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LA GIUNTA REGIONALE

Visto il documento istruttorio concernente I'argomento in oggetto e la conseguente

proposta del Direttore Regionale alla Sanita e Servizi Sociali;

Preso atto , ai sensi dell’art. 21 del Regolamento interno di questa Giunta:

a) del parere di regolarita tecnico-amministrativa e della dichiarazione che l'atto non
comporta impegno di spesa resi dal Dirigente di Servizio competente, ai sensi dell’art.
21 c.3 e 4 del Regolamento interno;

b) del parere di legittimita espresso dal Direttore;

Vista la legge regionale 22 aprile 1997, n. 15 e la normativa attuativa della stessa;

Visto il Regolamento interno di questa Giunta,

Visto il Piano Sanitario Regionale 2003-2005 “Produrre promozione, prevenzione ed

attivita di iniziativa” al cap. 7.2 — C.4.2) “Screening Citologico”

A voti unanimi espressi nei modi di legge,

DELIBERA

1. di fare proprio il documento istruttorio e la conseguente proposta del Direttore,
corredati dai pareri di cui all'art. 21 del Regolamento interno della Giunta, nonché
I'allegato “Protocollo Diagnostico Terapeutico dello Screening per la Prevenzione
del Cervicocarcinoma Uterino in Umbria” che diventa parte integrante e
sostanziale del presente atto, rinviando alle motivazioni in essi contenute;

2. di approvare il documento allegato “Protocollo Diagnostico Terapeutico dello
Screening per la Prevenzione del Cervicocarcinoma Uterino in Umbria”, relativo
alla regolamentazione del nuovo percorso diagnostico e terapeutico;

3. di trasmetterlo alle Aziende Sanitarie in modo che dispongano gli atti necessari
alla sua adozione per rendere omogenea la sua applicazione su tutto il territorio
regionale;

4. di disporre il recepimento del presente atto da parte delle Aziende Sanitarie

umbre con propria decisione amministrativa, e di trasmettere 'atto di recepimento

alla Direzione Sanita e Servizi Sociali Servizio I,

di delegare al Servizio Il la verifica circa I'applicazione di tale protocollo;

di pubblicare il presente atto sul BUR.
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IL RELATORE: ROSI MAURIZIO

IL SEGRETARIO VERBALIZZANTE: BALSAMO MARIA



Segue atton. 1996 del 22/11/2006 -pag.n.3

DOCUMENTO ISTRUTTORIO

Oggetto: Nuovo Protocollo Diagnostico Terapeutico dello Screening per la Prevenzione
del Cervicocarcinoma Uterino in Umbria.

La Regione del’lUmbria, accogliendo le indicazioni dell'Organizzazione Mondiale
della Sanita e della Commissione Oncologica Nazionale, ha attivato su tutto il territorio
regionale gli screening per la prevenzione del carcinoma della cervice uterina,
emanando apposite delibere regionali. Con la DGR 9001/92 la Regione del’lUmbria ha
approvato e fornito alle Aziende USL linee metodologiche ed organizzative per I'avvio
dello screening su chiamata attiva per la prevenzione del cervicocarcinoma uterino.
Successivamente con la DGR 4241/97 e stata approvata una linea di finanziamento a
destinazione vincolata per gli anni 1997, 1998 e 1999 per accelerare i tempi di
attivazione dello screening sul territorio regionale e sostenerne la fase di
consolidamento. La DGR 269/99, definendo gli obiettivi e i criteri per la verifica di
risultato delle attivita dei Direttori Generali delle Aziende, ha inserito lo screening
citologico tra gli oggetti di valutazione; tramite la successiva DGR 1363/99 sono stati
definiti gli indicatori regionali per il monitoraggio e la valutazione di processo e di
risultato dei programmi di screening citologico nella Regione Umbria.

Una prima valutazione organizzativa effettuata tramite questionario inviato alle
ASL nell’anno 2000 ha fatto emergere, tra I'altro, disomogeneita nei modelli organizzativi
adottati nelle diverse realta aziendali; in particolare si evidenziavano difficolta e
difformita nella definizione dei percorsi per I'approfondimento diagnostico e il livello
terapeutico e nel ritorno delle informazioni sui risultati dell’'approfondimento diagnostico.
Alla fine del 2003 € stata redatta una relazione sullo stato di avanzamento e sugli
indicatori di qualita dei programmi di screening attivi in Umbria che ha permesso un
primo monitoraggio e una prima valutazione di qualita dei programmi stessi,
evidenziando una persistente disomogeneita dello stato di avanzamento e della qualita
dei programmi nelle singole ASL.

Nel tentativo di risolvere le criticita emerse, tra le azioni che la Regione Umbria
sta mettendo in atto per raggiungere gli obiettivi di salute ed organizzativi previsti dal
PSR 2003-2005 c’e anche quella di continuare ad offrire uno screening su chiamata
attiva che garantisca la qualita e I'uniformita del percorso diagnostico terapeutico alla
donna in screening, promuovendo il confronto intra-professionale e l'integrazione tra i
diversi livelli dello screening, e monitorare lo stato di avanzamento e la qualita dei
programmi attraverso gli indicatori appositamente individuati. Tali obiettivi sono stati
ribaditi ed ulteriormente dettagliati attraverso altre due delibere, la DGR 1084/05 e la
DGR 2305/05 (Determinazioni in merito al piano regionale della prevenzione attiva), con
le quali la Regione Umbria ha definito il Piano regionale della prevenzione attiva, come
previsto dell’'art.4 dell'Intesa Stato regioni del 23 marzo 2005, riguardante anche i
programmi di screening oncologici attivi.

A partire dalla fine del 2004 é stato pertanto costituito un gruppo di lavoro a livello
regionale, composto da referenti delle Aziende Sanitarie Locali e delle Aziende
Ospedaliere per il I, 1l e 1l livello dello screening, che ha avuto il compito di predisporre,
discutere e condividere una proposta di protocollo diagnostico-terapeutico applicabile in
modo omogeneo sul territorio regionale e che ha elaborato il documento che si allega.
Con tale atto si propone alle Aziende Sanitarie del’'Umbria di adottare il “protocollo
diagnostico-terapeutico dello screening per la prevenzione del cervicocarcinoma uterino
in Umbria” contenuto nel documento allegato, elaborato con la collaborazione dei
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referenti aziendali per i diversi livelli di competenza e da questi condiviso. L’adesione al
protocollo sara periodicamente sottoposta a valutazione e il documento potra essere
sottoposto a revisione da parte dei referenti sulla base sia della valutazione sia di nuove
evidenze scientifiche. L'adozione del protocollo regionale rendera finalmente fattibile
I'utilizzo di modalita di refertazione colposcopica che siano uniformi su tutto il territorio
regionale.

Pertanto per le ragioni sopraesposte si propone alla Giunta di :

1. di approvare il documento allegato “Protocollo Diagnostico Terapeutico dello
Screening per la Prevenzione del Cervicocarcinoma Uterino in Umbria”, relativo
alla regolamentazione del nuovo percorso diagnostico e terapeutico;

2. di trasmetterlo alle Aziende Sanitarie in modo che dispongano gli atti necessari
alla sua adozione per rendere omogenea la sua applicazione su tutto il territorio
regionale;

3. di disporre il recepimento del presente atto da parte delle Aziende Sanitarie
umbre con propria decisione amministrativa, e di trasmettere 'atto di recepimento
alla Direzione Sanita e Servizi Sociali Servizio I,

4. didelegare al Servizio Il la verifica circa I'applicazione di tale protocollo;

5. di pubblicare il presente atto sul BUR.

Perugia, 14/11/2006 L’Istruttore
(dr.ssa Nera Bizzarri)

VISTO DEL RESPONSABILE DEL PROCEDIMENTO

Visto il documento istruttorio e riscontrata la regolarita del procedimento, ai sensi
dell'art. 21, comma 2, del Regolamento interno della Giunta, si trasmette al Direttore per
le determinazioni di competenza.

Perugia, 14/11/2006 Il Responsabile del procedimento
(dr.ssa Nera Bizzarri)

PARERE IN ORDINE ALLA REGOLARITA' TECNICO-AMMINISTR ATIVAE
DICHIARAZIONE CONTABILE

Ai sensi dell'art. 21, commi 3 e 4, del Regolamento interno della Giunta, si esprime
parere favorevole in ordine alla regolarita tecnico-amministrativa del documento
istruttorio e si dichiara che I'atto non comporta impegno di spesa.

Perugia, 14/11/2006 Il Dirigente di Servizio
(Dott. Carlo Romagnoli)
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PROPOSTA E PARERE DI LEGITTIMITA'

Il Direttore regionale alla Sanita e Servizi Sociali;

Visto il documento istruttorio;

Atteso che sull'atto sono stati espressi il parere di regolarita tecnico-amministrativa e la
dichiarazione contabile prescritti;

Non ravvisando vizi sotto il profilo della legittimita;

propone
alla Giunta regionale I'adozione del presente atto.
Perugia, 14/11/2006

Il Direttore
(Dott. Domenico De Salvo)

DX06140200
BN/gc
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PREMESSA

Il programma di screening regionale per la prevenzione dei tutebigollo dell’'utero é stato
avviato dalle quattro ASL delllUmbria, con il coinvolgimento delleiekdle Ospedaliere, nel
periodo 1999-2000; il programma offre a tutte le donne residenti dai62baaini di eta un Pap-
test gratuito ogni 3 anni e percorsi istituzionalizzati e di qualita in casapeiedt anomalo.

Gli obiettivi del programma sono l'individuazione ed il trattamentéedekioni precancerose del
collo dell'utero, in modo da prevenire I'insorgenza dei tumori invasiviindividuazione dei
tumori invasivi in fase precoce, per mettere in atto una teefpiace e migliorare quindi la
prognosi.

Per poter raggiungere tali obiettivi, i programmi devono rispondetaralard di qualita ben
definiti in ogni loro fase. A tal fine e per cercare di risodveproblemi emersi da una prima
valutazione dei quattro programmi aziendali effettuata alla diele 2000, I'Assessorato alla
Sanita della Regione Umbria ha costituito un gruppo di coordinamentdl c.ompito di
accertare qualita e uniformita del percorso diagnostico terapeafferto alla donna in screening
e di monitorare lo stato di avanzamento e la qualita dei progratiraverso gli indicatori

appositamente individuati.

Il gruppo di lavoro, costituito a livello regionake composto dai referenti per il I, 1l e Il livelldelle Aziende
Sanitarie Locali e delle Aziende Ospedaliere, a#rso diversi incontri, ha discusso, analizzato egificato

l'applicabilitd della proposta di protocollo elabta dal dott. A. Baldoni della S.C. di OstetriciaGaecologia
dell’Azienda Ospedaliera di Perugia, sulla basendi revisione di linee guida nazionali ed interaaali, giungendo
alla stesura di questo documento.

Il protocollo potra essere aggiornato nel tempdase a nuove evidenze scientifiche e dovra pregedsgolari

verifiche di adesione al protocollo stesso.



IL TEST DI SCREENING

Attualmente il test di screening d’elezione pediagnosi e la prevenzione dei tumori del collo 'd&dro & il Pap-

test convenzionale. Sono state tuttavia preserigiderazione le nuove tecniche diagnostiche.

IL SISTEMA BETHESDA 2001 PER LA REFERTAZIONE CITOLGBICA (TBS)

Le principali modifiche introdotte da tale sistethaefertazione (allegato ¥pno:

. adeguatezza del preparato: il TBS 2001 mantienatkgorie “soddisfacente” ed “insoddisfacente”;

. classificazione generale: viene introdotta una aengcategoria “negativo per lesioni intraepitélial
malignita” che sostituisce la precedente categtmi limiti della norma”;

. interpretazione/risultato: le principali modificteono relative alla classificazione dellASCUS (akdl
squamose atipiche di significato indeterminato) eaegono distinte in due categorie, ASC-US e ASOrH;
guest'ultima categoria rientrano i Pap-test dove @@ossibile escludere SIL di alto grado. La sifamzione
delle cellule ghiandolari atipiche é stata ampiat@eivista; il termine AGUS é stato sostituito tedmine AGC
(cellule ghiandolari atipiche) dove vengono incluse alterazioni di tipo reattivo sia alteraziortiecnon
escludono lesioni neoplastiche (AGH). L’adenocarnia in situ (AlS) rappresenta una categoria ségpara

Per ‘Pap-test anormale’; nella nuova classificazione del Bethesda Syst@di 1), si intende la presenza di:

e Cellule Squamose Atipiche(ASC, acronimo dell'inglese “Atypical Squamous Cell®R)spetto al TBS 1991 la
categoria ASC viene suddivisa in ASC-US e ASC-knei eliminato 'ASCUS-R, cioé I'ASCUS reattivo, che
viene assimilato al Negativo ACR (alterazioni cllfureattive). L’ASC-US é in realtd 'ASC versusSIL
mentre I'ASC-H & I'’ASC versus HSIL, che non deveeanare il 5-15% delle ASC e il suo valore preddtper
lesioni > CIN Il deve essere del 40-67%. Si ribeeli8 concetto, gia presente nel TBS 1991, chesfagntuale
di ASC nei laboratori deve essere inferiore al 5Hrapporto ASC/SIL deve essere di 2 a 1;

e Cellule Ghiandolari Atipiche (AGC acronimo dell'inglese “Atypical Glandular Cellesle cellule ghiandolari
atipiche possono essere endocervicali, endometriatin specificabili. Viene eliminato 'AGUS-R, éauello
reattivo. Molte diagnosi di AGC evidenziano nellagsia lesioni squamose e non ghiandolari: in gesetratta
dell'interessamento da parte della lesione squarde8a cripte ghiandolari cervicali. Secondo i ddgila piu
recente letteratura le AGC hanno una incidenza de2-0.3% con una frequenza di SIL del 67-83%)(2-8
AGC non devono superare lo 0.3-0.5% di tutte Iguiisi del laboratorio;

e Cellule Ghiandolari Atipiche Suggestive di Neoplasi;

e Adenocarcinoma In Situ (AIS);
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e Lesioni Intraepiteliali Squamose di Basso Grado(LGSIL, acronimo dell'inglese “Low Grade Squamous
Intraepithelial Lesion”). La categoria SIL di bagg@do comprende sia la displasia lieve/CIN | &alterazioni
cellulari da papillomavirus (HPV);

» Lesioni Intraepiteliali Squamose di Alto Grado (HGSIL, acronimo dellinglese “High Grade Squamous
Intraepithelial Lesion”. La categoria SIL di altoago comprende la displasia moderata/CIN I, Igpldisia
grave/CIN 11l e il carcinoma in situ/CIN lI;

e Carcinoma squamocellulare

* Adenocarcinomg

e Cellule endometriali in donne> 40 anni di eta.

