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Trattamento endoscopico 
delle lesioni displastiche del canale anale

Anal intraepithelial neoplasia (AIN) is the precursor lesion of anal squamous cell cancer. 
Diagnosis and treatment of AIN and anal superficially invasive squamous cell carcinoma (SIS-
CCA) are usually performed by proctologists and surgeons. It has already been demonstrated 
that endoscopic imaging technologies (Narrow-Band Imaging) are reliable methods to identify 
and characterize precancerous anal squamous cell lesions. 
There are some case reports in literature, written mainly by Japanese authors, describing endo-
scopic treatments of anal precancerous squamous lesions and squamous cell carcinoma in situ. 
In this paper, we will describe our experience in the endoscopic treatment of anal squamous 
cell precancerous lesions and superficially invasive squamous cell carcinoma. Different thera-
peutic options can be considered based on the degree of dysplasia, localization and shape of 
the lesion.

Il trattamento delle lesioni displastiche del 
canale anale, che rappresentano i precursori 
del carcinoma anale squamocellulare, analo-
gamente a quanto occorre per la loro diagno-

si, richiede competenze che abbracciano diverse 
specialità mediche e chirurgiche. 
Gli standard attuali e le poche linee guida riportate 
in letteratura indicano come figure di riferimento 
il proctologo, l’oncologo ed il radioterapista. 
Il ruolo degli ultimi due è riservato alle forme 
invasive, non suscettibili di trattamenti locali ra-
dicali. In questo scenario, negli ultimi anni, sono 
state riportate alcune esperienze, soprattutto da 
parte di autori giapponesi, di trattamento en-
doscopico di lesioni canalari anali precancerose 
o cancerose in situ. Dal 2009 abbiamo appro-

fondito l’aspetto diagnostico delle lesioni displa-
stiche del canale anale e selezionato differenti 
metodi di trattamento endoscopico, calibrati in 
relazione alle caratteristiche morfologiche della 
lesione, alla loro estensione, alla loro sede ed alla 
stadiazione endoscopica determinata in base al 
grado di alterazione del pattern vascolare super-
ficiale.

	 Trattamento Standard  
delle lesioni displastiche 
del canale anale

Gli obbiettivi del trattamento delle neoplasie in-
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delle stesse, la prevenzione delle recidive e la ri-
soluzione di eventuali sintomi associati. I tratta-
menti abitualmente utilizzati consistono in solu-
zioni topiche, con utilizzo di sostanze citotossiche 
applicate direttamente sulle lesioni (Imiquimod, 
5-Fluoruracile topico, Acido tricolroacetico, Ci-
dofovir) ed in metodiche diatermocauterizzative o 
ablative (diatermocoagulazione, coagulazione ad 
infrarossi, escissione chirurgica). 
La scarsa disponibilità di studi pubblicati in lette-
ratura, non permette di definire in modo univo-
co quale sia il trattamento più efficace per i vari 
sottogruppi di queste lesioni. I diversi approcci 
tuttavia sono necessariamente preceduti dall’ese-
cuzione di anoscopia ad alta risoluzione (HRA), 
quasi sempre corredata da prelievi bioptici, per 
definire il livello di displasia. 
Le tecniche diatermocauterizzative vengono uti-
lizzate per le lesioni in cui sia stata documentata 
la presenza di displasia di basso o medio grado, la 
cui estensione sia contenuta e la sede favorevole a 
questo tipo di trattamento. Nelle lesioni in cui sia 
sospettata o documentata la presenza di displasia 
di alto grado, il trattamento di elezione è rappre-
sentato dalla escissione chirurgica che consente di 
completare la stadiazione istopatologica sul pezzo 
operatorio. 
Tuttavia, se le dimensioni della lesione coinvol-
gono in modo estensivo la circonferenza della re-
gione anale, è necessario frazionare e moltiplicare 
gli interventi chirurgici con rischio consistente di 
stenosi cicatriziali (1,2). 
Le terapie topiche conseguono tassi di eradicazio-
ne fino al 70% dei casi trattati anche se, in uno 
dei pochi studi prospettici randomizzati, l’elettro-
cauterizzazione ha mostrato un tasso di eradica-
zione a 4 settimane significativamente superiore 
(3). Tuttavia, indipendentemente dalla metodica 
utilizzata, il tasso di recidiva ovvero di riscontro 
di nuove lesioni, è significativamente elevato con 
percentuali variabili dal 58% al 71% a 72 settima-
ne senza differenze significative tra le metodiche 
(3,4). 
Seppure non sussistano linee guida condivise, al-
cuni autori condividono un follow-up in alterna-
tiva al trattamento locale per lesioni con caratte-
ristiche di basso grado di displasia (LSIL), mentre 
per le lesioni di più alto grado di displasia il trat-
tamento è sempre raccomandato (4-6).

