidiva di malattia entro sei mesi. La presenza 
di citologie urinarie positive durante il follow-up di pazienti af-
fetti da TCC può permettere quindi la diagnosi precoce di una 
recidiva di malattia mentre le citologie positive ottenute dopo 
pochi giorni da una resezione endoscopica vescicale potrebbe-
ro essere viste come un indicatore di malattia vescicale residua 
subclinica. Sarebbe comunque appropriato eseguire le citolo-
gie urinarie almeno una settimana dopo la resezione al fine 
di eliminare i potenziali falsi positivi da cauterizzazione. Se le 
citologie urinarie persistono positive dopo una settimana dalla 
resezione, soprattutto nelle neoplasie uroteliali ad alto rischio, 
può essere indicato eseguire una rivalutazione endoscopica 
al fine di evidenziare recidive precoci e/o residui di malattia. 
Oltre ad avere elevato valore predittivo nell’identificare reci-
dive precoci occulte dopo resezione endoscopica la citologia 
urinaria può servire per monitorizzare gli effetti delle terapie 
endovescicali; Badalament et al (13) hanno valutato l’incidenza 
di recidiva in accordo con i risultati delle citologie urinarie in 
seguito a terapia con BCG. Tutti i pazienti con citologie positive 
e nessuna evidenza clinica di malattia hanno avuto recidive ve-
scicali. Si conferma dunque, alla luce anche di questi dati, che 
le citologie urinarie positive ottenute entro 6 mesi da un trat-
tamento endovescicale in assenza di neoformazioni vescicali 
macroscopiche, siano predittive di recidiva di malattia. Questa 
positività assume diverso significato quando compaia dopo 6 
mesi da un trattamento vescicale risultato efficace e/o consoli-
dato. In questo caso l’orizzonte si amplia e le citologie urinarie 
positive possono essere indicatori della presenza di TCC anche 
in sede extravescicale. Molti studi hanno esaminato l’incidenza 
di TCC in sede extravescicale (alte vie urinarie e uretra prostati-
ca) in pazienti con citologie urinarie positive dopo BCG. In una 
analisi retrospettiva Herr e Whitmore (14) hanno rilevato che 
19 pazienti su 66 (29%) trattati con BCG con citologie urinarie 
positive non clinicamente confermate dalla presenza di neo-
formazioni macroscopicamente evidenti avevano un CIS delle 
alte vie urinarie. Questi risultati suggeriscono che i pazienti ad 
alto rischio con citologie urinarie positive, in assenza di malat-
tia vescicale visibile anche in seguito a risposta completa dopo 
terapia con BCG, debbano sottoporsi a una valutazione più 
completa al fine di evidenziare la presenza, la persistenza o la 
progressione di malattia anche in sede extravescicale.