NUOVE TECNOLOGIE

Strato sottile

Il prelievo in fase liquida per I'allestimento detvini citologici in strato sottile rappresentar@etodica che sta
assumendo grande rilevanza.

Rispetto ai preparati convenzionali questa tecrpeamette di allestire vetrini meglio standardigzait migliorare la
fissazione delle cellule in sospensione, di ridirtempo di lettura e il numero globale degli ieadiati.

D’altronde, i parametri interpretativi non sono ntlei a quelli applicati ai Pap-test convenzionagno quindi
necessari sia un adeguato training dei lettori @ré@nleggere i preparati in strato sottile sia empo tecnico non
previsto nel convenzionale; inoltre, i costi pallEstimento e la strumentazione portano ad un atonglevante
delle spese (circa + 25%).

La sensibilita e la specificita della tecnica,eseguita da personale addestrato, a almeno conipasadpuella del
preparato convenzionale.

L'incremento dei costi non appare ancora bilancidétia migliore efficienza e non sono disponibilifficienti
evidenze sull'incremento della sensibilita o dslecificita.

Non sono disponibili dati riferiti a casistiche ¢milate che descrivano I'applicazione routinaréla metodica.

Il prelievo in fase liquida per I'allestimento detvini citologici su strato sottile € essenzialalgua si introduca la

metodica per la ricerca del virus del Papilloma dm@HPV — DNA) e la Citochimica.

Test per la ricerca del virus del Papilloma UmanoKPV-DNA)
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La ricerca di HPV-DNA, con metodi di ibridazione soluzione, in prelievi cervico-vaginali, si & disti@ta un
metodo molto specifico e sensibile per la determiov®e della presenza di ceppi di virus “ad altachie” di
evoluzione in lesioni morfologicamente diagnostitab

Studi controllati hanno evidenziato che la ricedsd DNA dellHPV e la caratterizzazione del ceppaingolto
possono essere al momento utiimente applicatetriabé” delle lesioni borderline (es. ASCUS), e falow-up
delle donne dopo trattamento di lesioni CIN II-I11.

Questo documento propone l'utilizzo di tale metadiel contesto del programma di screening regiomsgieondo
guanto indicato dalle evidenze scientifiche; I'apgtione di queste metodiche, tuttavia, deve essHettuata da

laboratori che eseguono casistiche numerose eattcantrolli di qualita in citologia.

Lettura computer-assistita del Pap-Test

La lettura computer assistita, dal momento che pemmette una valutazione citologica completa, piidabmente
essere considerata un ausilio allo screening gtodo (per l'individuazione di campi, la parzialelesgone dei
negativi, la marcatura di elementi sospetti) e paéere effettuata presso quei laboratori ove iteadi lavoro

giustifica l'investimento (non meno di 40.000 Pasgttanno).

Citochimica
Il ricorso alla ricerca su Pap-Test anomali di geni monoclonali per la p16 (proteina la cui ipspmssione &
indice dell'innesco del processo neoplastico), Kil&7 (proteina che evidenzia una iper-prolifecag cellulare)

puo indirizzare meglio la diagnosi ed evitaredbriso agli approfondimenti diagnostici inutili.
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IL PERCORSO DIAGNOSTICO

L'accertamento diagnostico di Il livello € un impamte fase del programma di screening citologicall'dllegato 2
e riportato il protocollo dei controlli citologi@ degli invii al 1l livello seguito dai centri ditologia della regione.
Vengono inviate ad approfondimento diagnosticcetlgtdonne con Pap-test anomalo e con cellule eetl@tin
menopausa. Nello specifico I'approfondimento diaiioo € rappresentato dal test HPV-DNA in casceslidni che
interessano le cellule squamose di tipo ASC-USedalme colposcopico e, se necessario, dall'esaopdidn. Nel
caso di lesioni che interessano I'epitelio ghiaad®lla colposcopia come approfondimento diagnogiied non
essere sufficiente rendendosi necessari ancheaattertamenti di Il livello relativi al canale wirale e alla cavita

uterina.

LA COLPOSCOPIA NELLO SCREENING DEL CERVICOCARCINOMAJTERINO

Nell'ambito degli screening organizzati, la colpmsea € una indagine di Il livello che viene eseguiti indicazione

di esami citologici positivi.

Il gruppo di lavoro che maggiormente ha chiaritouiblo dell'esame colposcopico € il gruppo di espmmadesi

componenti la Canadian Task Force che ha reddtfoRlapporto Walton del 1982 (4).

Il report, nel capitolo relativo al trattamento delle patiepn “citologia anormale”, cosi si espresse:

1. l'esame colposcopico non deve essere una tedinscacening ma un metodo diagnostico per la lezatiione ed
il trattamento delle forme pre-maligne e del casama invasivo iniziale in donne con citologia anolena

2. la colposcopia deve essere eseguita soltantanggajogi preparati e con adeguato training ed résmuea in
colposcopia;

3. i colposcopisti devono lavorare in un ambieniri@b che preveda una casistica (di casi posituificiente per
mantenere e migliorare la loro esperienza.

In presenza quindi di unBap-test anormaleprima di adottare una terapia, &€ necessari@dalizzazione della

lesione da cui provengono le cellule anormali, la valutae della estensione della lesione la diagnosi

istopatologicasulla base dbiopsie mirateeseguitesotto guidacolposcopica

La colposcopia evidenzia alterazioni della supgficdello spessore e composizione dell'epiteliojlade

vascolarizzazione del connettivo che si traducornianimagini aceto reattive, iodonegative, isolatessociate, come:

epitelio bianco sottile, mosaico regolare e puntagolare, epitelio bianco ispessito, mosaico olag, puntato

irregolare, shocchi ghiandolari ispessiti e vaigiait

Puntato irregolare, vasi atipici e sbocchi ghiandaspessiti sono evocatori di neoplasie epitetialere.
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Nei programmi di screening per cervicocarcinomainte deve essere adottata la Classificazione Cotgosa

Internazionale, approvata a Roma nel 1990 al 7°g@sso Mondiale di Patologia Cervicale e Colpostajzlla

International Federation for Cervical Pathology abdiposcopy (IFCPC) (Tabella 1) (5). Successivameant

Congresso Mondiale della IFCPC di Barcellona (2@G92pno discusse alcune modifiche rispetto alasificazione

di Roma 1990 (Tabella 2) (6).

Si ritiene, comunque, che in questo momento diggage da una classificazione all’altra possa an@ssere

utilizzata, o quanto meno modulata, una cartalpascopica con riferimenti alla Classificazione #4890 tenendo

presente i vari punti critici della nuova Classficone osservati da vari Autori.

Le lesioni colposcopiche possono essere suddivige igruppi:

interamente visibili alla colposcopia;

non interamente visibili alla colposcopia;

non evidenziabili alla colposcopia.

Se la colposcopia identifica una lesione esocalwianormale, questa deve essere sottoposta adaacento
istologico;

se la lesione e estesa & necessario eseguit@piie mirate sotto guida colposcopica nelle aigesignificative;
se la colposcopia evidenzia una lesione esoedevithe risale nel canale endocervicale, &€ nedessautare
I'entita del coinvolgimento endocervicale;

se la colposcopia non identifica la lesione gilazione squamo-colonnare (GSC) non ¢ visibilgogomandato
lo studio dell'endocervice;

se la colposcopia non identifica la lesione, 80 visibile e la citologia suggerisce una lesigh@ndolare, &
necessario lo studio istologico dell'endocervicge¥endometrio;

in tutti i casi di Pap-test anormale, 'esam@astopico va esteso alla vagina;

qualora i risultati dei mezzi diagnostici fossetscordanti (discordanza Cito-Colpo-Istologica CIQ &
necessario ripetere il primo accertamento. Perglstéa discordanza ed esclusa la lesione a liwgllginale ed

endometriale, € necessario giungere ad una diagrediante tecnica escissionale.

ESAME COLPOSCOPICO E PRELIEVO BIOPTICO

ESAME COLPOSCOPICO

L’'esame colposcopico € caratterizzato da 3 tempuddmentali;
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1. osservazione della cervice dopo detersione conziamie fisiologica:si potranno apprezzare i caratteri della
vascolarizzazione (lo studio della angioarchitettsmb-epiteliale verra meglio effettuata con limtib del filtro
verde);

2. osservazione della cervice e della vagina dopo iappione di soluzione di acido acetico al 5%ilievi, le
differenze della densita cellulare, le variazionisgessore di mucosa, le invaginazioni di epitelite stesse
papille cilindriche risultano piu evidenti dopo gtee prova. L'acido acetico al 5% esplica perd uoiae
vasocostrittrice che rende la rete vascolare mésibite. L'epitelio squamoso anormale” appariraicastro,
pill 0 meno ispessito (epitelio aceto bianco) comeseguenza della coagulazione proteica citoplasaati
effettuata dalla soluzione. Il test all’acido acetpermette di effettuare il grading della lesione

3. osservazione della cervice e della vagina dopoiappione di soluzione iodo-iodurata di Lugol: permette di
differenziare alcune immagini atipiche e di ricover® i limiti esatti di una lesione su cui eseglérdiopsia
mirata sotto guida colposcopica. E’ importante stediare il grado di maturazione e I'origine diwalc epiteli.

E’ un test provvisto di “scarsa specificita”.
Durante I'esame colposcopico va esaminata non soltma cervice ma anche i fornici e le pareti malji La

sensibilita dell’esame colposcopico € di circad¥®e la sua specificita puo arrivare all'85% (7-11)

PRELIEVO BIOPTICO

1. Biopsia esocervicale

Per biopsia cervicale si intende una “biopsia raisitto guida colposcopica” come previsto dal Ddiel.13 Maggio
1997 (cod. 67.19.1). La profondita di un prelievoptico deve comprendere almeno 3 — 4 mm di strechavere
una dimensione complessiva di circa 5 — 6 mm. élipvo deve essere eseguito in modo tale che posssgere
realizzate sezioni secondo un piano perpendicaltaesuperficie epiteliale.

Vi sono molti tipi di pinze: nella scelta & imparta la lunghezza, meglio tra i 20 e 30 cm, edpib tdi morso in
funzione della morfologia della cervice. In alcwaisi € necessario eseguire un esame biopticaj didignostici,
impiegando I'ansa diatermica a radiofrequenza. I& sgopo pud essere utile I'impiego di piccole aciseolari o

rettangolari di 5 mm di larghezza.

2. Valutazione del canale cervicale
La valutazione del canale pud essere effettuateeadincyte, curette da biopsia endocervicale (tippak) e ansa

diatermica. Sia I'endocyte che la curette sono afiadda una discreta percentuale di falsi negatid).(In alcuni
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Centri di Riferimento in base all’'esperienza deggieratori lo studio del canale endocervicale pdieekssere

completato con la Microcolpoisteroscopia (MCH) enidocervicoscopia.

3. Biopsia con ansa diatermica
L'ansa diatermica puo rivelarsi un efficace metatiagnostico nei casi in cui le usuali metodichegdistiche
(biopsia endocervicale con Novak o biopsia esocal®) non permettano una adeguata valutazione ldsltmi.

L'utilizzo dell’'ansa potrebbe avere la sua imporam caso di:

. difficile esecuzione della biopsia mirata per s rserrata dellOUE;
. persistente discordanza Cito-Colpo-Istologica (CCl)
. sospetta lesione microinvasiva, al fine di valaitr profondita di invasione per una corretta stzidne

della lesione e per pianificare la successiva atefapeutica;

. esame colposcopico non soddisfacente sia per lesnolocervicali non visualizzabili 0 esocervicaiese

all'endocervice con GSC non visibile in cui la bétp con le comuni metodiche non abbia permesso una

adeguata diagnosi.

REFERTAZIONE ISTOLOGICA

La refertazione istologica deve essere chiara eduata per consentire un rapporto migliore trarii peofessionisti

coinvolti nel programma e migliorare la qualita delcondo livello. A tal fine sono presentati alcdocumenti,

basati sulla 6™ edizione TNM della American Joiran@nittee on Cancer (AJCC) e della International ddni
Against Cancer (UICC) , sul Report annuale 200ladkiternational Federation of Gynecology and COtbiste

(FIGO), sui protocolli 2005 del College of AmericBathologists (CAP) e sulla classificazione istalagiella OMS

dei carcinomi cervicali e delle lesione precanceratie comprendono la classificazione istologicardtocollo e la

check list per la refertazione istologica delladasneoplastiche e pre-neoplastiche della cerutegina (allegato 5).
Tali documenti dovrebbero trovare consenso da phrtatti i patologi coinvolti nel programma di seming allo

scopo di uniformare le procedure di refertaziob@dgjica a livello regionale.

COLPOSCOPIA NON SODDISFACENTE
Particolare attenzione va riservata alle paziantiate al Il livello per “Pap-test anormale” conofposcopia non

soddisfacente”per “GSC parzialmente o totalmente non visibile; per ‘distrofia cervicale”, “colpite specifica o

aspecificd e “cervice non visibil€.
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Va effettuata la biopsia esocervicale mirata eaichiamento endocervicale con curette di Novak BIGH con
biopsia quando lédesione esocervicale risale nel canaled la“GSC ¢ parzialmente ototalmente non visibile”.
Nei casi in cui la‘lesione é totalmenteendocervicale” si esegue il raschiamento endocervicale con euditt
Novak o la MCH con biopsia.

Nei casi di tolpite specifica e aspecificaé necessario ripetere la colposcopia dopo terapiflogistica.

Nelle donne in post-menopausa in cui risulti udisttofia cervicale” & d'obbligo ripetere la colposcopia dopo
terapia estrogenica (estriolo o promestriene cremginale per 20 giorni con sospensione un giorimogdell'esame

oppure etinilestradiolo cpr 10-20 microgrammi/déx @0 giorni) (13).

TIPIZZAZIONE HPV

La tipizzazione HPV e stata proposta sulla badi @widenza del ruolo dei tipi “ad alto rischiol4-20) come
agenti eziologici del cervico-carcinoma uterino.

Come gia detto, gli usi pit promettenti posson@essome metodo di selezione secondaria delle ddarse/viare
alla colposcopia tra quelle con citologia bordwl{ASC) e come follow up dopo intervento.

I GISCi (Gruppo Italiano Screening Citologico italo) raccomanda, infatti, I'utilizzo del Test HP¥l triage della
diagnosi citologica di ASC-UScome una delle tre possibili opzioni insieme gl®cedure di invio diretto in
colposcopia o ripetizione dell’esame citologicaearsesi.