	IL  TRATTAMENTO ENDOSCOPICO 
DELLE LESIONI DISPLASTICHE 
DEL CANALE ANALE

Analisi della letteratura

Nell’ultimo decennio, soprattutto a seguito del 
perfezionamento delle tecniche diagnostiche 
(NBI) e delle procedure resettive (EMR, ESD) 
in endoscopia digestiva, alcune pubblicazioni, 
soprattutto di scuola giapponese, hanno descrit-
to casi, di rimozione di lesioni displastiche della 
regione anale, in particolare di lesioni localizzate 
sull’epitelio di transizione (7-11). Generalmente 
la tecnica adottata dagli endoscopisti giappone-
si è la dissezione sottomucosa, in particolare per 
lesioni di estensione considerevole. Il follow-up, 
nei casi trattati con tale procedura endoscopica 
ha documentato assenza di recidiva a distanza di 
oltre 2 anni (12). Questa procedura, seppure ri-
ferita a risultati preliminari, sembra indicare che 
la resezione endoscopica delle lesioni displastiche 
canalari anali sia in grado di conseguire risultati 
più efficaci dell’uso di sostanze topiche, e quanto 
meno assimilabili alle procedure di resezione chi-
rurgica transanale.

Correlazione fra categoria istopatologica 
ed aspetto endoscopico  
delle lesioni displastiche anali
La classificazione delle neoplasie anali intraepite-
liali è il presupposto che consente di selezionare 
la procedura endoscopica più appropriata per il 
trattamento eradicante.
Utilizzando la visualizzazione endoscopica del-
le lesioni in modalità NBI, è possibile analizzare 
l’entità della deformazione dei capillari indotta 
dalla pressione esercitata dalle cellule displastiche 
e di conseguenza stratificare il rischio di displasia. 
La figura 1 riporta schematicamente le alterazioni 
dei capillari riscontrate nelle neoplasie anali intrae-
pitaliali, in rapporto al grado di displasia presente.
Poiché possono coesistere, nello stesso paziente, 
differenti espressioni morfologiche delle displasie 
canalari anali, è opportuno analizzare accurata-
mente, in via preliminare, l’entità della displasia 
presente, e di conseguenza selezionare l’opportu-
na modalità di trattamento. 
Nella tabella 1 riportiamo la correlazione fra clas-
sificazione istopatologica (LAST e Bethesda) e la 
classificazione NBI da noi adottata (13). 
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HSiL (ain ii con p16+ e ain iii) ain iii ii

aScUS

SiScca aSc-H iii

Scc Scc

Figura 1

Il profi lo dei capillari dell’epitelio canalare anale (ICPL-Intraepithelial Capillary Papillary Loop) subisce alterazioni 
rapportate al grado di displasia. Inizialmente esse consistono in allungamento ed ispessimento (LSIL); successiva-
mente in una distorsione della morfologia (HISL) a causa della compressione esercitata dalle cellule displastiche. 
Nel carcinoma iniziale (SISCCA) i capillari assumono una disposizione ‘a mosaico’ sulla superfi cie della lesione, 
mentre in quello avanzato i vasi residui appaiono ispessiti, ad andamento interrotto o non più visualizzabili.

