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Abstract 
L’avanzamento delle conoscenze della biologia molecolare dei tumori ha portato all’individuazione 
di marcatori bio-molecolari utili per la diagnosi, la prognosi e la terapia degli stessi .Il presente 
articolo evidenzia in particolare i markers coinvolti nella cancerogenesi vescicale. Il carcinoma alla 
vescica è il quarto tra i tumori più comuni nell’uomo seguito da quello alla prostata, al polmone, e 
al colon; la sua insorgenza dipende da una combinazione di fattori genetici e ambientali tra cui il 
fumo di sigaretta e gli elementi chimici usati nelle industrie. Il carcinoma a cellule transizionali, 
conosciuto anche come uroteliale, rappresenta il 90% di tutti i tumori primitivi di quest’organo. Il 
suo sviluppo può essere esofitico, endofitico o una combinazioni di entrambi. Inoltre 
l’Organizzazione Mondiale della Sanità e la Società Internazionale di Uropatologia hanno stilato 
una classificazione di tale carcinoma in base ai diversi gradi e stadi di invasività tumorale. Nel 
presente lavoro si riassumono tutti i markers del carcinoma alla vescica che predicono la ricorren-
za del tumore, la progressione e lo sviluppo di metastasi. The International Consensus Panel ha 
stilato una classifica di tali markers raggruppandoli in 6 classi: 1) markers associati ai microsatel-
liti, 2) proto-oncogeni/oncogeni, 3) geni soppressori di tumori, 4) regolatori del ciclo cellulare, 5) 
fattori relativi all’angiogenesi e 6) molecole di adesione della matrice extracellulare. A questo elen-
co si potrebbe oggi aggiungere un’altra classe di markers che svolge un importante ruolo nella 
diagnosi e nella prognosi dei carcinomi: le heat shock proteins. 
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Keywords: bladder cancer, molecular diagnosis, heat shock proteins 
 
CAPSULA EBURNEA, 1,9: 1-9, 2006. 

Introduzione.   
I notevoli progressi della biologia molecola-
re ci consentono di scrutare in modo sem-
pre più dettagliato l’interno della cellula, di 
analizzarne i meccanismi  che ne regolano 
la vita e che se sregolati possono essere 
alla base dello sviluppo del cancro. Di 
quest’ultimo, attualmente, si conoscono 
geni che se alterati producono proteine 
modificate (come il gene Rb o quello per la 
p53) le quali portano alla perdita dei nor-
mali meccanismi di regolazione del ciclo 
cellulare e alla proliferazione incontrollata 
della crescita cellulare. Tali geni alterati 
sono considerati markers utili per la dia-
gnosi, la prognosi e la terrapia tumorale. L’ 
individuazione di tali markers è possibile 
tramite le nuove tecniche  di biologia mole-
colare quale la metodica del microarray 
che ci consente di ottenere il profilo mole-
colare del tumore. Infatti, tramite tale tec-
nica , è possibile analizzare il trascrittoma 
di una cellula o di un tessuto al fine di co-
noscere quali sono i geni che vengono alte-
rati nella loro progressione dal normale al 
tumorale. Nel presente lavoro esaminere-
mo in particolare i nuovi markers coinvolti 

nella cancerogenesi vescicale 
 
Anatomia clinica della vescica 
La vescica è un organo cavo, appartenente 
alle vie urinarie che si trova nella pelvi; fa 
seguito agli ureteri, che vi riversano l’urina 
prodotta dal rene e si continua con 
l’uretra. La parete della vescica è costituita 
da tre strati dall’interno all’esterno: la mu-
cosa, la muscolare propria e l’avventizia o 
sierosa. In particolare, nella mucosa 
l’epitelio di rivestimento è un epitelio di 
transizione che poggia sulla lamina pro-
pria (fig. 1). 
L’urotelio è un epitelio pavimentoso strati-
ficato particolare, caratteristico delle vie 
urinarie, costituito da elementi cellulari la 
cui forma e la cui altezza varia al variare 
del grado di distenzione della parete, grazie 
alla plasticità che li caratterizza. In condi-
zioni di riposo, esso appare costituito da 
cellule dello strato profondo, di forma ova-
lare, da cellule dello strato intermedio, di 
forma “a clava”, per il sottile e lungo pro-
lungamento di cui sono provviste che si 
insinua tra le cellule sottostanti e cellule 
superficiali, a volte binucleate, voluminose 
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e appiattite, anche definite cellule “ad om-
brello” (fig. 2). 
 