Lo studio ALTS (ASCUS-LSIL Triage Study) ha dimadt per il Test HPV una sensibilita per CIN 111 &2.4%,
con evidente riduzione dei richiami a colposcopib)(

L'utilizzo routinario della citologia in fase ligda aumenterebbe la compliance al test per I'utilidz materiale
residuo dallo stesso prelievo con il quale si @arato il Pap-test.

L'utilizzo del test auspicato &€ anche quello refatal follow up di pazienti trattate per CIN Il , considerando che
il numero di questi casi € limitato e in questa glapione sussiste un alto rischio di cancro invagil rapporto
costo/beneficio pud essere considerato favore@®). Alcuni studi hanno evidenziato che la scorspati HPV
dopo trattamento € associata a bassissimo risdhiecitliva, mentre la persistenza del virus é ptiedi di un
maggior rischio di possibile recidiva (23-24). @ubase di tali studi il GISCi ritiene che vi siarwidenze

scientifiche per concordare I'utilizzo del Test HBRche nel follow up di pazienti trattate per CINIIL

GESTIONE DELLA PAZIENTE CON PAP-TEST ANORMALE
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PAZIENTE CON DIAGNOSI CITOLOGICA DI ASC (Atypicabquamous Cells) (ASC-US O ASC-H)(Tabella

3)(Figura 1)
Nel TBS 2001 la categoria ASC viene mantenuta ispetto al TBS 1991, viene suddivisa in ASC-US €AS
La categoria delle ASC del Bethesda System compréag-test che sono anormali ma non possono edestmei
come preneoplastici né come espressione di mozidinabenigne.
E’ ribadito il concetto, gia presente nel Bethe%881, che la percentuale di ASC nei laboratori desaere sotto il
5% e il rapporto ASC:SIL deve essere di 2:1 (1)a diegnosi di ASCUS (attuale ASC) superiore a quisstti
riflette una sovrastima di modificazioni cellulé#enigne o infammatorie (8).
Le pazienti con diagnosi citologica di ASC-US hanmma predittivita istologica del 5-17% per CIN ll;Imentre
guelle con ASC-H del 24-94% (1; 25-26).
Con la diagnosi di ASC la possibilita di avere diegnosi istologica di carcinoma € circa dello 0.2%27-28 ).
In presenza di ASC sono previste tre opzioni (22-30
1. ripetere il Pap-test con successiva colposcopiasale la citologia cervicale € anormale
Il Pap-test deve essere ripetuto ogni 4-6 mesiupeperiodo di 1-2 anni sino a quando 3 Pap-tessamutivi
siano normali. La persistenza dellASC prevedeolp@scopia;
2. effettuare subito la colposcopia
Vantaggi
- ridurre il rischio di non diagnosticare la CINI earcinoma invasivo;
- ridurre il rischio di perdere la paziente al éoll-up;
- consentire di effettuare biopsie mirate;
- rassicurare la paziente sulla sua condizion®dnalita;
- permettere un primo orientamento circa la evdatsaccessiva terapia.
Svantaggi
- sovraccarico di lavoro per i Centri di Il livejlo
- aumento del disagio psicologico.
3. Associare al Pap-test il test di tipizzazione viral
Le donne con HPV a basso rischio oncogeno o assente seguite in follow-up, le donne con HPV ad alt
rischio sono inviate alla colposcopia.
Vantaggi:

- il triage & piu sensibile della ripetizione cdglca a 6 mesi;
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- il Test HPV ha una sensibilita quasi sovrappdaililla colposcopia immediata con un’evidente ridoe di
carichi di lavoro per i Centri di Il livello;
- il Test HPV evitando il passaggio alla colposeopduce il numero delle biopsie con un minor “disfort” per
la paziente.
Svantaggi:
- i costi per il Test HPV, in termini di reattivi epersonale impiegato, sono ancora alti.
Una diminuzione dei costi, tuttavia, & prevedililéempi brevi sulla base della introduzione nekecaé di nuovi

test biomolecolari altamente sensibili con possibilggiore domanda e una sempre maggiore autorsadebit est.

Considerata I'azione selettiva del Test HPV perdé&sso al |l livello, con significativa riduzioneldtcarico di lavoro
e buona compliance previa adeguata comunicazidoar@zione, ed in conformita con le indicazioninfarlate dal
GISCi (Gruppo Italiano Screening Citologico) e teiCCP (American Society for Colposcopy and Clihica
Pathology) (31), il protocollo diagnostico-terapeatqui proposto prevede per gli ASC, con alcunecgle
modifiche finalizzate alla realizzazione del pesmwdi screening regionale, I'applicazione del pudtm funzione
della “sede e del grado della lesione” (Tabelld&ig;, 1). Nei casi dASC-He previsto, quindi, il passaggio diretto
all'esame colposcopico con percorsi sovrappon®ilHSIL (Fig. 5; Tabella 7) mentre neASC-USsi effettua il
Test HPV. Nel casi diPV TEST NEGATIVCE previsto un successivo Pap-test a 12 mesias#gggio allo screening
triennale se la citologia € negativa, se invecesitipa si invia a colposcopia. Nel casaHifV TEST POSITIVGSI invia
direttamente la paziente a colposcopia.

La colposcopia negativa prevede un Pap-test a &2, 5@ quest’ultimo € positivo si invia la paziedienuovo a
colposcopia e se € negativo € previsto il passagficGereening triennale.

GSC non visibile

Qualora la GSC non sia visibile e nei casi in eublopsia endocervicale dia CIN I/HPV & previstotraitamento
escissionale. In conformita alle “Linee Guida SIGPE002” e in funzione di alcune realta locali sitqedbe
proporre oltre alla terapia escissionale il follapy semestrale. Nei casi di due negativi semestoaisecutivi (Pap-
test + colposcopia) per un anno, & previsto sub@@aente un follow up citologico annuale per 2 apon
successivo passaggio allo screening triennalechigidi persistenza della lesione a 6 mesi dafipdid_& necessario
intervenire con terapia escissionale.

Nei casi di GSC non visibile con biopsia endocealcnegativa, & previsto un Pap-test ad 1 annquést’ultimo &
positivo si invia la paziente a colposcopia, seatigg € previsto il rientro nel programma di sciegn

Con diagnosi istologica di CIN II-1ll & indicatotilattamento escissionale.
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GSC visibile
Qualora la GSC sia visibile e non si evidenzinaolgisesocervicali/vaginali, & previsto il Pap-test 1 anno. Con
quest'ultimo positivo la paziente € indirizzataaatlolposcopia, se negativo & di nuovo inseritapnegjramma di
screening triennale.
Con una diagnosi istologica di CIN I/HPV e previdteontrollo semestrale (Pap-test + colposcopiapersistere
della CIN I dopo il 2° anno comporta il trattamenistruttivo o escissionale. La regressione delld prima del 2°
anno prevede il passaggio al solo Pap-test triensalo dopo 2 Pap-test e colposcopie semestraktineg
consecutive seguite da 2 Pap-test annuali negativi

Nei casi di GSC visibile con esame istologico dN@IHII si effettuera un trattamento escission@edistruttivo).

GESTIONE DELLA PAZIENTE CON DIAGNOSI CITOLOGICA DAGC (Atypical Glandular Cells) (Tabella 4

—5) (Figura 2 — 3)

La categoria delle Cellule Ghiandolari Atipiche (83>del Bethesda System comprende quelle cellulenglolari,
endocervicali o endometriali, che non sono francgmbenigne o reattive tipiche ma non presentappure quelle
alterazioni cellulari sufficienti per una diagnadii adenocarcinoma invasivo. Il citopatologo, se sk, deve
indicare I'origine, endometriale o endocervicalellel AGC.

La paziente con AGC presenta un rischio di unargiagdi CIN variabile dal 9 al 54%, di un AlS dalall'8% e di
carcinoma invasivo dall'l al 9% (32-33).

Per le pazienti con questa diagnosi citologicaastomanda I'esameolposcopicg inoltre, & previstd'ecografia
TV, I'isteroscopiae I'endocervicoscopia/MCH

In eta postmenopausale si deve porre maggiorezaiten alla patologia endometriale e alla possailii una
neoplasia endometriale (1;34).

Il protocollo che viene proposto tiene presentd.iteee Guida 2002 della SICPCV e le Linee Guida 2della
ASCCP (22;30).

Nei casi dicolposcopia positivacon AGC a predittivita endocervicale € consigliabile unebiopsia eso-
endocervicale;se la diagnosi istologica € negativa si passacalfjeafia TV (Tabella 4 - 5; Fig. 2).

Per i CIN II-lll & indicata la terapia escissionafer I'AIS possono essere previste anche teragiessonali in
pazienti giovani desiderose di prole, per la ClM Iterapia € in funzione della topografia dellaides. Per il

carcinoma invasivo va seguito il protocollo oncatmgdella struttura di appartenenza.
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Nei casi dicolposcopia negativacon AGC a predittivita endocervicale & consigliabile la biopsia endocervicale
che, se negativa, impone un controllo trimestrBigpftest + colposcopia). In questo caso in presgindiscordanza
CCI si passa ad una escissione diagnostica cesvasdociata ad una ecografia-TV la cui positiviga fgsioni
endometriali prevede I'inserimento nel protocolliaghostico — terapeutico per “AGC endometriali”.idasi di
escissione cervicale positiva si fa riferimentguitocolli previsti per lesioni squamose (CIN; Gaotna Cervicale
Squamoso Infiltrante) e ghiandolare (AlS; Adenotama cervicale Infiltrante) endocervicali.

Solo nei casi di negativita semestrale persist@Pap-test + colposcopia) per 1 anno, é sufficipoigpassare al solo
Pap-test annuale per 2 anni e successivamenteraidte.

Qualora la biopsia endocervicale sia positiva (BIS) & prevista una escissione, mentre nei casiadiinoma
invasivo si attua il protocollo oncologico dellaustura di riferimento.

Nei casi dicolposcopia negativa con AGC a predittivita endomefale € necessaria una ecografia-TV che, se
negativa, impone un primo controllo (Pap-test 4postopia) trimestrale e successivamente semeptale anno.
Con negativita persistente € sufficiente il solpfRst annuale per 2 anni prima di passare alraien Qualora il
controllo trimestrale risulti positivo si passaaailsteroscopia con valutazione del canale cerviealel'endometrio.
Nei casi di isteroscopia positiva per adenocarcenooervicale invasivo e per poliposi o adenocarcamom
endometriale si prevede il protocollo oncologicdlalstruttura di appartenenza. In presenza di Ak®m®gsigliabile
una conferma diagnostica mediante escissione. @uéisteroscopia sia negativa si passa al comtrsefimestrale
(Pap-test e colposcopia) per un anno a cui sefgoio Pap-test annuale per 2 anni prima delmitcallo screening.
Solo con ecografia-TV positiva € necessario pasaHieeisteroscopia con biopsia endometriale cheastiva
(poliposi/adenocarcinoma endometriale) la paziewde inserita nel protocollo oncologico della stredtudi
appartenenza.

Lo studio endometriale & proposto oltre che nei da8GC di origine endometriale, in donne di etgperiore ai 35
anni e in presenza di perdite ematiche atipichg (30

| protocolli diagnostico-terapeutici per le paziesbn AGC al Pap-test o comunque con diagnosi istmlogica di
lesione ghiandolare sono in continua evoluziongliatesia dalle poche certezze sia dalle numerpse¢eisi discordi

e alle volte contrastanti che la letteratura intamionale offre.

Va ricordato che I'affidabilitd diagnostica dell#otogia per le lesioni ghiandolari € molto piu basche per le
squamose, che la colposcopia € poco sensibile ancmedo I'epitelio cilindrico € visibile, che i neeli di studio
dell’endocollo sono poco sensibili e anche i “cdtidstologici” relativi alle lesioni preinvasivehgandolari non sono

cosi uniformi e sicuri come per le lesioni squamose
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GESTIONE DELLA PAZIENTE CON DIAGNOSI CITOLOGICA DLSIL (Low Grade Squamous Intraepithelial)

(Tabella 6 ) (Figura 4)

GSC visibile

La presenza dopo biopsia di u@N I/VCE esocervicale (GSC visibile)prevede il controllo citologico e
colposcopico semestrale tenendo presente laltssilmbt& di regressione della lesione; qualora lepbia
esocervicale riveli unaCIN II-lll & prevista una terapia escissionale (o distryttimentre unesito bioptico
negativo con discordanza CCIl comporta un follow up citobage colposcopico semestrale per 1 anno a cui si fa
seguire il solo Pap-test annuale per 2 anni pepassare alla sola citologia triennale. Il passagfjsolo Pap-test &

previsto_solo dopo 2 Pap-test e colposcopie seatiesigative consecutive. bBesenza di lesioni esocervicali e/o

vaginali & previsto il controllo semestrale (Pap-test pastopia) per 1 anno. La negativita prevede ilqggs allo
screening triennale dopo 2 Pap-test annuali négativ

GSC non visibile

Nei casi di Pap-test anormale per LSIL desione non apparente sullasocervice/vagina (GSC non visibilen

cui il curettage endocervicale o la MCH con biopsalti negativa, il trattamento non & necessario. Va effettuato un
follow up (citologia, colposcopia, valutazione dahale) ogni 6 mesi per 1 anno e successivameritersa al solo
Pap-test annuale per 2 anni e quindi al triennale.

Il passaggio al solo Pap-test triennale preveda2tBst e colposcopie semestrali negative consecséguiti da 2
Pap-test annuali negativi.

Nei casi in cui la biopsia endocervicale risultisftiva per CIN I/VCE si propone una terapia escissionale. In
conformita alle “Linee Guida SICPCV 2002” in altativa si potrebbe effettuare il follow up semestrabn lo
stesso percorso indicato nell’ “ASC-US GSC nonbiigi. Comunque, nei casi di persistenza delleolesia 6 mesi
dalla biopsia & necessario intervenire con terepisssionale.

Qualora la biopsia endocericale riveli UDEN II-11l & prevista una terapia escissionale.

GESTIONE DELLA PAZIENTE CON DIAGNOSI CITOLOGICA DHSIL (High Grade Squamous Intraepithelial

Lesion) (Tabella 7) (Figura 5)

GSC visibile
La refertazione citologica di HSIL, confermata daliopsia(CIN Il — 1ll) conlesione esocervicale (GSC visibile),

comporta una terapesissionale (o distruttiva).



22

In tutti i casi di HSIL citologico, la presenza dopiopsia di unaCIN I/VCE esocervicale (GSC visibile)
(discordanza CCI) prevede un successivo controlftestrale (Pap-test + colposcopia).

Qualora la citologia riveli una HSIL o persista utiscordanza CCl, si passera ad una terapia esuasi

In presenza di LSIL (con concordanza colposcopgcpievisto un follow up (Pap-test + colposcopiafestrale per
2 anni a cui seguira per persistenza della lesimaeterapia distruttiva o escissionale.