Tabella 1 - Correlazione tra classifi cazioni isto-patologiche e classifi cazione NBI

LSIL (a): Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion; HSIL (b): High-grade Squamous Intraepithelial Lesion; SISCCA (c): Super-
fi cially Invasive Squamous Cell Carcinoma; SCC (d): Squamous Cell Carcinoma; AIN: Anal Intraepithelial Neoplasia; ASCUS: At-
ypical Squamous Cells of Undetermined Signifi cance; ASC-H: Atypical Squamous Cells High Risk for high grade dysplastic lesion. 

a

b
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sioni riscontrate, sarà possibile selezionare il tipo 
di trattamento endoscopico più idoneo, a seconda 
che sia utilizzato per lesioni isolate o estese. Tutti i 
passaggi dalla stadiazione al trattamento endosco-
pico, vanno preferibilmente effettuati utilizzando 
un cap sul puntale dello strumento per contrasta-
re la tensione dello sfintere interno e facilitare lo 
studio a distanza ravvicinata delle lesioni.

l’infi ltrazione sottomucosa
L’infiltrazione sottomucosa è un passaggio pre-
liminare indispensabile a qualunque procedu-
ra endoscopica si decida di adottare nel canale 
anale superiore, sede abituale delle lesioni. Essa 
differisce nella sua esecuzione da quella comune-
mente utilizzata nel colon in ragione della pecu-
liare sede anatomica e degli scopi da conseguire. 
In primo luogo essendo l’epitelio di transizione 
ed il canale anale superiore, su cui interviene il 
trattamento, segmenti estremamente sensibili è 
necessario prevedere nella soluzione da iniettare, 
sia dell’anestetico locale diluito (p. e. Carbocaina 
1%), sia del bicarbonato di sodio (per attenuare 
l’acidità dell’anestetico e ridurre il dolore conse-
guente all’iniezione stessa); l’aggiunta di colorante 
(Indaco di Carminio) consente di evidenziare più 
accuratamente i margini della lesione qualora si 
tratti di aree estese. 
Nei casi in cui le lesioni displastiche siano isolate, 
l’infiltrazione va effettuata direttamente al di sotto 
della lesione stessa in una unica somministrazio-
ne, sia in profondità nello sfintere anale interno, 
che in superficie subito al di sotto della lesione. 
Qualora le aree displastiche siano estese, con dia-
metro maggiore di 5 mm, la tecnica dell’infiltra-
zione prevede due tempi distinti: in prima istanza 
si inietta il margine distale della lesione in pro-
fondità, con lo scopo di ottenere sia un effetto 
anestetico, che un effetto di rilasciamento dello 
sfintere interno ed una migliore compliance del 
canale anale (figura 2). 
Questo primo passaggio è sufficiente per lesioni 
isolate e di dimensioni contenute entro i 5 mm. 
Se la lesione presenta una estensione cospicua, in 
un secondo momento si procede ad una infiltra-
zione superficiale per ottenere sia il sollevamento 
della lesione che il suo ribaltamento verso la cavità 
rettale ove risulterà più agevole effettuare mano-
vre di resezione endoscopica (figura 3).

la diatermocauterizzazione
Le procedure di cauterizzazione delle lesioni di-
splastiche del canale anale sono indicate per le-
sioni di dimensioni contenute siano esse localiz-
zate sull’epitelio di transizione che distalmente 
alla linea pettinata. Questo tipo di trattamento è 
utilizzato per lesioni che alla valutazione endosco-
pica con metodica NBI corrispondano al tipo I 
o II dello schema riportato nella tabella 1, che 
presentino una morfologia ad ‘lingula’, rilevata, 

Figura 2

L’infi ltrazione sottomucosa, per trattare lesioni del 
canale anale superiore, va eff ettuata con l’aggiunta 
di anestetico locale diluito, bicarbonato di sodio e 
colorante per defi nire i margini della lesione.

Figura 3

Per lesioni displastiche estese, dopo una 
infi ltrazione profonda perpendicolare allo sfi ntere 
interno, è opportuno procedere ad una infi ltrazione 
superfi ciale, sia per ottenere un adeguato 
sollevamento della lesione che per ribaltarla verso 
la cavità rettale rendendo più agevole le manovre 
di resezione endoscopica. 
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Figura 4

a: lesioni displastiche multiple con morfologia a ‘lingula’, con presenza all’interno di capillari allungati (NBI I); 
b: eff etto di cauterizzazione ottenuto mediante sonda ad argon-plasma. 

Figura 5

a: cauterizzazione con argon-plasma di lesione displastica con morfologia ad ‘isola’; 
b: rimozione del tessuto cauterizzato col puntale della sonda verso cavità rettale; 
c: seconda applicazione con argon-plasma sull’escara del primo trattamento.