Carcinoma vescicale: incidenza e morta-
lità 
Il carcinoma alla vescica è il quarto tra i 
tumori più comuni nell’uomo seguito da 
quello alla prostata, al polmone e al colon. 
La maggior parte dei casi di tale  carcino-
ma si riscontra in pazienti  di età compre-
sa tra i 65 e i 70 anni, anche se raramente 
può insorgere in giovani e in bambini. Inol-
tre, si è riscontrata una maggiore inciden-
za di tale patologia negli uomini, piuttosto 
che nelle donne, infatti il rischio di svilup-
po del tumore alla vescica in età minore di 
75 anni è del 2 al 4% negli uomini e del 
0.5 al 1% nelle donne (1) (fig 3) 
Non è stato ancora ben chiarito il motivo di 
tale differenza, ma da esperimenti condotti 
su ratti si è visto che gli androgeni, a diffe-
renza degli estrogeni, contribuiscono posi-
tivamente allo sviluppo del carcinoma alla 
vescica (2). Inoltre, nelle donne in gravi-
danza la percentuale di rischio diminuisce 
a causa dei cambiamenti ormonali tipici di 
tale periodo (3). Infatti nelle donne Afro-
Americane il rischio di sviluppo del tumore 
è pari a metà di quello delle donne Occi-
dentali ma di contro queste hanno un indi-
ce di sopravvivenza minore (4). 
 
Fattori di rischio: 
Come avviene solitamente in tutti i tumori, 
lo sviluppo del carcinoma alla vescica di-
pende da una combinazione di fattori ge-
netici e ambientali. Il primo tra i fattori di 
rischio è il fumo da sigaretta che è la cau-

sa del  30%-50% di tutti i tumori di questo 
organo e porta ad un aumento della per-
centuale di rischio dal 2 al 4% (5). Inoltre, 
si pensa che  alcuni fattori chimici utilizza-
ti nelle industrie, come il 4-amminofenile, 
la benzidina e l’ortotoluidene giochino un 
ruolo di fondamentale importanza nello 
sviluppo del carcinoma alla vescica tanto 
da essere banditi dal mercato industriale. 
Anche la radioterapia è considerata come 
un fattore di rischio e confrontando pa-
sienti sottoposti a radio o chemioterapia 
con pazienti che avevano subito un tratta-
mento chirurgico si è visto che i primi ave-
vano una maggiore probabilità nel contrar-
re il tumore rispetto ai secondi e che que-
sta aumentava se i pazienti erano sottopo-
sti ad entrambi (6). 
 Sono stati fatti degli studi per verificare 
l’ipotesi di una relazione tra il caffè (7,8) e i 
dolcificanti artificiali, le tinture per capelli 
(9) e l’aumento del tasso di mortalità per 
carcinoma alla vescica ma non si dimostrò 
nessuna associazione positiva. Inoltre, 
considerando che il tumore alla vescica è 
anche legato a fattori genetici, si è visto 
che il rischio di contrarre tale patologia 
raddoppia  in presenza di casi familiari 
(10).  
 
Classificazione del carcinoma a cellule 
transizionali (TCC) o carcinoma urote-
liale: 
Il carcinoma a cellule transizionali, cono-
sciuto anche come carcinoma uroteliale, 
rappresenta circa il 90% di tutti i tumori 
primitivi di quest’organo. Il suo sviluppo 

Figura 1: Parete della vescica; a) epitelio, b) la-
mina propria, c) muscolare interna, d) musco-
lare intermedia, e) muscolare esterna, f) siero-
sa. 
 
 
 
Figura 2: Tipi di cellule presenti nell’epitelio 
vescicale; a) cellule di forma ovalare, b) cellule 
a clava, c) cellule ad ombrello. 