La regressione della CIN | prima del 2° anno previéghassaggio al solo Pap-test triennale solo dbpap-test e
colposcopie semestrali negative e consecutive %(&dp-test e colposcopia trimestrale dopo biopsggjuite da 2
Pap-test annuali negativi.

Qualora a tre mesi dalla biopsia con esame istodogii CIN | il Pap-test risulti negativo (con comdanza
colposcopica), il passaggio al solo Pap-test taén@ previsto solo dopo altri 2 Pap-test e colppigcsemestrali
negative consecutive seguite da 2 Pap-test annuali.

GSC non visibile

La sola terapia escissionale & previstaQid\t Il — 11l eso-endocervicali o endocervicali con GSC parzialmente o
totalmente non visibile.

GSC indifferente

Nei casi di Pap-test anormale per HSIL ¢esionenon apparente sullaesocervice/vagina (GSC indifferentejn
cui il curettage endocervicale e la MCH con biopssalti negativa il protocollo prevede prima una citologia e
colposcopia trimestrale e successivamente perdistén negativita citologica e colposcopica contre#mestrali
(Pap-test + colposcopie). Il passaggio al solo teap-triennale prevede 2 Pap-test e colposcopiecstesli
consecutive seguite da 2 Pap-test annuali negativi.

Solo con la persistenza citologica del’HSIL e daliscordanza CCI & prevista la conizzazione calevic

La presenza di un LSIL a tre mesi e della discazda®Cl prevede la terapia escissionale.

Nei casi di Pap-test anormale per HSIL con lesiome apparente sull’esocervice/vagina (GSC indiffegkin cui la

biopsia endocervicale riveli ur@N I/VCE o unaCIN II-lIlI/VCE ¢ previsto il trattamento escissionale.
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TRATTAMENTO E FOLLOW UP

TERAPIA DELLA CIN (Tabella 6 - 7) (Figura 4 —5)

Il trattamento ideale della CIN & quello consem@soddisfacente le seguenti condizioni:

- escissione completa della lesione;

- facile esecuzione della terapia;

- bassa morbilita;

- preservazione della fertilita;

- basso costo;

- preservazione della sessualita;

- ottimizzazione delle procedure diagnostiche ditralo.

Il trattamento puo essere effettuato Coretodi distruttivi” e “metodi escissionali”(10-11).

I metodi distruttivi (diatermocoagulazione, cri@pia, termocoagulazione, laser vaporizzazione)485-sono
attuabili solo nelldesioni esclusivamente esocervicantto controllo colposcopico.

I metodi escissionali (conizzazione con bisturin daser e con ansa o microago a radiofrequenzap$i&ono
obbligatori nelldesioni endocervicali e eso-endocervicali

Vengono effettuati sotto guida colposcopica in sasgery in anestesia locale con eventuale vasatbor

Le dimensioni del cono sono variabili in funzionelld topografia, della estensione della lesioneléadnorfologia
della cervice (11;50;56 )

L'obiettivo di un trattamento escissionale & I'agprione completa della lesione displastica e quatténere un
pezzo con “margini sani” a cui segue il follow #mche se il cono ha margini interessati dalla disial la paziente
viene inviata al follow up. Bisogna comunque digtiare se ad essere interessato € il margine enittadero quello
esocervicale, essendo il primo caso a prognosiipegg

Le lesioni localizzate esclusivamente a livello esrvicale (GSC visibile) possono essere trattate cmetodi
distruttivi  (COp laservaporizzazione) ascissionali (LEEP-REP) (Loop Electrical Excision Procedure -
Radiosurgical Excision Procedure) al fine di garanina corretta valutazione istologica.

Considerando la possibilita di interessamento deilge ghiandolari, la rimozione del tessuto pagido non deve
essere inferiore a 6 mm in profondita, indipenderetete dal grado della lesione (11).

La CO, laservaporizzazione € pertanto la migliore me@distruttiva che permette di graduare la profeéndiel

trattamento sotto controllo colposcopico.
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Le lesioni esocervicali che raggiungono l'endocemse (GSC non visibile) o che sono esclusivamente
endocervicali (GSC non visibile)debbono essere trattate ammizzazione classica o laser

La conizzazione cervicale con Gaser rappresenta tuttavia una metodica altermatia conizzazione tradizionale

(Cold Knife) e, garantendo l'integrita anatomidaiezionale della cervice, dovrebbe essere risargatlusivamente
a centri specializzati con ampie casistiche pealtjlicosti dell'apparecchiatura.

Le lesioni esocervicali che raggiungono il canake imcui € visibile il margine superiore (dilatantEndocervice
con valve di Kogan) possono essere trattate chEEP o la REP.

Comunque il trattamento della CIN 1I-11l & prefeakibche sia di tipo escissionale; solo in casiipalari, per piccole
lesioni osservabili completamente sull’'esocerviome GSC interamente visibile, &€ possibile adotter¢rattamento
distruttivo.

Il trattamento distruttivo pud essere impiegato laeCIN | completamente esocervicale con GSC cotaplente
visibile in assenza di discordanza cito-colpo-zgata (CClI).

Nella CIN | completamente esocervicale con GSQbilsi considerando I'alta percentuale di remissispentanea,
in assenza di altre controindicazioni, si puo de@di effettuare il follow up.

Come raccomandazione generale non si consigliecksida del “see and treat”, quindi il trattamenéwvel giungere
dopo I'esame citologico, I'esame colposcopico elagfico (15).

Tutti gli interventi cervicali vanno eseguiti sottocontrollo colposcopico al fine di evitare “residuidisplastici”.
E' importante ricordare che il trattamento di scelta della CIN non & basato sul grado di severita iskmgica ma
sulla sede della lesione (eso-endocervicale) conwidenziato dalla colposcopia e dalla microcolpoistescopia
(MCH). Non esiste un trattamento differente per l[aCIN con infezione da HPV rispetto alle lesioni seraz

infezioni associate.

FOLLOW UP DELLA CIN

Se la paziente viene esaminata poche settimaneiltrpttamento, I'epitelio cervicale in fase djenerazione puo
mostrare aspetti colposcopici e citologici che gblrero far pensare alla persistenza della lesimestre, dopo
qualche altra settimana, tali alterazioni scompaidasciando lo spazio ad un epitelio squamoso matur

perfettamente normale.

Follow up dopo terapie escissionali per CIN

Margini e/o apice negativi
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Tenendo presente che le recidive dopo conizzazionepice e/o margini del cono liberi da lesioneesificano nel
6% dei casi entro due anni dal trattamento, ilgrollo prevede controlli citologici e colposcopassociati al Test
HPV semestrali/annuali per 2 — 3 anni dall'intrto in funzione del Test. (Fig. 6; Tabella 9)

Margini e/o apice positivi

Nei casi in cui la lesione si estenda fino al maege/o apice del cono il follow up sara carattei@zda controlli
citologici e colposcopici associati al Test HPV duaestrali/semestrali/annuali per 2,5 — 3 annl'id&rvento in
funzione del Test (Fig. 7; Tabella 10).

La paziente va considerata a rischio per recidivaedplasia intraepiteliale e anche per neoplasiasiva e come
tale deve essere seguita attentamente nel tempo.

Il rischio per il carcinoma invasivo della cervieea lungo termine (8 anni dal trattamento), 5 vpltealto di quello
della popolazione generale (57).

Si prevede secondo questo protocollo un follow apadintervento per 5 anni.

Dopo 2-3 anni di follow up citologico e colposcapiassociato al Test HPV (in funzione dei margini &pici del
cono e del Test HPV), si passa alla sola citolagiauale per 2 - 3 anni (a completamento del follgndi 5 anni),

successivamente si ritorna al programma di scregdriennale (Fig. 6 — 7).

Follow up dopo terapie distruttive per CIN

Viene seguito lo stesso protocollo delle terap@ssgnali con margini e/o apice negativo.

In tutti i casi con colposcopia e/o citologia positdopo terapia escissionale o distruttiva per @éxra seguito il
percorso diagnostico terapeutico gia precedentensagnalato.

In presenza dirésidui displastici cervical’” si pud di nuovo procedere al trattamento con wlietbstruttivi ed
escissionali secondo i criteri gia descritti.

Un eventuale secondo intervento terapeutico desere®seguito non immediatamente dopo la terapissemale o

distruttiva, ma dopo 6 mesi dall'intervento e soloaso di esame citologico e/o colposcopico dfdgico positivo.

Follow up per CIN | esocervicale

Il follow up citologico e colposcopico semestraler [CIN | esocervicale pud essere protratto perr, ajualora

persista la displasia si passera alla terapia siecprotocollo. E’ previsto il passaggio al solo Ragt annuale per 2

anni e successivamente al triennale solo dopo Zzd3h@ colposcopie semestrali negative consecutive

TERAPIA DEL CARCINOMA CERVICALE SQUAMOSO MICROINVASVO (STADIO 1AFIGO)
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(Tabella 8) (Figura 8)
Lo stadio 1A FIGO €& un carcinoma pre-clinico detlarvice uterina, che pud essere diagnosticato ablo
microscopio (58). Lo stadio 1A si suddivide in:

- Stadio 1Aq: lesioni con invasione stromale inferiore a 3 nurestensione orizzontale inferiore a 7 mm.
- Stadio 1Ay: lesioni con invasione stromale inferiore a 5 nmurestensione orizzontale inferiore a 7 mm.

Tale suddivisione viene effettuata per definingsithio di metastasi linfonodali.

La diagnosi di carcinoma allo stadio 1A non pudessgosta sulla base di una semplice biopsia mecéseario
effettuare una conizzazione allo scopo di evidepziaaratteri essenziali per un corretto inquadnatim nosologico.
Nella maggioranza dei “carcinomi cervicali micraaswi” ci si puo limitare a trattamenti meno radiadi quello
previsto per il carcinoma cervicale invasivo (59-61

| parametri che vengono presi in consideraziondgscelta della terapia sono i seguenti:

- profondita di invasione stromale;

- interessamento degli spazi linfoematici;

- margini ed apici del cono (+/-);

- aspetto convergente o a spray dell'invasione;

- desiderio di prole;

- collaborazione della paziente per un adeguatoviolip.

Nello Stadio 1A in assenza di fattori prognostici sfavorevoli, uctirurgia conservativa € appropriata, dal

momento che il rischio di metastasi linfonodalistremamente basso (0,2%).

Nei casi di invasione stromale inferiore ai 3 mmmzze interessamento degli spazi linfoematici &€ tavcon il
“consenso informato” della paziente danizzazionecervicale in presenza di margini e/o apice del cono liberi d
lesione e di desiderio di prole, in tutti gli altasi € consigliabile I'isterectomia semplice cosenza conservazione
degli annessi.

L'isterectomia ovviamente va effettuata anche iaspnza di patologia associata o di difficolta teloai alla
conizzazione.

Nei casi 1A con fattori prognostici sfavorevoli (es. interessato degli spazi linfoematici, aspetto convergente

spray dell'invasione, ecc.) il trattamento deveeespersonalizzato potendosi effettuare in alteraainintervento
di isterectomia extrafasciale (Piver 1)

Nello Stadio 1Ay il rischio di metastasi linfonodali & del 6,8% eridttamento € radicalésferectomia sec. Piver Il

con linfoadenectomia pelvica
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In assenza di fattori prognostici sfavorevoli edcasi selezionati al fine di conservare la fedjlicon il consenso
informato della paziente, pud essere consentiadlezione di ugmpia conizzazionepurché i margini di resezione
chirurgici siano indenni da neoplasia e la paziefiila garanzie di follow up adeguato.

Il trattamento radicale determina un rischio dide@ del 2% ed un azzeramento della mortalita.

Dopo conizzazione cervicale con margini ed aplwédi (nessun interessamento degli spazi linfoematicasione
stromale <3 mm) & previsto il Pap-test con colppi&ctrimestrale nel primo anno e successivamemteesgale fino
al 3° anno dall'intervento. Nei due anni succesgvra effettuato il Pap-test annualmente, quiadddziente viene
inserita nello screening triennale.

Nei casi in cui la conizzazione cervicale presemiirgini e/o apice interessati (nessun interessameéegli spazi
linfoematici, invasione stromale <3 mm) & previ§ierectomia a cui seguira Pap-test con colpascepmestrale
fino al 3° anno dall'intervento. Successivamentgaveseguito Pap-test sulla cupola vaginale anrergknper 2
anni.

In alternativa in donne desiderose di prole caoitsenso informato della paziente pud essere udfatina nuova

conizzazione cervicale.
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GESTIONE DELLA PAZIENTE GRAVIDA CON PAP-TEST ANORMA LE

LESIONE INTRAEPITELIALE CERVICALE (SIL)

In presenza di unigitologia anormale” per Lesione Intraepiteliale Squamosa (SIL)I'iter diagnostico é analogo
a quello messo in atto al di fuori della gravidagneaprevede la valutazione colposcopica con eventoiapsia
mirata.

Il riscontro della CIN in gravidanza non & un ewerdro; viene stimata una incidenza di 1,3 cagiG0 gravidanze
(9). Sulla base di queste stime, tutte le donngravidanza in assenza di un Pap-test oltre i tre davrebbero
essere sottoposte ad una valutazione citologisardening.

Durante la gravidanza si verificano modifiche del&vice (eversione della GSC, metaplasia squanipsgrofia
dell’epitelio ghiandolare, deciduosi) che rendoiiféiale il giudizio diagnostico con “colposcopiaon significativa”
per mancata visualizzazione delle lesioni (1-139}) (

| dati della letteratura evidenziano come sia istjficato non eseguire biopsie cervicali in grarida per timore di
sanguinamenti non controllabili, minacce d’abortdigarto pretermine. Di fronte ad una accuratediagnostica
dopo biopsia sotto controllo colposcopico del 99,%/€omplicanze sono risultate dello 0,6% (62).

E’ consigliabile I'utilizzo di tocolitici dopo biogia.

E’ prevista una condotta di attesa per Neoplasi@épiteliali Cervicali (CIN) indipendentemente dahdo della
lesione con controlli trimestrali (Pap-test e calpapia) tenendo presente che la gravidanza nonficeda storia
naturale della lesione (63-64). Il Pap-test e lp@scopia vanno sempre eseguiti 12 settimane dopario. La
persistenza della lesione & stata osservata nelded¥asi, mentre nel 21% ha subito una regresgible

Nella CIN indipendentemente dal grado della lesidingattamento distruttivo o escissionale va éfato dopo 12

settimane dall’espletamento del parto (dopo cordetitologica e colposcopica della persistenza dedli@mne).