Figura 6

a: lesioni displastiche multiple con morfologia a ‘lingula’ e capillari allungati all’interno;
b: cauterizzazione con la punta dell´ansa diatermica, previa infi ltrazione sottomucosa con soluzione contenente 
anestetico locale.

a

b c

b

a

a b
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10 mm. La procedura di diatermocauterizzazione 
nelle neoplasie anali intraepiteliali può essere ef-
fettuata con l’uso di sonde di coagulazione argon-
plasma, ovvero con puntale di ansa diatermica 
da polipectomia endoscopica se non si dispone 
dell’apparecchiatura specifica per l’uso di sonde 
da coagulazione. Il trattamento delle lesioni con 
sonde argon-plasma consegue un effetto di ‘car-
bonizzazione’ delle lesioni di cui non è possibile 
tuttavia valutare l’omogeneità e l’effetto in pro-
fondità, poiché lo strato superficiale maschera 
quelli sottostanti (figura 4 a-b)
Per questa ragione ed al fine di ridurre il rischio 
di recidiva, soprattutto in corso di trattamento di 
lesioni multiple o più estese, è preferibile rimuo-
vere meccanicamente col cap o mediante la punta 
della sonda il tessuto cauterizzato, sospingendo-
lo nella cavità rettale e procedere ad una seconda 
applicazione sull’escara liberata dai tessuti trattati
(figura 5 a-c) Se non si dispone delle sonde per 
il trattamento con argon plasma, per casi in cui 
le lesioni displastiche siano isolate e non partico-
larmente estese, è possibile utilizzate il puntale di 
un’ansa diatermica applicata direttamente sulla 
lesione (figura 6). L’effetto termico è solitamente 
più intenso di quello ottenuto con sonda argon-
plasma, pertanto è importante adottare la cautela 
necessaria al fine di non danneggiare lo sfintere 
interno sottostante.

la Mucosectomia (eMr)
Sebbene la maggioranza delle lesioni displasti-
che del canale anale sia localizzata entro 15 mm 
prossimalmente alla linea pettinata e l’estensione 

Figura 7

a: le neoplasie anali intraepiteliali si sviluppano nel perimetro dell’epitelio di transizione, che in rari casi può esten-
dersi prossimalmente alla linea pettinata per molti centimetri; b: la visualizzazione in modalità NBI confi gura un 
pattern dei capillari tipico dell’epitelio squamocellulare, non compatibile con quello delle lesioni adenomatose o 
serrate della mucosa colica; c: la procedura di resezione con mucosectomia (EMR) va eff ettuata previa infi ltrazione 
sottomucosa con soluzione contenente sempre anestetico locale diluito.

sia generalmente contenuta entro i 10 mm, pos-
sono occorrere circostanze di diffusione partico-
larmente importante che richiedono per la loro 
rimozione l’uso di procedure analoghe a quelle 
adottate per le lesioni LST del colon (figura 7 
a-c). In tali circostanze i tempi e le modalità di 
esecuzione sono analoghe a quelle del colon, con 
la variante di aggiunta di anestetico nella soluzio-
ne da infiltrare sotto la lesione che quasi sempre 
si estende su aree di mucosa sensibile all’insulto 
termico. Prima di procedere alla resezione della 
lesione è importante analizzare tutta la superficie 
della lesione per escludere la presenza di aree di 
infiltrazione profonda. 
Se il pattern verificato nell’ambito della lesione 
corrisponde ad una categoria I o II alla visualiz-
zazione NBI, è possibile procedere alla resezione 
della lesione che va interamente recuperata e inol-
trata all’esame istopatologico.
Le modalità di follow-up per lesioni displastiche 
estese è analoga a quanto adottato per lesioni neo-
plastiche rimosse nel colon, prevedendo intervalli 
non superiori ai 6 mesi per i primi 2 anni, anche 
in relazione alla qualità di resezione conseguita nel 
corso della procedura. La mucosectomia in blocco 
dovrebbe essere utilizzata per lesioni che esibisco-
no un pattern NBI di tipo III (Tab.1), ossia con 
disposizione a ‘mosaico’ dei capillari di superficie; 
lesioni che nella nostra esperienza corrispondono 
a carcinomi squamocellulari superficiali (SISC-
CA). La valutazione istopatologica della lesione in 
toto determinerà la necessità di adottare o meno 
terapie complementari.