La malattia extravescicale

Prostata

L’incidenza di neoplasia uroteliale occulta primitiva a li-
vello prostatico è relativamente bassa; approssimativamente 
il 90% delle forme viene diagnosticata in associazione con un 
UCC localizzata a livello vescicale, con maggiore incidenza in 
presenza di neoplasie multifocali o localizzate anatomicamen-
te in prossimità del collo vescicale (15). La valutazione diagno-
stica dell’eventuale localizzazione prostatica di una neoplasia  
uroteliale viene eseguita mediante biopsia profonda con reset-
tore eseguita a “ore 5” e a “ore 7” lateralmente al veru monta-
num; permette di valutare l’eventuale presenza di UCC anche  
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all’interno dei dotti prostatici e dello stroma (16). Lo studio 
dell’uretra prostatica risulta essere di fondamentale importanza 
prima della cistectomia radicale, soprattutto quando si voglia 
realizzare un neoserbatoio ortotopico o in presenza di chirur-
gia prostate-sparing. Infatti oltre a identificare la presenza di 
un TCC a livello prostatico, è fondamentale valutare il coinvolgi-
mento dei dotti e dello stroma ai fini di una corretta stadiazione 
e di un adeguato trattamento. In questo ambito, Wood et al (15)  
hanno valutato che la biopsia con resettore dell’uretra prostati-
ca può diagnosticare il 90% dei TCC dell’uretra prostatica non 
clinicamente evidenti, mentre l’agoaspirato e le biopsie prosta-
tiche transperineali risultano essere meno accurate (identifi-
cando il 40% e il 20% rispettivamente). La combinazione tra la 
biopsia con resettore, l’agoaspirato o le biopsie transperineali 
può migliorare la diagnosi di infiltrazione tumorale stromale in 
presenza di neoplasie non clinicamente evidenziabili. Allo stato 
attuale ci sono poche evidenze circa il corretto trattamento del-
le neoplasie uroteliali che interessino la prostata; la resezione 
endoscopica seguita dall’immunoterapia topica con BCG sem-
bra essere l’opzione di scelta per le forme che interessano su-
perficialmente l’uretra prostatica (Ta-T1) senza infiltrazione dei 
dotti o dello stroma prostatico (T2). Per queste ultime la tera-
pia migliore resta la chirurgia radicale; infatti per le neoplasie 
uroteliali infiltranti i dotti prostatici resta molto elevato il rischio 
di sottostadiazione (17, 18). Gofrit et al (19) hanno compara-
to i tassi di risposta completa al BCG di soggetti con neoplasie 
uroteliali che interessino la prostata dopo resezione endosco-
pica della prostata (TURP) prima del BCG, rispetto a coloro che 
sono sottoposti alla sola immunoterapia endovescicale; vi è un 
vantaggio significativo in termini di risposte complete (95%) nel 
gruppo sottoposto a TURP prima dell’immunoterapia rispetto 
a coloro che non sono sottoposti a TURP; la spiegazione sta nel 
fatto che la TURP permette una stadiazione più accurata, rimuo-
ve una discreta quota di tessuto malato e permette una miglio-
re penetrazione del BCG all’interno del tessuto prostatico (20). 

Alte vie urinarie 

Le alte vie urinarie possono essere interessate primitiva-
mente (10-15% dei casi) da UCC o contestualmente a un UCC 
che si localizzi primitivamente a livello vescicale (90-95% dei 
casi). La natura pan-uroteliale di alcune forme di UCC è testi-
moniata dal fatto che l’alto apparato urinario resta a rischio di 
nuove neoplasie anche in pazienti sottoposti con successo a 
trattamenti endovescicali. Schwalb et al (21) hanno evidenziato 
come, in 128 pazienti sottoposti con successo e con follow-up 
maggiore di 5 anni a trattamento endovescicale con BCG, si è 
osservato neoplasia uroteliale dell’alta via escretrice nel 20% 
dei casi. La maggior parte delle neoplasie uroteliali dell’alta via 
escretrice viene evidenziata da esami radiologici come l’URO-TC 
o l’URO-RM che nel corso del tempo hanno sostituito l’urografia 
endovenosa (22). L’URO-TC è accurata nella maggior parte dei 
casi di TCC delle alte vie urinarie ed è, se possibile, la metodica 
diagnostica radiologica di scelta (22-24). Tuttavia anche l’alta via 
escretrice può essere sede di neoplasie uroteliali occulte ren-
dendo uno studio radiologico falsamente negativo. La definizio-
ne della strategia terapeutica sarà basata sul grado e lo stadio 
della lesione e la sua localizzazione. Anche in questi casi le cito-
logie urinarie risultano essere di estrema importanza. Pertan-
to in assenza di evidenza radiologica di malattia e in presenza 

di sospetta neoplasia dell’alta via urinaria, le citologie urinarie 
selettive andrebbero comunque eseguite. Mentre la citologia 
esfoliativa evidenzia circa il 50-60% di tutti i tumori dell’alta via, 
una citologia da lavaggio ureterale dovrebbe aumentare il tasso 
di sensibilità sino all’80-85% (25). Come risultante, in assenza di 
malattia radiologicamente evidenziabile e in presenza di citolo-
gie urinarie (spontanee o selettive degli assi escretori) positive, è 
indicato un esame endoscopico completo di tutte le alte vie uri-
narie mediante ureteropielocalicoscopia rigida o flessibile (26). 