CARCINOMA CERVICALE MICROINVASIVO (9;66)

La diagnosi di carcinoma cervicale microinvasivga¢antita solo dalla conizzaziane

Nei casi di discordanza CCI (Cito-Colpo-Istologida) cui la citologia o la colposcopia propendona pm
carcinoma invasivo non confermato dalla istologia diopsia € inidonea per un giudizio diagnosstpropone la
conizzazione dopo il 1° trimestre di gravidanza tohiettivo di definire la diagnosi, escluderepeesenza di una

lesione invasiva o valutare il grado della invasion
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L'intervento va eseguito in regime ospedaliero, tamendo la sorveglianza ostetrica per 24-48 orecasa a

profilassi tocolitica.

Con una diagnosi istologica di carcinoma microimwada gravidanza verra portata avanti fino all’epodella

maturita fetale; seguira I'induzione del travaglioparto ed il parto vaginale, non essendoci l'tadione al taglio
cesareo.

Dopo il parto si deve procedere ad una rivalutazitimestrale (Pap-test e colposcopia) iniziando poma della

12° settimana di puerperio per la programmazionsmdiventuale trattamento definitivo.

La paziente va adeguatamente informata sugli eafntischi connessi alla conizzazione in gravidarea

sull’eventuale trattamento definitivo durante ikpperio.

CARCINOMA CERVICALE INVASIVO (66-67)

Il trattamento del carcinoma cervicale invasivgiavidanza dipende da vari fattori:

» caratteristiche della neoplasia (istotipo, gradoldagjico, tipo di crescita, stadiazione, linfoartgipismo, ecc.;

e eta gestazionale;

» tipo di paziente e di coppia (nullipara o pluripaateggiamento psicologico ed etico);

» problemi etici dei terapisti.

L'isterectomia radicale con linfoadenectomia pedve conservazione delle ovaie € indicata fino fas&ttimana di
gestazione.

Se la diagnosi di cervicocarcinoma é effettuataodi@p28° settimana, la letteratura & concorde ngherire una
condotta di attesa sino all'epoca della maturitalée Un limite accettabile & quello di raggiungkr@2 settimane di
gestazione in un tempo non superiore alle 6 setéma

L’isterectomia radicale con linfoadenectomia pedvie conservazione delle ovaie € preceduta daltagisareo
secondo tecnica classica. Tali interventi vannopmeraseguiti in strutture di 2°-3° livello di gir®ogia oncologica
e rianimazione neonatale.

Problemi decisionali importanti medico-legali edcietnel consigliare una condotta di attesa o ditdraento

immediato sorgono tra la 24° e 28° settimana diagésne.
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GESTIONE DELLA PAZIENTE HIV POSITIVA CON PAP-TEST A NORMALE

L'infezione da HIV e la relativa immunodepressioseno associate ad una maggiore persistenza ed imoat m
risoluzione spontanea della infezione da HPV (9;88) persistenza della infezione da HPV pud spmgar
'aumentato rischio di SIL nelle donne HIV positiugette. In letteratura viene riportata una prewah di SIL del
20-60% (versus 3-10% nelle donne HIV negative) waa incidenza di HSIL fino a 4659 casi/100.000/anno

Si & osservata una minore regressione spontane#l{@y, con persistenza fino al 46% e progressi@ié8dal 38%
delle lesioni (9-10;69-70). Questi parametri sicdimostrati correlati alla gravita della malattia HIV in funzione
dei livelli di linfociti T CD4, carica virale e stio della malattia.

Secondo la classificazione dei CDC di Atlanta d#3 la presenza del cervicocarcinoma in pazien# pisitive &
sufficiente per definire lo stato di AIDS.

La mancanza di un chiaro aumento dell'incidenzacdaetinoma cervicale é sicuramente correlata tdlialcidenza e
mortalita per altre patologie AIDS—correlate.

La diffusione delle nuove terapie antiretrovirdiXART) potrebbe portare in futuro ad un aumentm#igativo di
tali patologie in seguito ad una riduzione dellarbilda e mortalita HIV-relata.

Non esistono in letteratura dati significativi encordi tra i vari Autori, circa gli effetti del’lHART sulla
progressione/regressione delle lesioni precanceersecali (9; 71-72).

Tale discordanza potrebbe essere correlata allasispmiza dellHIV  nelle  mucose genitali
(compartimentalizzazione), con conseguente defieifimmunita locale anche in donne “responderda aérapia
antiretrovirale (73-74).

L'alta prevalenza di patologia cervicale soprattutt natura infettiva in presenza di HPV compomabasso valore
predittivo negativo del Pap-test con un numero iaativo di SIL che possono sfuggire alla diagnd3ertanto
nonostante il CDC di Atlanta consigli per lo scriegrdelle donne HIV positive un Pap-test annualead® citologie
semestrali negative, la maggior parte degli Autmsno concordi nell’eseguire Pap-test semestralbciess a
colposcopie del tratto genitale inferiore.

Tutte le pazienti con Pap-test anormali (ancheA®CUS/LSIL) vanno inviate a colposcopia con eveletumopsia
cervicale.

Le pazienti HIV positive dopo interventi cervicakr lesioni precancerose hanno un’alta incidenzadiive (60%)
soprattutto se fortemente immunodepresse. Tutpazéenti con recidiva possono essere sottoposta mterventi
ablativi (escluso la crioterapia) o escissionadidointerventi di isterectomia qualora ulterioriiesmni non siano piu

tecnicamente possibili.
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management delle pazienti HIV positive nell'atabilello screening del cervicocarcinoma é in funeio
e dello stato immunitario (CD4/CD8);
e della carica virale;
« delle condizioni cliniche generali;
* delle dimensioni della lesione;
e della terapia antiretrovirale;
e della compliance della paziente al follow up.
E’ previsto il seguente protocollo:
1. SCREENING
» Pazienti HIV+ immunocompetenti: Pap-test + colp@sa@nnuale
* Pazienti HIV+ immunodepresse: Pap-test + colposcepimestrale
2. CIN |
e Pazienti HIV + immunocompetenti con lesioni piccdi@low up semestrale (Pap-test + colposcopia) per
max 2 anni— successivamente terapia distruttiva o escissionale
» Pazienti HIV+ immunocompetenti con lesioni estésmpia distruttiva/escissionale
» Pazienti HIV+ immunodepresse con lesioni piccostese: terapia distruttiva/escissionale
3. CIN =1
Terapia escissionale
4. FOLLOW UP DOPO TERAPIA

Pap-test + colposcopia semestrale

QUALITA' E ACCREDITAMENTO DEI CENTRI DI I LIVELLO

L'accreditamento dei presidi ove vengono erogatstprioni diagnostiche e terapeutiche &€ uno ddgkttivi
irrinunciabili per garantire prestazioni di buonaatita. Ai fini dell'accreditamento vanno presecomsiderazione le
risorse logistiche, tecniche e professiong[¥r5).

Il centro di colposcopia deve essere munito di egyEdniature a norma, sottoposte a regolare  mariotee e
provviste, ove possibile, di sistemi di videoriedi trasmissione e registrazione dell'immagamehe al fine di
controlli di qualita ed in funzione della didattica

Tutti i servizi dovrebbero avere un colposcopisesponsabile con un’adeguata preparazione e peesonal

infermieristico o ostetrico dedicato. L'esame celmpico deve essere condotto al massimo da duecimedi
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ginecologi, un operatore e un osservatore coadiwatun'ostetrica 0 da un'infermiera; in ogni céscseduta
colposcopica deve essere svolta con il massimo gfp della privacy della donna ed in condizioni talda
garantire la migliore accoglienza, per quanto riguada sia I'aspetto relazionale sia quello della quéh dei
locali.

A tal fine le Aziende Sanitarie (Aziende USL e Aziede Ospedaliere) coinvolte nel Il livello diagnostio —
terapeutico per lo screening del cervicocarcinomatarino dovrebbero garantire ai Centri di Il livello adeguate
strutture e apparecchiature conformi alle normativesull’accreditamento.

| centri di colposcopia adotteranno schede colpmisbe con riferimento alle Classificazioni  Colpopiche
Internazionali (5). Sulla scheda colposcopica dessere riportato lo schema colposcopico che iillstsede e
limmagine osservata e la sede dove € stata eaegoé eventuale biopsia, debbono essere registraferti
colposcopici con i diversi aspetti della lesione.

Almeno il 90% degli esami colposcopici deve essemecuratamente registrato quanto a visibilita d€lacC,
presenza o assenza di una lesione visibile, opnimfposcopica riguardo alla natura dellanormait@la necessita
di trattamento.

La scheda colposcopica deve essere comprensilgites grer medici non specialisti.

Al colposcopista-ginecologo spetta la refertazioneolposcopica, la diagnosi e l'indirizzo terapeuticaonché il
conseguente inserimento informatico dei relativi di, al fine di consentire il corretto calcolo degliindicatori
per la valutazione del protocollo stesso.

Deve essere assicurata una adeguata comunicazanié Medico di Medicina Generale di riferimento circa la
diagnosi e il programma terapeutico.

Il tempo di attesa per una colposcopia per Papa®estmale non deve superare i 2 mesi (>90%); [Bé@mento
dell’esame colposcopico nei casi di citologia HSH effettuato entro 1 mese (>90%). Il tasso masslimoancata
risposta al 1° appuntamento deve essere inferioi®%. E’ accettabile una mancata risposta all’apaonento di
follow up inferiore al 15%.

I Centri di Il livello diagnostico—terapeutico nellambito dello screening possono essere rappreseritata
Cliniche Universitarie, da Ospedali e da Istituti d Ricerca a carattere scientifico, comunque nel rigetto delle
normative sull'accreditamento.

Ai fini dell’ accreditamento dei Centri di Il livello vanno considerati parametri collegati atleagnosi e alla
terapia - follow up (75-76).

Per quanto riguarda iagnosisono da considerare:
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e il numero di nuovi casi/anno di Pap-test anormaling all’'osservazione del colposcopista (>100 peni
singolo operatore);

* ogni colposcopista dovrebbe supervisionare direttdenalmeno 50 casi all'anno;

» almeno il 90% dei casi di HSIL deve essere sottmpabiopsia;

» almeno il 90% dei casi con ASCUS o LSIL deve avera biopsia entro due anni dal primo Pap-test;

» l'adeguatezza del prelievo bioptico (almeno il 90t prelievi deve risultare adeguato all’esameasfico);

» leffettivo riscontro istologico di lesioni CIN eeate alla colposcopia (almeno 1'85% delle biopseealrisultare
una CIN);

» l'accuratezza del colposcopista nel predire lesionito grado o piu severe (almeno nel 70% dei @is0pOsti
a biopsia);

» il tempo medio per un esame colposcopico comprengivanamnesi e di biopsia mirata previo cosee
informato (20 minuti);

» la refertazione istologica e il successivo pian@eltione del caso (comunicazione alla donna ergiorni
dalla colposcopia nel 90 % dei casi).

Per quanto riguarda tarapia e il follow up sono da considerare:

» linformazione alle pazienti sulla necessita e pb di trattamento con relative complicanze, sutcessivo
follow up e la registrazione del loro consenso;

* la necessita di una diagnosi istologica prima delapia distruttiva;

« il tipo di anestesia (oltre I'85% dei casi dovrelgssere trattato in anestesia locale);

» la durata dell'intervento (almeno I'85% dei tratiamti deve essere completato entro 10 minuti d&londella
procedura);

* la bassa incidenza di complicanze, siano esse iiateed tardive (emorragie, stenosi del canale calwj
infezioni) (i trattamenti associati a sanguinamesatie richiedono tecniche emostatiche non dovmebbssere
superiori al 5% e l'incidenza delle stenosi cerliidave essere non superiore al 2%);

» il disconfort quanto piu lieve per le pazienti;

» la bassa incidenza di ricoveri ordinari per conmgalize (non piu del 2% dei casi trattati);

» icontrolli citologici dopo intervento (almeno I'8bdei casi trattati entro 6 mesi);

e icontrolli citologici a 6 mesi privi di discario¢bltre il 90% dei casi trattati);

« icontrolli colposcopici dopo intervento (la colpopia € particolarmente utile nel follow up sedsibne trattata

era estesa, il grado elevato e I'escissione incetap|
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* la bassa incidenza di insuccessi (entro 12 megratthmento dovrebbero essere inferiori al 5%).
* la bassa incidenza di tumore invasivo dopo trattamper CIN Il € 3%w).
Per mantenere un elevato livello di performagcaecessaria una corretta formazione e I'esamen dideguato

numero di casi (sospetti positivi) con un ampioibhadi utenza.
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IL SISTEMA BETHESDA 2001

TIPO DI CAMPIONE

Indicare se Pap -Test convenzionale o in fasedajui

ADEGUATEZZA DEL CAMPIONE

Soddisfacente per la valutazione (annotare pre&ssanza di componente endocervicale/zona trasf@nee altri

indicatori di qualita, es. sangue parzialmente msue, inflammazione).

Non soddisfacente per la valutazione (specificanévn).

Preparato rifiutato/non processato (specificarewapnt

Preparato processato ed esaminato, ma non sodditgfaper la valutazione di anormalita epitelialcausa di

(specificare motivo).

CATEGORIZZAZIONE GENERALE
Negativo per lesioni intraepiteliali o malignita.
Anormalita delle cellule epiteliali: vedi interpezione/risultato (specificare se squamose o ghlarijlo

Altro: vedi interpretazione/risultato.

REVISIONE AUTOMATICA

Includere se effettuata.

TEST ANCILLARI

Includere se effettuati.