b ca
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la dissezione sottomucosa (esD)
La dissezione sottomucosa è una sofisticata proce-
dura di resezione endoscopica che è stata perfezio-
nata nell’ultimo decennio e che rappresenta una 
indispensabile modalità trattamento per specifi-
che lesioni neoplastiche del colon. In Giappone 
la tecnica ESD è frequentemente utilizzata per la 
rimozione di neoplasie anali intraepiteliali estese, 
anche in assenza di aspetti macroscopici suggesti-
vi per infiltrazione superficiale. Nella nostra espe-
rienza è altrettanto efficace utilizzare la tecnica 
della mucosectomia, in blocco o piecemeal, per 
la maggioranza delle lesioni estese che richieda-
no una valutazione istopatologica. Un accurato 
follow-up consente infatti sia di trattare adegua-
tamente eventuali recidive che di monitorare l’e-
voluzione del quadro complessivo, dal momento 
che nuove lesioni displastiche possono insorgere 
sulla mucosa non trattata. Attualmente, nella no-
stra esperienza, riserviamo il trattamento con tec-
nica ESD a lesioni che, nell’ambito di un pattern 
NBI di tipo III, abbiano sviluppato aree depresse 
con pattern vascolare severamente compromesso 
(figura 8 a-c).

 conclUSioni
Il trattamento endoscopico delle lesioni displasti-
che del canale anale rappresenta una modalità al-
ternativa ai trattamenti standard fin qui utilizzati. 
Seppure in via di validazione, esso offre la possibili-
tà di una accurata stadiazione preliminare, attraver-
so la tecnica NBI, nonché l’opportunità di adottare 

un tipo di trattamento calibrato alla morfologia, 
all’estensione ed alla sede della lesione. Requisito 
preliminare per l’adozione di questa procedura è la 
familiarizzazione con la classificazione delle lesioni 
in base al loro pattern vascolare. Poiché una delle 
opzioni possibili è la diatermocauterizzazione con-
testuale al riscontro delle lesioni stesse, l’operatore 
deve essere certo di trattare lesioni non infiltranti. 
In caso di dubbio è opportuno effettuare prelievi 
bioptici e, a seguito dei risultati istopatologici, sele-
zionare la metodica più appropriata. Le lesioni con 
aspetto polipoide o con estensione importante, 
vanno rimosse in blocco quando possibile, ovvero 
in frammenti multipli. A seguito della stadiazione 
istopatologica il paziente sarà avviato a controlli en-
doscopici ad intervalli regolari oppure ad un trat-
tamento radio-chemio terapico complementare. In 
assenza di linee guida condivise in letteratura, poi-
ché nessun tipo di trattamento è in grado di preve-
nire con certezza la recidiva di lesioni displastiche, 
il follow-up e l’eradicazione delle lesioni riscontrate 
rappresentano attualmente il protocollo più sicuro 
per escludere la progressione verso l’insorgenza di 
carcinoma squamocellulare.

Figura 8

a: lesione displastica dell’epitelio di transizione a sviluppo polipoide, con area depressa centrale; 
b: la visualizzazione in modalità NBI evidenzia come ai margini la lesione esibisce un pattern vascolare a 
‘mosaico’, tipico dei carcinomi squamocellulari con infi ltrazione superfi ciale (SISCCA). Tuttavia la porzione 
depressa manifesta la presenza di capillari irregolari ed ispessiti che indicano il rischio di infi ltrazione agli strati più 
profondi;
c: la resezione della lesione va eff ettuata con tecnica ESD (Cortesia Dott. Nico Pagano) dopo aver verifi cato, 
mediante stadiazione eco-endoscopica, che l’infi ltrazione sia confi nata agli strati superfi ciali. 
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-	 Le neoplasie anali intraepiteliali possono essere 
diagnosticate e trattate endoscopicamente previa 
accurata valutazione della morfologia, della sede e 
del pattern vascolare superficiale.

-	 Le modalità diagnostiche ed il tipo di trattamento 
endoscopico richiedono rispettivamente la 
conoscenza dei molteplici aspetti morfologici 
con cui le displasie anali possono presentarsi e la 
conseguente capacità di adottare l’appropriata 
procedura di eradicazione. Pertanto la gestione 
di queste lesioni andrebbe indirizzata a centri con 
esperienza specifica anche nell’interpretazione dei 
risultati anatomopatologici.

Take home message
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