1 2 
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può essere esofitico, endofitico o una com-
binazione di entrambi. Quando è esofitico 
assume una configurazione papillare o ap-
parentemente solida, quando è endofitico 
forma dei clusters di cellule nella mucosa. 
Con il termine “carcinoma in situ” (CIS) si 
intendono quelle lesioni tumorali di alto 
grado mostranti evidenti caratteristiche  
citologiche atipiche non aventi capacità in-
vasiva nello stroma; queste si definiscono 
T0. Negli anni sono state proposte diverse 
classificazioni del carcinoma uroteliale che 
cercavano di raggruppare i diversi gradi e i 
particolari disordini citologici di tale pato-
logia; quella più recente è stata proposta 
nel 1998 dall’Organizzazione Mondiale del-
la Sanità e dalla Società Internazionale di 
Uropatologia. (tab. 1). 
Secondo tale classificazione le lesioni neo-
plastiche in situ vengono suddivise in piat-
te (Tis) e papillari (Ta); e inoltre vengono 
suddivise in gradi G1, G2, e G3 (grado di 
differenziazione cellulare) e in tipi o livelli 
di invasività T0, T1, T2, T3, T4 (11). 
L’invasione tumorale procede in diverse di-
rezioni: invasione della lamina propria 
(T1), quindi invasione della muscolare pro-
pria (T2), quest’ultima rivestendo un ruolo 
di primaria importanza per la scelta della 
terapia e per la prognosi. Quindi la neopla-
sia procede con l’invasione della  sierosa 
(T3) e degli organi circostanti (T4) (fig. 4). 
 
Nuovi markers coinvolti nel  tumore alla 

vescica 
Consensus International d’esperti di citolo-
gia e di markers tumorali della vescica  ha 
valutato quei markers che hanno la capa-
cità  di predire la ricorrenza tumorale , la 
progressione e lo sviluppo di metastasi 
classificandoli nei seguenti gruppi: 1) mar-
kers associati ai microsatelliti,  2) proto-
oncogeni/oncogeni, 3) geni soppressori di 
tumori, 4) regolatori del ciclo cellulare, 5) 
fattori relativi all’angiogenesi e 6) molecole 
di adesione della matrice extracellulare 
(12). 
 
Markers associati ai microsatelliti 
 Tramite recenti metodologie di genetica 
molecolare,  come l’analisi della perdita di 
eterozigosità e l’ibridazione in situ fluore-
scente (FISH), si è visto che nel carcinoma 
alla vescica è possibile identificare la per-
dita di diversi geni soppressori di tumori. 
Per esempio studi sulla scomparsa  di ete-
rozigosità  hanno dimostrato che la perdita 
di porzioni cromosomiche come 17p, 3p, 
13q, 18q o 10q è presente più frequente-
mente in carcinomi vescicali di alto grado e 
stadio (13). Tuttavia ancora non sono stati 
condotti studi talmente vasti  tali da poter 
attribuire a questo tipo di analisi  un valo-
re prognostico. 
 
Proto-oncogeni/oncogeni. 
A questa categoria di markers appartengo-
no: 1) il recettore per il fattore di crescita 

3 
Figura 3: Rischio cumulativo di carcinoma alla ve-
scica in pazienti di età minore ai 75 anni. 

TABELLA 1: Classificazione del carcinoma 
uroteliale secondo l’Organizzazione Mon-
diale della Sanità e la Società Internaziona-
le di Uropatologia 
 
•       Normale 
- Normale* 
•       Iperplasia 
- Iperplasia piatta 
- Iperplasia papillare 
•       Lesioni piatte con atypia 
- Reactive (infiammatorie) atypia 
- Displasia 
- Carcinoma in situ^ 
•       Neoplasia papillare (Ta) 
- Papilloma 
- PUNLMP 
- Carcinoma papillare di basso grado (NILGC) 
- Carcinoma papillare di alto grado (NIHGC) 