INTERPRETAZIONE/RISULTATO

NEGATIVO PER LESIONI INTRAEPITELIALI O MALIGNITA’

Organismi

®=  Trichomonas vaginalis
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Funghi del tipo Candida
Variazione della flora suggestiva di vaginosi badte
Batteri morfologicamente del tipo Actinomyices

Modificazioni cellulari suggestivi di herpes simplerus

Altri reperti non _neoplastici

Alterazioni cellulari reattive associate con:

ALTRO

inflammazione (compreso riparazione tipica)
radiazione

IUD

cellule ghiandolari in post-isterectomia

atrofia

Cellule endometriali in donne di 40 anni o piu:cfieare se negativo per lesione squamosa

ANORMALITA DELLE CELLULE EPITELIALI

Cellule squamose

cellule squamose atipiche (ASC) o di significatdeéterminato (ASC-US) o non possibile escludere HSIL
(ASC-H)
lesione intraepiteliale di basso grado (LSIL) o poemdente: HPV, displasia lieve, CIN 1

lesione intraepiteliale di alto grado (HSIL) o caeipdente: displasia moderata e grave, carcinonsgun

CIS/CIN2/CIN3 con quadri sospetti per invasione

carcinoma squamoso

Cellule ghiandolari

cellule ghiandolari atipiche (AGC): specificare srdocervicali, endometriali o ghiandolari NOS (non

altrimenti specificate)

cellule ghiandolari atipiche, che non escludonoioles neoplastica: specificare se endocervicale,

endometriali o NOS
adenocarcinoma endocervicale in situ (AIS)
adenocarcinoma endocervicale, endometriale, exriaot NOS

altre neoplasie maligne: specificare
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PROTOCOLLO DEI CONTROLLI CITOLOGICI E DI INVIO AL 11 LIVELLO

1.

a)

b)

Negativo:
Quadro citologico soddisfacente, negativo per tasiatraepiteliali o malignita: successivo contmtitologico
a 3 anni.
®= Quadro citologico non rappresentativo della sedatamica, in presenza di un prelievo cieco:
successivo controllo citologico ad 1 anno

= Assenza di cellule endocervicali motivata da pdekprelevatore: successivo controllo citologicolad

anno

= Modificazioni cellulari benigne: successivo contnatitologico a 6 mesi

= Modificazioni da atrofia: ripetizione dopo appragid terapia medica
Quadro citologico non soddisfacente per:

= scarsa componente epiteliale squamosa

= assenza di cellule endocervicali

= flogosi intensa

= presenza di sangue

= eccessiva citolisi

= aree di eccessivo spessore

= presenza di materiale estraneo

= difettosa conservazione/fissazione

= altro

Ripetizione dell’esame

c)

a)
b)
c)

d)

Per quadri inflammatori (in presenza di “flogosteinsa”): si pud consigliare la ripetizione dopoajga

antiflogistica

Cellule epiteliali anomale

Cellule Squamose Atipiche di Significato Indeteraig(ASC-US): test- HPV-DNA
Cellule Squamose Atipiche che non escludono lesibiatto grado (ASC-H): colposcopia
Lesione Intraepiteliale Squamosa di Basso GraddL{tL 8olposcopia

Lesione Intraepiteliale Squamosa di Alto Grado (HStolposcopia
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Carcinoma a Cellule Squamose: colposcopia (la stspaon si invia alla paziente ma si contatta idioe

curante o il prelevatore)

Cellule ghiandolari anomale

Cellule Ghiandolari Atipiche (AGC): approfondimerdiagnostico

Cellule Ghiandolari Atipiche (AGH) che non escluddesione neoplastica: approfondimento diagnogti@o
risposta non si invia alla paziente ma si contatteedico curante o il prelevatore)

Adenocarcinoma endocervicale in Situ (AlS): appndiimento diagnostico (la risposta non si invia plaiente
ma si contatta il medico curante o il prelevatore)

Adenocarcinoma (ADK): approfondimento diagnostita risposta non si invia alla paziente ma si caatét

medico curante o il prelevatore)

Altra neoplasia: approfondimento diagnostico (posta non si invia alla paziente ma si contattaatico

curante o il prelevatore)

Presenza di cellule endometriali in menopausaapprofondimento diagnostico (sulla risposta viemdicata

'assenza di lesioni intraepiteliali squamose).
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FIG. 1 - PROTOCOLLO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO
CITOLOGIA: ASC (Atypical Squamous Cells)

PAP-TEST ANORMALE: ASC
|

’ ’

ASC-H ASC-US
COLPOSCOPIA HPV TEST
(Vedi HSIL Fig. 5, Tab. 7) / \
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FIG. 2 - PROTOCOLLO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO
AGC ENDOCERVICALI

ESAME COLPOSCOPICO

PosITIVO NEGATIVO
Biopsia Biopsia
eso-endo endo
AIS / CIN 1I-1I NEG*
C. INVASIVO i l i
l TERAPIA
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ONCOLOGICO v (Pap-test + Colp.) l
CIN | > Gscron ESCISSIONE
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GSCVISIBILE i T
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Controllo Trim. ESCISSIONALE ccl Controllo Sem. (Pap-test +
(Pap-test + Colp.) L Colp.)** x 1 anno
/ \ \ ESCISSIONE \
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+ Pap-test Annuale x 2 anni
ECO Tv*
Controllo Sem. (Pap-test +
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ESCISSIONALE
NEGATIVO

* Protocollo AGC Endometriali

Pap-test Triennale
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FIG. 3 - PROTOCOLLO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO
AGC ENDOMETRIALI

ESAME COLPOSCOPICO

NEGATIVO

ECO TV

NEGATIVA

Controllo trim. (Pap-test +

Colposcopia)

POSITIVC

N

POSITIVA

\
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—

NEGATIVO
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N
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'
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adenocarcinoma
endometriale

!

Pap-test annuale per 2 a

PROTOCOLLO
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adenocarcinoma
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NEGATIVO
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endometrio
POSITIVC NEGATIVO
Adenocarcinoma AlS
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_-—> TERAPIA
ESCISSIONALE
PROTOCOLLO
ONCOLOGICO
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FIG. 4 - SCREENING DEL CERVICO-CARCINOMA UTERINO CO N PROTOCOLLO DIAGNOSTICO
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FIG. 5 - SCREENING DEL CERVICO-CARCINOMA UTERINO CO N PROTOCOLLO DIAGNOSTICO
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FOLLOW UP 4-5 ANNI

FOLLOW UP 4.5-5 ANNI
Fig.7 Tabella 10

B. CITOLOGIA
Controlli annuali per 2-3 anni

A. CITOLOGIA — COLPOSCOPIA — Test HPV
Controlli semestrali/annuali per 2-3 anni

A. CITOLOGIA — COLPOSCOPIA
— Test HP\

Controlli quadrimestrali / semestrali
annuali per 2.5-3 anni

B. CITOLOGIA
Controlli annuali per 2-3 anni

Comzzgzmne 1
classici

v v

FOLLOW UP 5 ANNI
Fig.8 Tabella 8

A. CITOLOGIA — COLPOSCOPIA
Un controllo ogni 3 mesi nel 1° anno §
success. ogni 3 mesi fino al 3° anno

B. CITOLOGIA
Controllo annuale per 2 anni
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FIG. 6 - FOLLOW UP DOPO INTERVENTO
MARGINE E/O APICE —

COLPOSCOPIA + PAP-TEST

+
HPV TEST
A(Emesi dopo l'intevento) IRIENTRO
Colposcopia | Colposcopia |
Pap-test Pap-test
HPV — HPV +

Colposcopia + Pap-test
(a 6 mesi) 2RIENTRO

Colposcopia —
Pap-test —

Colposcopia + Pap-test
+ HPV Test
(a 1 anno) 3RIENTRO

Colposcopia + Pap-test
(semestrale x 1 anno) 2°-BfENTRO

Colposcopia —
Pap-test —

Colposcopia + Pap-test
+ HPV Test
(a 1 anno) 4RIENTRO

A
Colposcopia - Colposcopia A
Pap-test - Pap-test -
HPV — HPV +

l l

Pap-test annuale Colposcopia
X 2 anni + Pap-test
l (a 6 mesi)
4° RIENTRO
SCREENINC
Colposcopia —
Pap-test —

Pap-test annuale
X 2 ann

C D
Colposcopia - | | Colposcopia -
Pap-test - Pap-test -

HPV + HFlV —

Colposcopia  Pap-test annuale

+ Pap-test X 3 anni

(a 6 mesi) 5RIENTRO
Colposcopia —
Pap-test —
v

Pap-test annuale
X 2 anni > | SCREENING

T
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FIG. 7 - FOLLOW UP DOPO INTERVENTO
MARGINE E/O APICE +

COLPOSCOPIA + PAP-TEST

+
HPV TEST
6 mesi dopo l'intervento
— ( P ) ~
Colposcopia | Colposcopia |
Pap-test - Pap-test -
HPV —HPV + L

Colposcfpia + Pap-test
(ogni 6 mesi xy anno) 2°-384ENTRO

Colposcopia —
Pap-test —

: pla + P n et .AQ—“:.-.-\
Colposcopia + 4 ypy|Colposcopia
Pap-test - (ala Pap-test -

i I

LiDV/ V +
SCREENINC l
Pap-test annual Colposcopia

X 2 anni + Pap-test
(a 6 mesi)
5° RIENTRO

Colposcopia —

Pap-test —

l

Colposcopia + Pap-test
(ogni 4 mesi x 1 anno) 2°-3°-KIENTRO

Colposcopia —
i Pap-test — i

Colposcopia -
Pap-test -

. | Colposcopia -
Plal pap-test -
pSt
(a 1 anno) 5RIENTRO

l

C1 D1
HPV + HPV —
Colposcopia Pap-test annuale
+ Pap-test x 3 anni
(a 6 mesiBRENPRO
Colposcopia —

Pap-test —
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FIG. 8

CARCINOMA CERVICALE MICROINVASIVO STADIO IA FIGO
FOLLOW-UP DOPO TERAPIA ESCISSIONALE CERVICALE

CARCINOMA CER

VICALE MICROINVASIVO STADIO IA

APICE e/o MARGINI™

- Spazio linfo-ematico
- Invasione stromale < 3 mm

!

CITOLOGIA + COLPOSCOPIA

- Trimestrale nel 1° anno
- Semestrale nel 2°-3° anno

1l

APICE e/o MARGINI*

- Spazio linfo-ematico
- Invasione stromale < 3 mm

—
ISTEREé.\/I‘r‘v’IIA

1L

CITOLOGIA + COLPOSCOPIA

- Semestrale per 3 anni

v

Pap-test

- Annuale per 2 anni

CONIZZAZIONE CERVICALE

i

g

APICE e/o MARGINI™

- Spazio linfo-ematico
- Invasione stromale < 3 mm

g

CITOLOGIA + COLPOSCOPIA

- Trimestrale nel 1° anno
- Semestrale nel 2°-3° anno

—
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Tabella 1 - CLASSIFICAZIONE COLPOSCOPICA INTERNAZIO NALE IFCPC 1990

A) Reperti colposcopici normali
Epitelio pavimentoso originario
Epitelio cilindrico
Zona di Trasformazione Normale

B) Reperti colposcopici anormali
1. Entro la Zona di Trasformazione
Epitelio acetobianco*
piatto
micropapillare o microconvulto
Puntato*
Mosaico*
Leucoplachia*
Area iodonegativa
Vasi atipici
2. Fuori della Zona di Trasformazione
Epitelio acetobianco*
piatto
micropapillare o microconvulto
Puntato*
Mosaico*
leucoplachia*
Area iodonegativa
Vasi atipici

C) Sospetto carcinoma invasivo

D) Colposcopia insoddisfacente
Giunzione squamo-colonnare non visualizzata
Infliammazione grave o atrofia grave
Cervice non visibile

E) Miscellanea
Micropapille non acetoreattive
Condiloma esofitico
Atrofia
Ulcerazione
Altri

* Specificare il grado:

Grado 1 (modificazioni minof: Epitelio acetobianco sottile, mosaico regolgpantato regolare, leucoplachia
sottile.

Grado 2 (modificazioni maggiodi Epitelio acetobianco ispessito, mosaico irregglapuntato irregolare,
leucoplachia spessa, vasi atipici, erosione.
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Tabella 2 - CLASSIFICAZIONE COLPOSCOPICA INTERNAZIO NALE IFCPC 2002

| REPERTI COLPOSCOPICI
» Epitelio pavimentoso originario
» Epitelio cilindrico
» Zona di Trasformazione Normale

I REPERTI COLPOSCOPICI ANORMALI
» Epitelio aceto — bianco piatto
» Epitelio aceto — bianco ispessito *
e Mosaico regolare
e Mosaico irregolare *
e Puntato regolare
e Puntato irregolare *
» Area parzialmente iodocaptante
» Areaiodonegativa *
» Vasi atipici *

Il QUADRO COLPOSCOPICO SUGGESTIVO PER CARCINOMA
INVASIVO

IV COOLPOSCOPIA INSODDISFACENTE
e Giunzione Squamo — Colonnare non visualizzata
» Inflammazione grave, atrofia grave, trauma
»  Cervice non visibile

V REPERTI MISCELLANEI
» Condiloma esofitico
e Cheratosi
» Erosione
* Infiammazione

» Atrofia
» Deciduosi
e Polipi

* Modificazioni maggiori
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Tabella 3 - PROTOCOLLO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO
CITOLOGIA: CELLULE SQUAMOSE ATIPICHE (ASC-US)

COLPOSCOPIA

GIUNZIONE
SQUAMO -COLONNARE

ACCERTAMENTO
ISTOLOGICO

ESAME ISTOLOGICO

APPROCCIO TERAPEUTICO

Carcinoma Indifferente Biopsia mirata esocervicale clbama Trattamento secondo il protocollo oncologi

TA-2. TA-1. Visibile nella sua interezza Biopsia mirata esocalé CIN 2-3 - Trattamento escissionale

Infezione da HPV - Trattamento distruttivo (Lesioni
piccole)

TA-1. Visibile nella sua interezza Biopsia mirata esocslé CIN 1 /HPV - Controllo semestrale (Pap-test +

Infezione da HPV Colposcopia) max. 2 anni

Non lesioni Non visibile Valutazione del canale CIN 2-3 Trattanteeescissionale

Esocervicali/vaginali

Non lesioni Non visibile Valutazione del canale CIN 1 /HPV - Teattento escissionale

Esocervicali/vaginali - (F.U. semestrale - Pap-test
+Colposcopia - max 6 mesi)

Non lesioni Non visibile Valutazione del canale Negativo Pap-tebii anno:

Esocervicali/vaginali

* Positivo— Colposcopia
* Negativo— Screening

Non lesioni
Esocervicali/vaginali

Visibile nella sua interezza

Pap-test ad 1 anno:
* Positivo— Colposcopia
» Negativo— Screening
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Tabella 4 - PROTOCOLLO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO
CITOLOGIA: CELLULE GHIANDOLARI ATIPICHE (AGC)

1)
AGC COLPOSCOPIA GIUNZIONE ACCERTAMENTO ESAME ISTOLOGICO APPROCCIO TERAPEUTICO
SQUAMO -COLONNARE DIAGNOSTICO
Endocervicali Carcinoma Indifferente Biopsia Adenocaocha Protocollo oncologico
Cervicale
Endocervicali Non lesioni Indifferente Valutazione del canglédenocarcinoma Trattamento escissionale
Esocervicali / cervicale cervicale - Adenocarcinoma in situ:
vaginali non ulteriore terapia/isterectomia
- Adenocarcinoma invasivo:
protocollo oncologico
Endocervicali Non lesioni Indifferente Valutazione  del canglBlegativo Controllo a tre mesi (Pap-test + Colposapp
Esocervicali / cervicale e Citologia® Istologia’:
vaginali trattamento escissionale cervicale +
ECO TV (endometrio);
e Citologia™: controllo semestrale
(Pap-test + Colposcopia) per 1 aa.
e Citologia™ Istologia™:
trattamento escissionale
Endocervicali Lesione eso/eqdndifferente Biopsia Adenocarcinoma Protocollo oncologico
endocervicale eso-endocervicale invasivo
Endocervicali Lesione esocervicgle Visibile Biopsia CIN| Controllo trimestrale (Pap-test + Colposcop

eso-endocervicale

e Positivo: terapia escissionale
e Negativo: controllo semestrale

(Pap-test + Colposcopia)

a)



