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Calcolo vescicale gigante accompagnato da una
collana di calcoli delle vie urinarie in un paziente con
proteinuria nefrosica concomitante con neoplasia

vescicale e prostatica
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A giant bladder stone in combination with a stone necklace of urinary tract in patient with nephrotic protein-
uria and concurrent bladder and prostate neoplasia

We present a case report of a 66-year-old homeless man who came to our observation for acute kidney failure,
urinary tract infection, nephrotic proteinuria and dehydration. The instrumental examinations revealed multiple
bladder stones with formations of dimensions rarely observed in literature. Cystotomy allowed to remove not
only multiple stones (weighing a total of 550 grams) but also a ureteral stent, positioned many years earlier,
which had formed the core around which the lithiasis had formed. Biopsy of the bladder’s left lateral wall re-
vealed squamous cell carcinoma. He underwent radical cystectomy and prostatectomy, bringing to light prostate

adenocarcinoma.
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Introduzione

La calcolosi vescicale si riscontra nel 95% dei casi negli
uomini e solo nel 5% nelle donne; nell’adulto la prima e piu
importante causa ¢ la stasi urinaria, dovuta prevalentemente
a un ostacolo prostatico (ipertrofia o neoplasia), a una ste-
nosi dell’uretra, a una stasi in un diverticolo vescicale e a una
vescica neurologica. Un’altra importante causa di calcolosi
vescicale e I'infezione, sempre comunque in presenza di una
stasi piu 0 meno accentuata. Non vi sono sintomi specifici per
la calcolosi vescicale, in quanto i disturbi possono essere legati
unicamente all’'infezione e all’'ostacolo prostatico responsa-
bili della stasi. Molto spesso il paziente riferisce pollachiuria,
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disuria, ematuria, dolori sovrapubici e cistite. Grazie alla
maggiore disponibilita e all’accessibilita della diagnostica per
immagini, la calcolosi delle vie urinarie pud generalmente
essere rilevata prima che possano insorgere complicazioni di
qualsiasi natura. La prevalenza della calcolosi vescicale si &
progressivamente ridotta (1,2) e il reperto di calcoli vescicali
giganti € una rara eventualita nella moderna pratica clinica.
Il carcinoma squamocellulare della vescica rappresenta una
minima percentuale dei tumori vescicali (3-5%) ed & gene-
ralmente associato a un’infezione cronica che induce una
metaplasia cellulare. La contemporanea presenza di calcolosi
e neoplasia vescicale & un’evenienza ancora piu rara (1,3,4).
E giunto alla nostra osservazione un caso particolarmente
inconsueto di calcolosi vescicale gigante multipla con protei-
nuria nefrosica associata a neoplasia vescicale e prostatica.

Caso clinico

Uomo di 66 anni, senza fissa dimora, che si presenta
in Pronto Soccorso per insufficienza renale acuta, infe-
zione delle vie urinarie, disidratazione e malnutrizione.
Dall’anamnesi raccolta con difficolta, per totale assenza di
parenti e scarsi ricordi del paziente, si evidenziava solo un
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TABELLA | - Parametri ematochimici ed urinari all’ingresso e alla

dimissione.
Esame Ingresso Dimissione Valori di riferimento
Creatininemia 5,14 2,10 0,67-1,17 mg/dL
Azotemia 103 62 10-50 mg/dL
Uricemia 8,5 6,4 3,5-7,0 mg/dL
Albuminemia 2,32 3,93 3,5-5,0 g/dL
Proteina C Reattiva 96 19,1 <5,0mg/L
Procalcitonina 0,57 0,22 0,50 mcg/L
e o 71 S8 <1s0mel
Proteinuria 24 ore 4200 3400 <150 mg/24 h
Globuli bianchi 14,97 10,70 4,00-10,00 K/uL
Neutrofili 81 65 40-70%
Emoglobina 10,3 12,0 13-18 g/dL