 
PUNLMP = neoplasie uroteliali papillari di bas-
so  potenziale maligno 
 
* Includere casi diagnosticati nel passato come 
leggere displasie 
 
^ Includere casi diagnosticati nel passato come 
gravi displasie 
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epidermico (EGFR), 2) HER-2, 3) H-Ras, 4) 
bcl-2, 5) mdm-2, 6) FGFR3 e 7) c-myc. 
 Diversi lavori hanno dimostrato 
u n ’ a s s o c i a z i o n e  p o s i t i v a  t r a 
l’iperespressione di EGFR e carcinomi ve-
scicali di alto grado e stadio, ma tramite 
studi di immunoistochimica si è visto che 
l’espressione di EGFR è un fattore progno-
stico indipendente in pazienti con carcino-
ma alla vescica avanzato (14,15). 
Sono stati svolti  diversi studi per valutare 
il livello d’espressione e il significato pro-
gnostico  della proteina  HER-2 nel carci-
noma uroteliale e si visto che questo era 
variabile; infatti in alcuni l’HER-2  sembra 
avere un rilevante valore prognostico, in 
altri no (16). 
Inoltre, si è visto che mutazioni a livello dei 
codoni 12 e 61 del gene H-ras sono impli-
cate nello sviluppo e nella progressione in 
più del 10% di carcinoma alla vescica ma 
nessuno studio ha mostrato un valore pro-
gnostico nella presenza di tali mutazioni 
(17). 
Pollack e collaboratori(18) dimostrarono 
che l’iperespressione di bcl-2 era significa-
tivamente associata con la progressione 
della malattia e gli stadi tumorali avanzati 
durante la radioterapia ma in pasienti 
trattati con TUR, bcl-2 non offriva alcuna 
informazione prognostica utile a predire la 
ricorrenza o la progressione del tumore 
(19). Inoltre, nel carcinoma alla vescica si 
osserva spesso una amplificazione del gene 
mdm-2 (20) ma il valore prognostico di 
questo è ancora dubbio. 
Analisi di genetica molecolare hanno mo-
strato la frequente presenza di mutazioni 
puntiformi di FGFR3 nel carcinoma alla 
vescica, in particolare in quelli di alto gra-
do e stadio (21,22). La presenza di tali mu-
tazioni potrebbe avere un valore prognosti-

co variabile ma ancora non è  stato svolto 
nessuno studio che accerti tale teoria. I-
noltre, sono stati svolti dei lavori che dimo-
stravano un iperespressione di c-myc in 
casi tumorali di alto grado e stadio ma non 
è stata osservata alcuna correlazione tra 
questa e la ricorrenza, la progressione e la 
sopravvivenza del tumore (23,24). 
 
Geni tumore-soppressori 
Mutazioni del gene per la p53 sono tra i 
più comuni difetti genetici che si ritrovano 
nei carcinomi umani. Recenti studi svolti 
su tumori del tratto urinario superiore (25) 
e sulla vescica (26,27) mostrarono che 
l’aumento dell’espressione della p53 è si-
gnificativamente associata con l’avanzare 
degli stadi tumorali e con una prognosi in-
sufficiente. Infatti si è mostrata 
l’espressione della p53 in PUNLMP 
(neoplasia uroteliale papillare di basso po-
tenziale maligno) e in NILGC(carcinoma u-
roteliale papillare non invasivo di basso 
grado) rispettivamente nel 31 e nel 38% 
dei casi mentre in NIHGC(carcinoma papil-
lare non invasivo di alto grado) e in pT1 
l’espressione della p53 era evidente rispet-
tivamente nel 75 e nell’84% dei casi (28). 
La p63 è un membro della famiglia della 
p53 il cui gene è localizzato sul cromosoma 
3q27-28, se ne conoscono due isoforme le 
quali svolgono funzioni diverse: TAp63 e 
ΔNp63. Da recenti studi si è visto che la 
prima isoforma è coinvolta nella stratifica-
zione iniziale dell’epitelio e contribuisce al-
la proliferazione delle cellule basali, men-
tre ΔNp63 fa si che le cellule possano ri-
spondere ai segnali di maturazione. Nella 
vescica normale TAp63 è espressa nelle 
cellule dello strato basale mentre ΔNp63 
risulta essere assente (29,30); nella vescica 
con carcinoma si è osservata un elevata 

Figura 4: Diversi li-
velli di invasività tu-
morale.  
a) urotelio 
b) lamina propria 
c) porzione superfi-
ciale della muscolare 
propria 
d) porzione profonda 
della muscolare pro-
pria 
e) sierosa 
f) capsula 
g) invasione extra-
cellulare.  
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espressione di ΔNp63 e una diminuzione 
d’espressione di TAp63. Questi risultati 
suggerirono che  ΔNp63 potrebbe contri-
buire alla progressione del carcinoma alla 
vescica e che quindi la p63 potrebbe esse-
re un marker prognostico ma ancora il 
ruolo chiave della p63 rimane controverso. 
Per quanto riguarda la possibile correlazio-
ne tra la p63 e la p53  si è visto che queste 
nel carcinoma alla vescica svolgono ruoli 
diversi e che quindi non esiste alcuna  
connessione tra le due infatti la p63 non 
mostra alcuna differenza significativa 
d’espressione nei diversi gradi tumorali. 
Cordon-Cardo  e Logothesis con i loro ri-
spettivi collaboratori condussero degli stu-
di sul tumore alla vescica di tipo T2  per 
valutare il ruolo della proteina Rb (31,32). 
Da questi si evidenziò che in pasienti con 
pRb normale il tumore mostrava un indice 
di sopravvivenza maggiore rispetto a quelli 
con pRb alterata. Inoltre, Grossman e col-
laboratori, in uno studio di immunoisto-
chimica su 45 pazienti con tumore alla ve-
scica di tipo T1, verificarono che la perdita  
dell’espressione della proteina Rb combi-
nata con l’espressione della p53 alterata 
era associata con una minore sopravviven-
za tumorale (33). 