La valutazione dell’endometrio € prevista:
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Tabella 5 - PROTOCOLLO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO
CITOLOGIA: CELLULE GHIANDOLARI ATIPICHE (AGC)

(2
AGC COLPOSCOPIA GIUNZIONE ACCERTAMENTO ESAME ISTOLOGICO APPROCCIO TERAPEUTICO
SQUAMO -COLONNARE DIAGNOSTICO
Endocervicali Lesione eso- Non visibile Biopsia CIN| Terapia escissionale
endocervicale eso-endocervicale
Endocervicali Lesione eso- Indifferente Biopsia AIS / CIN 1I-11I Terapia escissionale
endocervicale eso-endocervicale
Endocervicali Lesione eso- Indifferente Biopsia NEG Valutazione endometrio
endocervicale eso-endocervicale (ECO TV — lIsteroscopia)
Endometriali Non lesione Indifferente ECO TV Poliposi Protocollo oncologico
esoervicale/ Isteroscopia Adenocarcinoma
vaginale endometriale
Endometriali Non lesione Indifferente ECO TV - Controllo trimestrale (Pap-test + Colposcop
esoervicale/ e Citologia neg.: controlli semestrali
vaginale (Pap-test + Colposcopia)

e Citologia positiva: valutazione

canale cervicale ed endometrio

in donne con AGC a predittivita endometriale
in donne di eta > 35 anni
in presenza di perdita ematiche atipiche

a)
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Tabella 6 - PROTOCOLLO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO
CITOLOGIA : SIL DI BASSO GRADO (LSIL)

COLPOSCOPIA GIUNZIONE ACCERTAMENTO ESAME ISTOLOGICO APPROCCIO TERAPEUTICO
SQUAMO -COLONNARE ISTOLOGICO
TA-2. Ta-1. Visibile nella sua interezza Biopsia mirata esoc=ta CIN 2-3 Trattamento escissionale
Infezione da HPV Trattamento  distruttivo ~ (Lesiofi
piccole)

TA-1. Visibile nella sua interezza Biopsia mirata esoc=ta CIN 1 /HPV Controllo semestrale (Pap-test

Infezione da HPV Colposcopia) max. 2 anni

Non lesioni Non visibile Valutazione del canale CIN 2-3 Trattanteescissionale

Esocervicali/vaginali

Non lesioni Non visibile Valutazione del canale CIN 1 /HPV - Teattento escissionale

Esocervicali/vaginali - (FU semestrale - Pap-test +
Colposcopia — max 6 mesi)

Non lesioni Non visibile Valutazione del canale Negativo Controlleemestrale (Pap-test |+

Esocervicali/vaginali Colposcopia) per 1 anno

TA-1 Visibile Biopsia mirata esocervicale Negativo Coniwoll semestrale (Pap-test |+

Infezione da HPV Colposcopia) per 1 anno

Non lesioni Visibile -- -- Controllo semestrale (Pap-test

Esocervicali/vaginali

Colposcopia) per 1 anno
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Tabella 7 - PROTOCOLLO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO
CITOLOGIA: SIL DI ALTO GRADO (HSIL)

COLPOSCOPIA GIUNZIONE ACCERTAMENTO ESAME ISTOLOGICO |APPROCCIO TERAPEUTICO
SQUAMO -COLONNARE ISTOLOGICO
TA-2 Visibile nella sua interezza Biopsia mirata esocervicale IN Z3 Trattamento escissionale
Trattamento distruttivo (lesioni
piccole)
TA-2 Non visibile nella sua interezza Biopsia mirata esocervicaleCIN 2-3 Trattamento escissionale
TA-2 Visibile nella sua interezza Biopsia mirata esocervicale IN T/HPV Controllo a 3 mesi (Pap-test
Colposcopia)
- Citologia HSIL: trattamento
escissionale
- Citologia LSIL: controllo
semestrale (Pap-test +
Colposcopia) max. 2 aa.
- Citologia negativa: controllo
semestrale (Pap-test +
colposcopia) per 1 aa.
Non lesioni Indifferente Valutazione del canale CIN 2-3 Trattamento escissionale
esocervicali-vaginali
Non lesioni Indifferente Valutazione del canale CIN 1 /HPV Trattamento escisgonal
esocervicali-vaginali
Non lesioni Indifferente Valutazione del canale Negativo Controllo a 3 mesi

esocervicali-vaginali

- Citologia SIL di alto grado:
conizzazione

- Citologia LSIL:
trattamento escissionale

- Citologia negativa: controllo
semestrale (Pap-test +
Colposcopia) per 1 aa.
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Tabella 8 - PROTOCOLLO TERAPEUTICO DEL “CARCINOMA C ERVICALE SQUAMOSO MICROINVASIVO”

(STADIO 1a FIGO)

STADIO

PARAMETRI ISTOLOGICI

TERAPIA

1

- Invasione stromale < 3 mm

- Nessun interessamento degli spazi

linfoematici

- Conizzazione cervicale
. margini e/o apice neg.
. desiderio di prole
0
- Isterectomia semplice

1y

la

- Invasione stromale < 3 mm
- Interessamento degli spazi
linfoematici

- Invasione stromale 3-5 mm
- Con o senza interessamento
degli spazi linfoematici

- Isterectomia extra fasciale
sec. Piver I°

- Isterectomia sec. Piver II°
con linfoadenectomia pelvica
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Tabella 9 - Follow up dopo intervento: margine e/@pice —

Follow up (FU) DURATA RIENTRI HPV
A 2 ANNI 3 ——
B 2,5 ANNI 4 —+
C 3 ANNI 5 ++
D 2,5 ANNI 4 +—
Tabella 10 - Follow up dopo intervento: margine e/@pice +
Follow up (FU) DURATA RIENTRI HPV
Al 2,5 ANNI 4 ——
Bl 3 ANNI 5 —+
Cl 3 ANNI 6 + +
D1 2,5 ANNI 5 +—
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ALLEGATO 4
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SCHEDA DI CONSENSO INFORMATO PER L'ESAME COLPOSCOPI CO

Dichiaro liberamente ed in piena consapevolezza dssere stata messa al
corrente dal / dalla Dott. / DOtt.SSa ......cvvvvviiiiiiiiiiiii e

0 in merito al tipo e alle caratteristiche degli esmi strumentali, a ben
determinare I'eventuale stato di malattia

o in merito al referto citologico

O in merito alla natura e alle caratteristiche clinche della malattia
della quale potrei essere affetta

1 in merito alla mancata adesione all’approfondimend diagnostico
ClIO’ PREMESSO
1 DICHIARO DI ACCETTARE:
1 di essere sottoposta a colposcopia con eventubiepsia/e della
lesione per I'accertamento istologico, dandaahe il mio

consenso

1 di essere sottoposta a colposcopia senza biopsidélla lesione, dando anche |l
mio consenso

1 a documentazione fotografica della/e lesioni

1 alla esecuzione di accertamenti qui specificati
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Pur essendo stata informata esaurientemente del matato di salute e consapevole dei
rischi connessi alla mancata esecuzione dell’'indagg diagnostica

1 RIFIUTO IL MIO CONSENSO

1 allesame colposcopico con biopsia

Firma della Paziente Firma del Medieo

* Firma della paziente o della persona autorizzatad acconsentire per la paziente se questa € minavese portatrice di
incapacita o limitazioni legalmente riconosciute

** Firma del medico che accoglie il consenso
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ALLEGATO 5
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CLASSIFICAZIONE ISTOLOGICA DELLE LESIONI NEOPLASTICHE E PRENEOPLASTICHE DELLA CERVICE

UTERINA (WHO Histologic Classification of Cervical Carcinamand Precursor Lesions)

Tumori epiteliali e lesioni relazionate

Lesioni squamose
Lesioni squamose intraepiteliali (displasia-caraiaoin situ; neoplasia cervicale intraepitelialeN}I
(CIN 1) Displasia lieve
(CIN 2) Displasia moderata
(CIN 3) Displasia severa, Carcinoma in situ
Carcinoma epidermoidale
Cheratinizzante
Non cheratinizzante
Verrucoso
Condilomatoso
Papillare
Linfoepitelioma-like
Lesioni ghiandolari
Lesioni ghiandolari intraepiteliali
Displasia
Adenocarcinoma in situ
Adenocarcinoma
Mucinoso
Tipo endocervicale
Tipo intestinale
Endometrioide
A cellule chiare
Sieroso
Mesonefrico
Altri tumori epiteliali
Carcinoma adenosquamoso
Glassy cell carcinoma

Carcinoma adenoide-cistico
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Carcinoma adenoide basale
Carcinoide
Carcinoma a piccole cellule

Carcinoma indifferenziato
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PROTOCOLLO PER LA REFERTAZIONE ISTOLOGICA DELLE LESONI PRECANCEROSE DELLA CERVICE

UTERINA (basato su AJCC/UICC TNM 6th edition e FIGO 2@0ithual Report)

Biopsia e conizzazione

Criteri minimi del referto diagnostico

Indicare la diagnosi (dell'istotipo) rispettantedlassificazioni internazionali per le lesioniragpiteliali: CIN I, CIN II, CIN

11, displasia ghiandolare (grado), adenocarcinamsitu.

Formulare subito la diagnosi peggiore, in modo rchasemplice, se € possibile in modo esaustivamrg® le classificazioni

adottate.

Indicare secondariamente i reperti associati, exiriesioni minori o fare diagnosi descrittiveggliecifica.

Indicare sempre I'estensione della lesione, loostli margini (esocervicale e endocervicale) eelfduale estensione agli

sfondati ghiandolari.

Il condiloma piano o piatto/flat condiloma rientper la storia naturale della malattia, nel CiMigplasia di grado lieve

La coilocitosi e I'atipia coilocitica sono semplidescrizioni e non termini diagnostici, che purgmatosi menzionare, devono
essere accompagnati da una precisa diagnosi: @pladia o non CIN/ non displasia.

In caso di displasia ghiandolare associata a diplguamosa & bene segnalare entrambe.

Non é possibile classificare con certezza un camacome microinvasivo sulla base della sola bapsi
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PROTOCOLLO PER LA REFERTAZIONE ISTOLOGICA DEI CARQNOMI INVASIVI DELLA CERVICE UTERINA

(basato su AJCC/UICC TNM 6th edition e FIGO 2@®hual Report)

Grado istologico

Esiste un’ampia varieta di sistemi di grading, caque dalla letteratura non emerge nessun consenla riproducibilita e
sulla utilita prognostica. Al tempo presente ildjrey deve essere considerato opzionale.
Per il carcinoma epidermoidale invasivo si suggersomunque di utilizzare 3 gradi:

GX Non determinabile

G1 Ben differenziato
G2 Moderatamente differenziato
G3 Poco differenziato

In contrasto con il carcinoma epidermoidale, maliitori graduano I'adenocarcinoma endocervicaleashiise della sua
architettura (ghiandolare e papillare contro tunswlkdo) e delle sue caratteristiche nucleari enbastimostrato che il grading
ha valore prognostico.

G1 Minima componente solida e atipia lieve-moderata

G2 Quadro intermedio fra G1 e G3

G3 Neoplasia prevalentemente solida con atipie sever

Tumori senza alcuna differenziazione o con difierazione minima e focale (carcinoma indifferenznila classificazione

WHO) sono classificati come grado 4.

Stadiazione

Si raccomanda 'uso del TNM, approvato dalla AmemicJoint Committee on Cancer (AJCC) e dalla Il@tgonal Union
Against Cancer (UICC), e del sistema parallelo fdato dalla International Federation of Gynecolagy Obstetrics (FIGO).
Per convenzione, nel sistema TNM (AJCC/UICC) ilntme “T” si riferisce ad un tumore primitivo ch®on € stato
precedentemente trattato. Lo stadio patologico (@JNiene usualmente eseguito dopo la resezionaurgfiia del tumore
primitivo e dipende dalla documentazione patologiefla estensione anatomica della malattia, datezione completa o
incompleta del tumore primitivo; comunque se il trm primitivo non pud essere rimosso, ma la biopsia confermare
microscopicamente le categorie piu alte di T, N g bfiteri per la classificazione e la stadiazigatologica sono considerati
soddisfatti anche senza la rimozione totale delonenprimitivo. Nei casi in cui lo stadio patologicmn & eseguibile si

valutano clinicamente gli stessi parametri (CTNM).

Classificazione TNM e FIGO Staging System for CahCarcinoma



Tumore primitivo (pT)
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TNM FIGO
Categoria Stadio Definizione
TX (--) Tumore primitivo non valutabile
TO (--) Non evidenza di tumore primitivo
Tis 0 Carcinoma in situ
T1 I Carcinoma cervicale confinato all’'utero (I'estéane al corpo dovrebbe essere ignorata)
Carcinoma invasivo diagnosticato solo microscopieat® (tutte le lesioni
Tla 1A microscopicamente visibili, anche se a diffusiomdo ssuperficiale, sono nello stadio
pT1b/Stadio IB)
Invasione stromale di 3.0 mm o meno in profondiéa7.0 mm o meno di diffusione
tat AL orizzontale superficiale (“carcinoma microinvasiyo”
Invasione stromale compresa fra 3.0 e 5 mm in pdifa* con diffusione orizzontale,
Thaz Iz superficiale di 7.0 mm o meno
Lesione clinicamente visibile confinata alla ceeviz lesione microscopica piu grande di
Tib " Tl1la2/1A2
T1b1l IB1 Lesioni clinicamente visibile fino a 4.0 dindimensione maggiore
T1b2 IB2 Lesioni clinicamente visibile piu di 4.0 aindimensione maggiore
T2 Il Il tumore invade oltre I'utero ma non la pargvica o il terzo inferiore della vagina
T2a 1A Tumore senza infiltrazione dei parametri
T2b 1B Tumore con infiltrazione dei parametri
Il tumore si estende alla parete pelvica e/o cdgevdl terzo inferiore della vagina, €/o
™ " causa idronefrosi o rene non funzionante
T3a A Il tumore coinvolge il terzo inferiore dellaagina, senza estensione alla parete pelvica
T3b B Il tumore si estende alla parete pelvica &losa idronefrosi o rene non funzionante
T4** IVA Il tumore invade la mucosa della vescica @l detto e/o si estende oltre alla pelvi vera
M1 VB Metastasi a distanza

* La profondita della invasione € misurata dalladalell’epitelio, sia superficiale che ghiandolate, cui il tumore prende

origine. La profondita dell'invasione & definitano® la misura del tumore dalla giunzione epitel&temale della adiacente

papilla epiteliale piu superficiale al punto pitofondo dellinvasione. Il coinvolgimento degli gpaascolari sia venosi che

linfatici non altera la stadiazione.