Markers molecolari urinari

Per cercare di migliorare la diagnostica con mezzi non inva-
sivi e certamente utili nel caso della neoplasia uroteliale occulta 
sono stati studiati numerosi markers molecolari presenti nelle 
urine di soggetti affetti da neoplasie uroteliali (27-33); tuttavia 
solo pochi di essi sono stati introdotti realmente nella pratica 
clinica, solo in aggiunta o come supporto alla citologia urinaria 
e all’uretrocistoscopia in quanto la loro specificità e sensibilità 
non permettono di sostituirli gravando addirittura la diagnosti-
ca di un peso economico maggiore. Per molti di questi inoltre 
non si è assistito a un miglioramento nel valore predittivo dia-
gnostico delle forme di basso grado, con conseguente elevato 
tasso di falsi negativi. Inoltre il tasso di falsi positivi in presenza 
di patologie urologiche non oncologiche ne diminuisce anche la 
specificità. Per esempio, l’ImmunoCyt e l’UroVysion, che sfrut-
tano rispettivamente lo studio di antigeni espressi dalle cellule 
neoplastiche e l’analisi delle anomalie cromosomiche delle cel-
lule tumorali mediante ibridizzazione in situ, pur essendo i test 
più studiati e più utilizzati, per la loro specificità e sensibilità 
non hanno sostituito la citologia urinaria; anche nelle neopla-
sie occulte il loro ruolo è chiarire dei sospetti citologici frequen-
ti perché spesso sono forme macroscopicamente già trattate. 
L’ImmunoCyt sfrutta l’immunofluorescenza mediante l’utilizzo 
di anticorpi monoclonali che riconoscono antigeni espressi dal-
le cellule neoplastiche; presenta una sensibilità piuttosto ele-
vata (60-90%) e risulta essere meno influenzato dalla presenza 
di patologie urologiche non tumorali, responsabili di eventuali 
falsi positivi (34, 35). Oltre all’immunofluorescenza sono stati 
introdotti markers genetici che analizzino le alterazioni cro-
mosomiali delle cellule tumorali; l’UroVysion sfrutta la tecnica 
FISH per evidenziare l’aneuploidia tipica delle cellule neoplasti-
che; risulta essere particolarmente indicata in quelle situazio-
ni nelle quali la citologia urinaria è sospetta o inconcludente 
o in caso di terapia con BCG (anche per valutarne gli esiti); i 
dati presenti in letteratura mostrano una sensibilità superiore 
alla citologia urinaria che aumenta ulteriormente nelle forme 
di alto grado; i limiti della tecnica sono rappresentati dai costi 
elevati (34, 36). L’NMP22, che analizza la presenza di una spe-
cifica proteina presente nelle urine di soggetti affetti da UCC, 
presenta anch’essa un’elevata sensibilità comparata alla citolo-
gia urinaria ma tale dato è gravato da un elevato tasso di falsi 
positivi (37). Altri test sono stati analizzati come il BTA e l’analisi 
dei microsatelliti, ma nessuno di questi markers ha mostrato 
dati di sensibilità e specificità superiori alla citologia urinaria. 
Alla luce di ciò è stato suggerito dall’International Consensus 
Panel on Bladder Tumor Markers che per aumentarne la sensi-
bilità, questi test dovrebbero essere utilizzati in combinazione 
tra di loro o insieme alla citologia urinaria completandone il 
ruolo diagnostico (38). 
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Diagnosi endoscopica