pregresso intervento chirurgico (20 anni prima) di asporta-
zione di un voluminoso calcolo vescicale. Anamnesi muta
per diabete, ipertensione arteriosa, malattie cardiovasco-
lari. Dopo posizionamento di catetere vescicale e riscontro
di una cospicua piuria, veniva sottoposto, in DEA, a tratta-
mento antibiotico e.v. con Ceftriaxone 2 g e Piperacillina/
Tazobactam 4,5 g x 2 e trasferito presso il reparto di Medicina
del nostro Istituto. Agli esami ematochimici si evidenziava un
grado severo di insufficienza renale associata a proteinuria
in range nefrosico, ipoalbuminemia e aumento degli indici di
flogosi (Tab. I). L'urinocoltura dimostrava un’infezione urina-
ria da Klebsiella Pneumoniae multisensibile. A un’iniziale fase
oligo-anurica seguiva, in breve tempo, una fase di costante
poliuria (4.000-6.000 mL/24 ore) e polidipsia a verosimile
genesi post-ostruttiva. All'anamnesi patologica prossima si
evidenziavano nicturia, saltuari episodi di pollachiuria diurna
e bruciori minzionali. Il paziente non riferiva coliche renali,
ematuria e minzione interrotta. All'obiettivita clinica non si
evidenziavano masse renali palpabili, la prostata era modi-
camente aumentata di volume e adenomatosa e l|'uretra
risultava pervia al passaggio del catetere di Foley (20 Ch).
Alla palpazione in regione ipogastrica si percepiva una massa
indolore, di consistenza dura. Nel sospetto di insufficienza
renale a patogenesi mista (renale e post-renale) veniva ese-
guita un’ecografia dell’laddome che evidenziava idrouretero-
nefrosi bilaterale con parenchima renale assottigliato a destra
e lievemente ispessito a sinistra e calcolosi vescicale multipla.
A completamento del percorso diagnostico si eseguiva una TC
addome senza mezzo di contrasto (Fig. 1) che evidenziava una
vescica repleta da multiple formazioni rotondeggianti, ovalari
e poligonali fortemente iperdense (densita media 700 UH),
alcune con frammenti di sottile catetere nel contesto, la mag-
giore con diametri massimi sul piano assiale di 75 x 56 mm e
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Fig. 1 - TC addome senza mezzo di contrasto che evidenzia la pre-
senza di multipli calcoli vescicali.

idroureteronefrosi bilaterale di Ill grado a destra e di Il grado
a sinistra. |l rene destro risultava essere nei limiti dimensio-
nali con spessore parenchimale marcatamente assottigliato
e il rene sinistro era nei limiti. In considerazione del quadro
di insufficienza renale ingravescente veniva deciso di trasfe-
rire il paziente in Urologia per essere sottoposto a un inter-
vento di cistotomia e asportazione dei calcoli. L'intervento ha
consentito di evidenziare una serie di calcoli (il maggiore dei
quali delle dimensioni di 6,5 x 5,5 cm) dal peso complessivo
di 550 g (Fig. 2). | calcoli esaminati presentavano forma ovoi-
dale, superficie levigata di colore grigio, difficolta alla rottura
e numerose stratificazioni del nucleo centrale costituito da un
corpo estraneo (identificato successivamente come uno stent
ureterale, verosimilmente posizionato a destra diversi anni
prima e di cui il paziente non aveva alcun ricordo) attorno
al quale si erano formate le concrezioni a determinare una
sorta di “collana”. Lanalisi del calcolo, eseguita con spettro-
scopia infrarossa in trasformata di Fourier (FT-IR), evidenziava
una composizione di Cistina al 65% e di Ossalato di Calcio al
35% (Fig. 3). Era anche presente un calcolo a stampo di colore
nero di Ossalato di Calcio, verosimilmente formatosi nel baci-
netto renale dove era stato precedentemente posizionato
lo stent. Nel corso dell’intervento veniva osservata, a carico
della parete laterale sinistra della vescica, un’area di mucosa
rilevata, ispessita, facilmente sanguinante, di cui si prelevava
un campione bioptico. Il paziente veniva successivamente
dimesso, con catetere vescicale a permanenza, con l'indica-
zione allo studio metabolico per la nefrolitiasi e, in conside-
razione del grave disagio sociale, affidato ai servizi Territoriali
che provvedevano a ospitare il paziente in RSA. In seguito
al referto bioptico della mucosa vescicale (che documen-
tava la presenza di carcinoma a cellule squamose infiltrante
il chorion a tutto spessore), il paziente veniva sottoposto a
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Calcolo vescicale gigante

Fig. 2 - Fotografie del contenuto vescicale dopo intervento di cistotomia (A). Sono presenti multipli calcoli di Cistina (65%) e Ossalato di
Calcio (35%). Il calcolo di maggiori dimensioni (D) misura 6,5 x 5,5 cm per un peso complessivo dell’intero contenuto vescicale di
550 grammi (A). Presente anche un calcolo a stampo di Ossalato di Calcio (nero).

intervento chirurgico di cistectomia radicale con ureterocuta-
neostomia bilaterale, vesciculoprostatectomia e linfectomia
pelvica sinistra. Il referto istologico documentava un carci-
noma vescicale a cellule squamose cheratinizzate a medio
grado di differenziazione (coinvolgente la muscolare propria,
gli stromi perivescicali e 2/9 linfonodi) e un adenocarcinoma
prostatico. Indirizzato a valutazione oncologica, per even-
tuale terapia e follow-up, a distanza di settanta giorni dal
secondo intervento si registrava il decesso del paziente per
cause non determinate.