 
Regolatori del ciclo cellulare 
A questo groppo di markers appartengno 
la proteina p21, la p27, la Ki-67(MIB-1) e le 
cicline D1 ed E. Il ruolo della  p21 come va-
riabile prognostica è dubbio a causa dei 
pareri discordi ottenuti dai vari studi con-
dotti (34) mentre per la p27 si è trovata u-
na significante correlazione tra la bassa 
espressione immunoistochimica della stes-
sa e la ricorrenza in 86 pazienti con carci-
noma superficiale (Ta o T1) (35). Quindi, la 
diminuizione dell’espressione della p27 nel 
carcinoma alla vescica appare avere un ri-
levante valore prognostico. 
Ki-67 e MIB-1 sono proteine che si accu-
mulano nei nuclei di proliferazione cellula-
re dalla fase G1 alla mitosi ma non in 
quelli delle cellule quiescenti o a riposo 
(36). Un vasto numero di studi definirono 
la Ki-67 come un promettente marker per 
la progressione e la ricorrenza del carcino-
ma alla vescica superficiale mentre rimane 
dubbio il suo ruolo come marker progno-
stico in pazienti con tumore localmente a-
vanzato e metastasi. Per quanto riguarda 
l’espresione di MIB-1 al carcinoma alla ve-
scica non si è osservata nessuna immuno-
reattività nei casi di vescica normale, men-
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tre questa era presente nel 47% dei casi tu-
morali. Santos e collaboratori (37) hanno di-
mostrato che la positività di MIB-1 nel tu-
more alla vescica porta a un peggiore decor-
so della malattia e inoltre Yan e collaborato-
ri (38) osservarono che MIB-1 potrebbe es-
sere usato per identificare pazienti con alto 
rischio di ricorrenza. 
La ciclina D1 è un regolatore positivo del ci-
clo cellulare. Sgambato e collaboratori (39) 
nei loro studi  di immunoistochimica evi-
denziarono che  in pazienti con tumore alla 
vescica superficiale (Ta  o T1) e con una 
bassa espressione di ciclina D1 il tasso di 
ricorrenza tumorale è elevato ma non evi-
denziarono alcuna informazione prognostica 
sulla progressione della malattia. Inoltre, 
furono fatti degli studi su campioni di vesci-
ca tumorale di stadio variabile da Ta a T3  i 
quali  dimostrarono  che una bassa espres-
sione di ciclinaE è associata con un basso 
indice di sopravvivenza del paziente ma non 
si osservò alcun valore prognostico della 
stessa, indipendentemente dagli stadi tumo-
rali (40). 
 
Fattori relativi all’angiogenesi 
Studi condotti sul fattore di crescita 
dell’endotelio vascolare(VEGF), sulla trombo-
spondina-1 e sulla cicloossigenasi-2 hanno 
dimostrato il loro coinvolgimento nel tumore 
alla vescica anche se rimane ancora incerto 
il loro ruolo. 
 Crew e collaboratori (41) hanno osservato 
che in pazienti  con carcinoma alla vescica 
Ta o T1 la concentrazione del VEGF aumen-
tava rispetto ai casi normali dimostrando 
così una possibile correlazione tra tale fatto-
re e il tasso di ricorrenza tumorale. Tutta-
via , tramite uno studio di immunoistochi-
mica svolto su 185 pazienti  con  tumore al-
la vescica di tipo Ta o T1 non si osservò al-
cuna correlazione tra VEGF e il tasso di ri-
correnza o sopravvivenza del carcinoma 
(42), quindi il significato prognostico di tale 
fattore è ancora dubbio. 
La trombospondina-1 (TSP-1) è una glicopro-
teina della matrice extracellulare ed è un 
potente inibitore angiogenetico. Sono state 
condotte diverse analisi di immunoistochi-
mica per verificare il coinvolgimento di tale 
fattore nel tumore alla vescica (43) ma tutta-
via non si è ancora in grado di trarre delle 
conclusioni sul significato prognostico della 
stessa. 
Il ruolo che la cicloossigenasi-2 svolge nel 
tumore alla vescica è stato esaminato trami-
te analisi di  immunoistochimica. Shiraha-
ma e collaboratori (44) osservarono che in 

uno studio condotto su 108 pazienti trattati 
con cistectomia radicale l’espressione della 
cicloossigenasi-2 era presente nel 31% dei 
casi ed era correlata con l’invasione localiz-
zata, linfovascolare e la ricorrenza, tuttavia 
la sua espressione non era un marker pro-
gnostico indipendente per la sopravvivenza.  
Molti altri studi sono stati condotti per ana-
lizzare il ruolo della cicloossigenasi-2 nel 
carcinoma alla vescica ma tuttavia questa è 
ancora oggetto di ricerca. 
 
Molecole di adesione della matrice extra-
cellulare 
Studi condotti sull’espressione delle metallo-
proteinasi-2(MMP-2) della matrice extracellu-
lare, sui loro inibitori (TIMP-2)e sulle MMP-1 
nel tumore alla vescica indicarono che il lo-
ro elevato livello d’espressione rispetto alla 
vescica normale è associato a una diminui-
zione della sopravvivenza (45). Inoltre, uno 
studio condotto su 97 pazienti con carcino-
ma uroteliale indicò che il rapporto nel siero  
tra MMP-2 e TIMP-2 era un significativo e 
indipendente indicatore di ricorrenza nei pa-
zienti con carcinoma uroteliale avanzato 
(46), tuttavia rimane ancora sconosciuto co-
me tale rapporto possa provvedere a infor-
mazioni distinte sulla progressione del car-
cinoma.  
Un’altra molecola di adesione della matrice 
extracellulare analizzata è la caderina-E. 
Studi condotti da Bringuier e collaboratori 
(47) sul tumore alla vescica dimostrarono 
che la diminuizione dell’espressione della 
caderina –E in tale tumore è generalmente 
correlata con la progressione dello stesso 
nella muscolare propria e con metastasi di-
stanti nel caso di tumore di alto grado e sta-
dio. Inoltre, in uno studio condotto su 77 
pazienti sottoposti a cistectomia radicale, si 
è visto, tramite analisi immunoistochimica,  
che l’espressione della caderina –E nel tu-
more alla vescica è associata con la progres-
sione e la sopravvivenza del tumore e che 
questa è un predittore indipendente per la 
progressione della malattia (48). 
Altri markers analizzati, appartenenti a tale 
categoria sono stati il CD44(49), le urokina-
se-type plasminogen Activator (u-Pa) (50) e le 
multidrug Resistance-Related Proteins 
(mRRP) (51) ma ancora il loro ruolo  effettivo 
nel carcinoma alla vescica è oggetto di stu-
dio. 
 