La cistoscopia, gold standard nella diagnostica primaria e nel 
follow-up delle neoplasie uroteliali (39), non sempre evidenzia 
lesioni sospette soprattutto quando queste siano piatte o aspe-
cifiche, o in presenza di neoformazioni molto piccole. Il carci-
noma in situ (CIS) infatti si può presentare in vescica solo con 
lesioni iperemiche che potrebbero essere interpretate come in-
fiammatorie, e quindi passare inosservate alla cistoscopia con-
venzionale. In letteratura sembra esserci consenso sul fatto che 
in pazienti con citologia urinaria positiva in assenza di lesioni 
uroteliali visibili bisogna procedere a eseguire biopsie “random” 
della vescica e dell’uretra prostatica. Il mapping bioptico non è 
normalmente raccomandato durante la resezione endoscopica 
di neoformazioni visibili, di basso grado, dove la probabilità di 
rilevare un CIS concomitante è piuttosto bassa (40). Tuttavia, si 
dovrebbe eseguire se vi è il sospetto di malattia di alto grado, 
evidenziata da una citologia positiva o se la lesione esofitica ap-
pare ulcerata o solida. Alla luce del relativo elevato tasso di le-
sioni talora non evidenziabili con gli esami endoscopici conven-
zionali e allo scopo di aumentare la specificità di questo esame 
sono state introdotte nella pratica clinica nuove tecnologie che 
possono potenziare il ruolo della cistoscopia nell’identificazione 
di neoplasie uroteliali occulte.

Diagnosi fotodinamica

La cistoscopia convenzionale diagnostica e operativa è nota 
anche come cistoscopia a luce bianca (WLC). La diagnosi fotodi-
namica (PDD) è invece una tecnica che utilizza una fonte lumi-
nosa a diversa lunghezza d’onda rispetto alla WLC e viene ese-
guita dopo instillazione intravescicale di un agente fluorescente 
e fotosensibilizzante come l’acido 5-aminolevulinico (5-ALA) e 
l’estere dell’acido (HAL). Il principio è basato sull’interazione di 
questo agente assorbito da parte delle cellule tumorali con la 
luce prodotta in appropriati range di lunghezza d’onda; la luce 
viene assorbita dall’agente e riemessa con una lunghezza d’on-
da differente (41) dando un caratteristico colorito blu alla mu-
cosa malata. È stato confermato che la cistoscopia con o senza 
biopsia o la resezione endoscopica a fluorescenza hanno una 
sensibilità superiore rispetto alla WLC per il rilevamento di le-
sioni uroteliali, in particolare per il CIS (42-46), con un tasso di 
diagnosi aggiuntivo globale della PDD del 20% per tutti i tumori, 
e del 23% per i CIS (47). Tuttavia uno dei limiti di tale tecnica è 
rappresentato dal fatto che la specificità della cistoscopia con 

fluorescenza è limitata, con elevati tassi di falsi positivi in pa-
zienti con fenomeni infiammatori, o in caso di recente TUR o 
trattamenti intravescicali (48). Nessuna differenza significativa 
è stata trovata tra l’utilizzo del 5-ALA e del HAL in una valuta-
zione retrospettiva (49). In una revisione sistematica di 27 studi 
e 2949 pazienti, la PDD aveva maggiore sensibilità rispetto alla 
WLC (92% vs 71%), ma inferiore specificità (57% vs 72%) (50). 
Un altro limite risulta essere di natura economica; infatti una 
recente analisi dei costi ha dimostrato costi molto elevati della 
PDD, se applicata in tutti i pazienti (51). Alla luce di questi dati 
le Linee Guida raccomandano l’utilizzo della PDD solo in quei 
pazienti con citologie urinarie positive e storia di neoplasia uro-
teliale di alto grado, senza evidenza di lesioni alla cistoscopia 
convenzionale (52). 