Discussione

E ben noto che il tipo di calcolosi vescicale piu frequen-
temente riscontrata & quella di Ossalato di Calcio. E altresi
noto che la maggioranza dei calcoli vescicali riscontrati nella

popolazione adulta & determinata dall’'ostruzione delle basse
vie urinarie o dalla presenza di materiali estranei che agi-
scono da nucleo per la formazione del calcolo (4). Molti corpi
estranei intravescicali sono di origine iatrogena in seguito a
interventi uro-ginecologici come clip vascolari o stent urete-
rali. Il caso da noi discusso ha consentito di evidenziare una
litiasi gigante multipla vescicale in un paziente gia sottopo-
sto in passato a intervento di asportazione di un voluminoso
calcolo vescicale. Le disagiate condizioni sociali e, verosimil-
mente, I'assenza di controlli medici periodici hanno condotto
il paziente allo stato descritto nel caso clinico. Molti anni
prima era stato posizionato uno stent ureterale a destra al
fine di prevenire l'insufficienza renale ostruttiva. Nel corso
degli anni, non essendosi mai sottoposto a controlli speciali-
stici, € verosimile che lo stent si sia dislocato e abbia costitu-
ito il corpo estraneo attorno al quale si e stratificata negli anni
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Esame Metodica Risultato U.M.  Valori Riferimento Matenale
Calcoli urinari
Calcoli

Provenienza urinario

Dimengioni grande

Aspetto liscio

Consistenza "

dura

Colore biancastro

Carbonato assente

Ossalato presente

Fosfato assente

Acido urico assente

Ammonio assente

Calcio presente

Magnesio assente

Cistina presente

Note A

33% eossalate di calcio; 63% cistina

Gli esami di biochimica clintcadmmunometria contengono variazioni dell wnita di misura o nel valori di riferimento o in
entrambi. 5i raccomanda particolare attenzione nella lettura del referto.

Fig. 3 - Referto dell’analisi del calcolo, eseguita con spettroscopia infrarossa in trasformata di Fourier (FT-IR).

la formazione litiasica. | calcoli da noi esaminati raramente si
riscontrano al giorno d’oggi, anche se in letteratura sono stati
descritti calcoli giganti singoli di notevole peso e dimensioni
(1.593 g (5); 1.100 g (4); 1.025 g (6)). La sintomatologia nella
litiasi vescicale gigante e varia: talvolta totalmente assente,
nonostante le grandi dimensioni, altre volte caratterizzata da
pollachiuria intensa, bruciori minzionali, ematuria e minzione
interrotta. esame obiettivo pud mettere in evidenza un’ot-
tusita vescicale di vario grado e la palpazione bimanuale puo
far apprezzare direttamente la formazione calcolosa di consi-
stenza dura. | formatori di calcoli possono essere ovviamente
ad alto rischio di malattie cardiovascolari (7), uremia termi-
nale (8) o mortalita conseguente alla nefropatia ostruttiva.

Il caso in esame costituisce un esempio del cosiddetto “for-
gotten stent” (stent dimenticato) della letteratura urologica di
lingua inglese (9). Le cause della perdita al follow-up sono da
ricondurre a motivazioni di carattere ambientale, come diffi-
colta ad accedere ai servizi medici e situazioni di instabilita poli-
tico-militare nell’area di residenza, oppure a un’insufficiente
informazione ed educazione del paziente e dei suoi familiari
(assenti nel nostro caso) sullimportanza dei controlli e sulle
complicanze che possono derivare dalla loro inosservanza. Una
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precisa documentazione in appositi registri degli stent posizio-
nati potrebbe essere utile per prevenire il fenomeno, anche
prevedendo I'impiego di mezzi di comunicazione informatici
automatizzati per raggiungere il paziente (10).

L'altro aspetto degno di nota del caso in esame ¢ la contem-
poranea presenza di un calcolo gigante con un carcinoma squa-
mocellulare vescicale. L'associazione tra corpi estranei come
calcoli urinari e carcinoma a cellule squamose ¢ ben stabilita,
coinvolgendo una serie di meccanismi innescati da risposte
infiammatorie croniche, che inducono fenomeni di metaplasia
e displasia che progressivamente sfociano nello sviluppo della
carcinogenesi vescicale (1,3). La patologia neoplastica vescicale
e prostatica potrebbe aver indotto una proteinuria nefrosica
di natura paraneoplastica. L'elevato contenuto di cistina, pre-
sente nell'albumina urinaria, potrebbe aver contribuito all’e-
levata percentuale di cistina stessa nella composizione del
calcolo formatosi su un nucleo originario di ossalato di calcio.

Conclusioni

La presenza di un calcolo vescicale gigante € un’eventua-
lita rara nell’'urologia moderna, ma ancora descritta con una
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certa frequenza nei paesi con risorse e accesso ai servizi sani-
tari limitati. La prolungata presenza dei calcoli in vescica causa
un danno cronico alla mucosa con fenomeni di metaplasia e
displasia che possono evolvere verso la trasformazione neo-
plastica. Il caso in esame, oltre all’aspetto medico-chirurgico,
pone l'accento su una criticita di natura socio-assistenziale.
Quando pazienti con disagio psichico, sociale e/o ambien-
tale sono sottoposti a trattamenti che prevedono percorsi di
rivalutazione periodica, & essenziale che siano presi in carico
dai servizi socio-assistenziali territoriali al fine di garantire il
regolare svolgimento dei controlli programmati con I'intento
di prevenire complicazioni correlate al trattamento stesso.
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