Altri markers analizzati nel tumore alla 
vescica: ruolo delle HSP 
Le heat shock proteins (HSP) sono una fami-
glia di proteine indotte da vari tipi di stress 
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come il calore, l’alcool e le radiazioni UV. Al-
cune di queste intervengono come chape-
rons molecolari per il corretto folding delle 
proteine cellulari immature sia eucaristiche 
che procariotiche affinché queste possano 
essere biologicamente attive, altre interven-
gono nella degradazione delle proteine non 
correttamente ripiegate. Recentemente si è 
andando sempre più delineando il coinvolgi-
mento delle HSP nella patogenesi tumorale. 
In particolare si è visto che l’HSP70 è mag-
giormente espressa in tumori della mam-
mella (52), dell ’endometrio (53), 
nell’osteosarcoma (54) e nei tumori renali 
(55), l’HSP90 è stata principalmente eviden-
ziata in tumori del polmone (56), nelle leuce-
mie (57) e nella patologia tumorale di Ho-
dgkin (58), l’HSP27 è coinvolta nello svilup-
po tumorale della ghiandola mammaria (59) 
e inoltre facilita la crescita, la differenziazio-
ne e la motilità di celule tumorali ovariche. 
Infine l’HSP60 è stata riscontrata in lesioni 
pre-maligne della cavità orale (60), nel carci-
noma della mammella (61), nel carcinoma 
ovario (62), nel carcinoma pancreatico (63) e 
nella leucemia mieloide (64). Inoltre, una i-
perespressione delle HSP60 e 10 è stata evi-
denziata fin dalle tappe precoci della cance-
rogenesi della esocervice uterina umana 
(65,66), del colon (67) e della prostata (68). 
Uno dei primi lavori relativi alla ricerca 
dell’espressione delle HSP nel tumore vesci-
cale, era teso a ricercare e valutare dal pun-
to di vista diagnostico e prognostico, 
l’espressione dell’HSP27. Questo lavoro ha 
escluso ogni possibile relazione tra la stessa 
e il grado di differenziazione cellulare, gli 
stadi T, il coinvolgimento linfonodale, la ri-
correnza locale, la metastasi e la sopravvi-
venza cellulare; quindi si arrivò alla conclu-
sione che l’espressione dell’HSP27 non ave-
va un significato rilevante né da un punto di 
vista diagnostico né prognostico nel carcino-
ma alla vescica (69). 
Studi più recenti hanno valutato 
l’espressione dell’HSP90 in campioni con 
carcinoma vescicale superficiale ed invasivo 
evidenziando una maggiore espressione di 
questa proteina nei secondi (70). Questo ri-
sultato è stato confermato da Lebret e i suoi 
collaboratori (71), i quali si occuparono di 
valutare la correlazione tra le HSPs 60, 90, 
27, 70, il grado G e lo stadio T. Da ciò si os-
servò una correlazione tra l’HSP60 e 90 ed il 
carcinoma superficiale (T0), mentre nessuna 
correlazione era presente tra HSP27 e 60 
con gli stadi T avanzati. Syrigos evidenziò 
una iperespressione dell’HSP70 in relazione 
al grado G (72).  

Infine, uno studio più recente (73) si occupò 
di valutare, tramite indagine immunoisto-
chimica, l’espressione e la presenza 
dell’HSP60, dell’HSP10, dell’HSP90, 
dell’HSP70 e dell’HSP27 su campioni di ve-
scica provenienti da pazienti normali e con 
TCC con differente grado di differenziazione 
cellulare e di invasione tumorale al fine di 
verificare il valore di queste molecole come 
markers biologici, nel carcinoma a cellule 
transizionali della vescica. Alcuni risultati 
ottenuti furono in accordo con dati riportati 
nei precedenti lavori altri in contrasto e pre-
cisamente: in accordo con i risultati di Syri-
gos, il numero di casi positivi all’HSP70 au-
mentava nei TCC con G=3; In accordo con i 
dati di Lebret, il numero di casi positivi 
all’HSP60 si riduceva nei TCC con T>1; In 
accordo con i dati di Storm, non si ritrovò 
alcuna correlazione tra l’espressione 
dell’HSP27 e il crescere del grado di diffe-
renziazione tumorale; In contrasto con i dati 
di Storm, si ritrovò una correlazione tra la 
percentuale di cellule tumorali positive 
all’HSP27 e la crescita del grado G. Inoltre, 
in questo studio venne evidenziato che: 
l’HSP10 aumentava significativamente nei 
casi di TCC rispetto ai casi di vescica nor-
male; l’HSP10 e l’HSP90 aumentavano si-
gnificativamente nei casi di TCC con G≥2, 
rispetto ai casi di vescica normale; l’HSP70 
aumentava significativamente nei casi di 
TCC T>1, rispetto ai casi di vescica normale; 
la percentuale di cellule positive alle HSP10-
/90/70 aumentava significativamente nei 
casi di TCC con G≥2, rispetto ai casi di ve-
scica normale. Da ciò si ipotizzò che 
l’aumento dell’espressione delle HSP90-
/70/10/27 al crescere del grado G sia cor-
relata alla aumentata velocità di crescita tu-
morale.  
 
Conclusioni 
Nonostante i vari studi condotti  sui mar-
kers biologici del carcinoma alla vescica an-
cora non siamo in grado di dare delle rispo-
ste certe sul ruolo predittivo che molti di 
questi svolgono nel carcinoma alla vescica, 
a causa dei pareri contrastanti ottenuti. 
Tuttavia, i recenti progressi delle conoscen-
ze nel campo della diagnostica molecolare 
lasciano ben sperare che un futuro in cui 
queste tecniche possano permettere una 
diagnosi più precoce e una terapia più mira-
ta sia non lontano. 
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