Narrow band imaging

La tecnologia Narrow Band Imaging (NBI) risulta essere da 
tempo largamente utilizzata anche nell’endoscopia gastrointe-
stinale ed è già stata dimostrata essere superiore, in tale am-
bito, rispetto alla convenzionale luce bianca (53-56), come per 
esempio nella diagnosi e nella capacità predittiva dell’istologia 
in caso di esofago di Barrett (57). Attraverso la tecnologia NBI, 
la luce bianca viene filtrata in due bande ristrette (415 nm e 
540 nm); sfruttando la diversa capacità di assorbimento da par-
te dell’emoglobina si aumenta la visibilità della trama vascolare 
della sottomucosa (Figs. 1A e 1B). Questa tecnologia amplifica 
il contrasto tra mucosa normale e il tessuto neoplastico carat-
teristicamente ipervascolarizzato (58). Sono ormai noti i van-
taggi di tale tecnica tra cui la facilità di utilizzo e la sua elevata 
sensibilità nella diagnosi delle neoformazioni uroteliali occulte 
o nell’identificazione di malattia residua/recidive precoci dopo 
resezione endoscopica; essa inoltre può essere adoperata du-
rante la resezione endoscopica o come ausilio al mapping biop-
tico vescicale. Tali caratteristiche rendono l’endoscopia NBI, 
diagnostica e operativa, particolarmente utile nella valutazione 
di pazienti con citologie urinarie positive senza evidenza di ne-
oplasie uroteliali clinicamente evidenti o con sospetto di reci-
diva precoce/neoplasia residua. I primi dati sull’NBI nell’ambi-
to della neoplasia vescicale sono stati quelli di Bryan et al nel 
2008 (59) i quali hanno eseguito sequenzialmente la cistoscopia 
a luce bianca e con NBI in 29 pazienti con TCC. La tecnologia 
NBI ha permesso di rilevare la presenza di neoplasia in 12 casi  
in più rispetto alla cistoscopia convenzionale. Nello studio di Na-
selli et al (60) è stato verificato come su 16 pazienti che hanno 

Fig. 1 - (A) area sospetta vista con  
cistoscopia WL. (B) area sospetta  
vista con cistoscopia NBI.
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presentato recidiva di malattia (su un totale di 47 pazienti con 
storia di TCC ad alto rischio sottoposti a reTURB) in 6 pazienti 
la diagnosi è stata possibile solo attraverso l’NBI, mentre Herr 
(61, 62), ha evidenziato come in corso di cistoscopia di controllo 
a tre mesi dalla fine di un ciclo di attacco con BCG, la diagnosi 
di neoplasia residua è stata eseguita con cistoscopia a banda 
ristretta in 21 su 22 casi. Alla luce dei dati presenti in letteratura 
si può evincere come la cistoscopia NBI presenti una maggio-
re accuratezza diagnostica per il CIS, con un tasso di “detection 
rate” superiore del 10% rispetto alla cistoscopia convenziona-
le (60); altro dato importante da considerare è l’elevato valore 
predittivo negativo di questa tecnica, che, in presenza di esame 
negativo, permette di escludere con buona percentuale, l’even-
tuale presenza di neoformazioni occulte (60).

Conclusioni

La neoplasia uroteliale occulta rappresenta un’entità anato-
mo-clinica di estrema importanza, il cui corretto inquadramen-
to diagnostico e terapeutico è stato oggetto di studio nel tempo 
e resta tuttora da chiarire definitivamente. In questo ambito 
la citologia urinaria resta l’esame diagnostico più importante, 
avendo un elevato valore predittivo e permettendo di identi-
ficare la presenza di una neoplasia uroteliale non clinicamente 
evidente che si localizzi sia in sede vescicale che extravescicale. 
Allo stato attuale i numerosi markers urinari molecolari che si 
hanno a disposizione hanno un ruolo adiuvante alla citologia 
urinaria soprattutto nei casi sospetti. Inoltre, le nuove tecnolo-
gie applicate all’endoscopia permettono di potenziarne il ruolo 
diagnostico valutando con maggiore accuratezza l’eventuale 
presenza di lesioni occulte.
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