** | a presenza di edema bolloso non e sufficigrge classificare il tumore come T4; la lesione @bte essere confermata

istologicamente.

Linfonodi regionali (pN)* (TNM Staging System)

NX Linfonodi regionali non valutabili

NO Nessuna metastasi ai linfonodi regionali
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N1 Metastasi ai linfonodi regionali
* | linfonodi regionali includono i: paracervicalparametriali, ipogastrici (otturatori), iliaci cami, interni ed esterni,

presacrali e sacrali. Metastasi a linfonodi aludirf di questi gruppi devono essere consideratasteeti a distanza.

Metastasi a distanza (pM) (TNM Staging System)
MX Metastasi a distanza non valutabili
MO Nessuna metastasi a distanza

M1 Presenza di metastasi a distanza

Raggruppamento in stadi (FIGO) del sistema TNM

Stage 0 Tis NO MO
Stage IA Tla NO MO
Stage IAl Tlal NO MO
Stage I1A2 Tla2 NO MO
Stage IB T1b NO MO
Stage IB1 Tlbl NO MO
Stage IB2 Tib2 NO MO
Stage lIA T2a NO MO
Stage IIB T2b NO MO
Stage IlIA T3a NO MO
Stage IIIB T1 N1 MO

T2 N1 MO
T3a N1 MO
T3b  AnyN MO
Stage IVA T4 Any N MO

Stage IVB Any T AnyN M1l

Descrittori TNM

Per l'identificazione di casi speciali nella cldigsizione TNM o pTNM si possono usare il suffissn’e i prefissi “y”, “r", e

“a”; sebbene essi non cambino il raggruppamensiadi, essi indicano la necessita di analisi sépara
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Il suffisso “m” indica la presenza di tumori priiimi multipli in un solo sito ed € riportato fra pantesi: pT(m)NM.

Il prefisso “y” indica quei casi in cui la clasazione & eseguita durante o dopo terapia (newadie, radio, chemio, ecc).
Le categorie ycTNM o ypTNM definiscono I'estensiodel tumore come si presenta al tempo della vahnazdurante o
dopo la terapia e possono differire dalla valutagi@TNM che si riferisce per convenzione ad un t@rehe non € stato
precedentemente trattato.

Il prefisso “r” indica un tumore recidivo chemiesenta dopo un intervallo documentato libero diattia (rpTNM).

Il prefisso “a” indica lo stadio determinato allat@psia: apTNM.

Descrizioni aggiuntive

Tumore residuo (R)

Residuo tumorale dopo terapia eseguita con intemdtivi (es. resezione chirurgica).

RX Presenza di tumore residuo non valutabile

RO Nessun tumore residuo
R1 Tumore residuo microscopico
R2 Tumore residuo macroscopico

Per il chirurgo la classificazione R pu0 esserke yier indicare la completezza della resezioneuogica. Per il patologo la
classificazione R € rilevante per lo stato dei nmrdel materiale resecato. Un tumore che coinvalgeargini allesame
patologico pud essere considerato come tumoreuedr la paziente e classificato come microscopignacroscopico in

relazione ai reperti dei margini chirurgici.

Invasione vascolare
Per convenzione AJCC/UICC, l'invasione vascolamafdtica o venosa) non modifica la categoria T. @Qoque l'invasione

vascolare puo essere codificata separatamente, segoe:

Invasione linfatica (L)

LX Invasione linfatica non valutabile
LO Nessuna invasione linfatica
L1 Presenza di invasione linfatica

Invasione venosa (V)

VX Invasione venosa non valutabile
VO Nessuna invasione venosa

V1 Invasione venosa microscopica
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V2 Invasione venosa macroscopica

Cellule tumorali isolate (ITC)

Cellule tumorali isolate (ITC) sono singole celldepiccoli clusters di cellule di diametro non sdpe a 0.2 mm. Le ITC
possono essere dimostrate sia con metodiche mgidbl®, compresa l'immunoistochimica, sia con teeaienolecolari
(citometria a flusso, PCR, analisi del DNA, eccpr\c’é attualmente nessuna valutazione nella &dtiea su come queste
pazienti dovrebbero essere classificate (al cantdelle pazienti con carcinoma della mammellahckg ulteriori studi non
saranno disponibili si consiglia di classificareeqte pazienti come N1, con un commento che indioisi tratta di ITC e con

quale metodica sono state identificate.

Invasione vascolare venosa/linfatica

Molti ginecologi ritengono che la presenza di ingas vascolare venosallinfatica pud essere imptatgerché puod
modificare I'estensione del trattamento chirurgi@o.volte, pud essere difficile determinare se lasione vascolare sia

presente. Questi casi dovrebbero essere classtfmat indeterminati.

Margini di resezione

| margini possono essere coinvolti, negativi o tedminati. Se un margine & coinvolto (endocervicasocevicale o
profondo), dovrebbe essere specificato. Se il mar@ indeterminato dovrebbe essere specificatagine (artefatti da
elettroresezione, ecc). Devono anche essere syaeifie lesioni precancerose (e il loro grado des&) che eventualmente
coinvolgono i margini.

Se un tumore infiltrante & vicino ad un margine moa lo coinvolge direttamente, la distanza frauihore e il margine

dovrebbe essere misurata in mm.

Profondita dell’infiltrazione ed estensione dellagsione

Nei casi di carcinoma cervicale microinvasivo vegrgalata la profondita di invasione stromale etdiesione della lesione al
fine di modulare il trattamento chirurgico.

Assenza del tumore

Se nessun tumore o lesione precancerosa sono presiemateriale citologico o bioptico € sempre essaria la valutazione

della adeguatezza del prelievo. La assenza delreun@le resezioni deve essere sempre adeguatadwmimentata.

Esame dei parametri
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| parametri possono essere misurati macroscopidenaeiche se la loro ampiezza varia in relaziore eliisticita dei tessuti.
Un attento esame microscopico dei parametri € itapte per la valutazione del margine laterale eladstensione ai tessuti

molli

Esame del retto e della vescica

L'estensione del coinvolgimento del retto e deksaica da parte del tumore dovrebbe essere actanatiz descritta. Per la
valutazione di questi aspetti, il retto e la vesacidovrebbero essere aperti, i| materiale fissatte esezioni prese

perpendicolarmente alla mucosa direttamente subtersottostante. Un metodo che garantisce un eotelbrientamento del
tumore consiste nel riempire la vescica e il réittormalina e poi fissare per diverse ore; quifidiero materiale puo essere

emisezionato attraverso la neoplasia e quindi Ss@oo ottenere sezioni adeguate.
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CHECK LIST PER LA REFERTAZIONE ISTOLOGICA DEI CARCNOMI INVASIVI DELLA CERVICE UTERINA

(basato su AJCC/UICC TNM 6th edition e FIGO 2@®hual Report)

Conizzazione

Nota: barrare una sola risposta se non altrimenti indicato.

ESAME MACROSCOPICO

Sede del tumore

[0 quadrante superiore destro (ore 12 - 3)
[J quadrante inferiore destro (ore 3 - 6)
[0 quadrante inferiore sinistro (ore 6 - 9)
[0 quadrante superiore sinistro (ore 9 - 12)

[J non specificato

ESAME MICROSCOPICO

Grandezza del tumore

Dimensioni: X X mm

[ Non determinabile (vedi Commento)

Nota: tutte le dimensioni sono importanti, vedi definizione per “carcinoma microinvasiial/TA1

Tipo istologico (barrare tutte le corrispondenze)

[0 Carcinoma epidermoidale
O cheratinizzante
O non cheratinizzante

[ altro (specificare):

O Adenocarcinoma
O Mucinoso
[ tipo endocervicale

[ tipo intestinale




O Endometrioide
O Cellule chiare

1 altro (specificare)
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I Altro (specificare):

[J Carcinoma di tipo non determinato

1 Non applicabile

[0 GX: Non valutabile

[0 G1: Ben differenziato

[0 G2: Moderatamente differenziato
[0 G3: Poco differenziato

O G4: Indifferenziato

Profondita: mm

Estensione orizzontale mm

[J Non puo essere valutata

Grado istologico

Invasione stromale

Margini (barrare tutte le corrispondenze)

[ Margini non valutabili (vedi commento)

[ Libero da carcinoma invasivo

Margine endocervicale

Distanza del carcinoma invasivo dal margine: mm

I Coinvolto da carcinoma invasivo
LI Focale
U1 Diffuso

[ Libero da neoplasia intraepiteliale

[ Coinvolto da neoplasia intraepiteliale
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Specificare il grado:

Margine esocervicale
[ Libero da carcinoma invasivo
Distanza del carcinoma invasivo dal margine: mm

[J Coinvolto da carcinoma invasivo
] Focale
[ Diffuso

[J Libero da neoplasia intraepiteliale

[J Coinvolto da neoplasia intraepiteliale

Specificare il grado:

Margine profondo
[ Libero da carcinoma invasivo
Distanza del carcinoma invasivo dal margine: mm

[J Coinvolto da carcinoma invasivo
] Focale
[ Diffuso

[J Libero da neoplasia intraepiteliale

[J Coinvolto da neoplasia intraepiteliale

Specificare il grado:

Reperti patologici addizionali (barrare tutte le corrispondenze)

O Nessuno identificato
O Koilocitosi
O Infiammazione

O Altro (specificare):

Commento:
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Colpectomia — Isterectomia — Exenteratio pelvica

Nota: barrare una sola risposta se non altrimenti indicato.

ESAME MACROSCOPICO

Materiale inviato

[ Colpectomia

LI Isterectomia

LI Isterectomia radicale
[ Exenteratio pelvica

[ Non specificato

Sede del tumore (barrare tutte le corrispondenze)

[ quadrante superiore destro (ore 12 - 3)
O quadrante inferiore destro (ore 3 - 6)
[ quadrante inferiore sinistro (ore 6 - 9)
[ quadrante superiore sinistro (ore 9 - 12)

[ non specificato

Grandezza del tumore

Dimensione maggiore : cm

Dimensioni addizionali: X cm

[J Non determinabile (vedi commento)

Altri organi presenti

L1 Nessuno

1 Ovaio destro
L] Ovaio sinistro
L] Tuba destra

[ Tuba sinistra
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[J Corpo uterino
[J Vagina
O Vescica urinaria
O Retto

O Altro(i) (specificare):

ESAME MICROSCOPICO

Tipo istologico (barrare tutte le corrispondenze)

[ Carcinoma epidermoidale
O cheratinizzante
O non cheratinizzante

] altro (specificare):

[ Adenocarcinoma
O Mucinoso
] tipo endocervicale
[ tipo intestinale
0 Endometrioide
O Cellule chiare

] altro (specificare)

I Altro (specificare):

[ Carcinoma di tipo non determinato

Grado istologico

[J Non applicabile
O GX: Non valutabile
O G1: Ben differenziato

O G2: Moderatamente differenziato
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O G3: Poco differenziato

O G4: Indifferenziato

Stadio Patologico (pTNM [FIGO])

Tumore primitivo (pT)

Categoria Stadio Definizione

O TX (--) Tumore primitivo non valutabile

O To0 (--) Non evidenza di tumore primitivo

O Tis 0 Carcinoma in situ

oTl I Carcinoma cervicale confinato all’'utero (I'estensione al corpo dovrelsieeees
ignorata)

O Tla A Carcinoma invasivo diagnosticato solo microscopicamente (tutte le lesioni

microscopicamente visibili, anche se a diffusione solo superficiale, sono nello
stadio pT1b/Stadio IB)

O Tlal 1Al Invasione stromale di 3.0 mm o meno in profondita e 7.0 mm o meno di
diffusione orizzontale superficiale (“carcinoma microinvasivo”)

O Tla2 A2 Invasione stromale compresa fra 3.0 e 5 mm in profondita con diffusione
orizzontale superficiale di 7.0 mm o meno

O T1b IB Lesione clinicamente visibile confinata alla cervice o lesiormeastopica piu

grande di T1a2/IA2

O Tlbl IB1 Lesioni clinicamente visibile fino a 4.0 cm di dimensione maggiore

O T1b2 IB2 Lesioni clinicamente visibile piu di 4.0 cm di dimensione maggiore

T2 I Il tumore invade oltre I'utero ma non la parete pelvica o il terzo infedetla
vagina

O T2a [1A Tumore senza infiltrazione dei parametri

O T2b 1B Tumore con infiltrazione dei parametri

OoT3 [11 Il tumore si estende alla parete pelvica e/o coinvolge il terzo areedella

vagina, e/o causa idronefrosi o rene non funzionante
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O T3a [TA Il tumore coinvolge il terzo inferiore della vagina, senza estensitmpaete
pelvica
O T3b [11B Il tumore si estende alla parete pelvica e/o causa idronefrosi ooene

funzionante

O T4 VA Il tumore invade la mucosa della vescica o del retto e/o si estendallatre
pelvi vera
O M1 IVB Metastasi a distanza

Linfonodi regionali (pN)

O pNX: Non determinabile
J pNO: Nessuna metastasi ai linfonodi regionali

J pN1: Metastasi ai linfonodi regionali

Specificare: Numero linfonodi esaminati:

Numero linfonodi coinvolti :

Metastasi a distanza (pM)

O pMX: non determinabile

O pM1 [IVB]: Metastasi a distanza

Specificare sede(i):

Margini (barrare tutte le corrispondenze)

[ Margini non valutabili (vedi commento)

[ Liberi da carcinoma invasivo

Distanza del carcinoma invasivo dal margine piimac____mm

Specificare il margine (se possibile):
1 Coinvolti da carcinoma invasivo

Specificare il (i) margine(i) (se possibile):
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[0 Carcinoma in situ assente al margine distale

[J Carcinoma in situ presente al margine distale

Invasione vascolare venoso/linfatica (V/L)

[0 Assente
O Presente

O Indeterminata

Reperti patologici addizionali (barrare tutte le corrispondenze)

O Nessuno identificato

[J Neoplasia intraepiteliale (specificare tipo e giad

I Altro (specificare):

Commento:



