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1. INTRODUZIONE

Le raccomandazioni della Societa Italiana di Colposcopia e Patologia Cervico-Vaginale
(SICPCV) sulla gestione colposcopica delle lesioni del basso tratto genitale nascono dopo una
lunga e meditata valutazione della letteratura che ha coinvolto il Consiglio Direttivo e il Comitato
Scientifico della nostra Societa, ma sono anche frutto del continuo confronto con i nostri Soci
e dell'attivo contributo da loro apportato.

L’incalzante susseguirsi di nuove conoscenze scientifiche e tecnologiche che negli ultimi anni
ha caratterizzato questa branca della ginecologia ha reso estremamente difficile I'applicazione
clinica degli stessi risultati teorici acquisiti. Per tale motivo nella stesura di questa pubblicazione
e stata nostra cura raccomandare percorsi diagnostici, terapeutici e di follow up fondati su
robuste evidenze della letteratura; allorquando, tuttavia, le evidenze a disposizione siano
risultate piu deboli o incerte (caso non infrequente negli scenari nuovi e complessi che spesso
il colposcopista deve affrontare) abbiamo fatto riferimento alla buona pratica clinica ed al
consenso della comunita scientifica.

Le indicazioni proposte, pertanto, non vanno intese come modelli comportamentali rigidi ed
immodificabili ma vanno utilizzate in modo flessibile in sintonia sia con i nuovi dati che verranno
forniti dalle future ricerche, sia con i fattori locali - organizzativi e/o ambientali - che possono
pesantemente impattare sull’attivita pratica, sia con I'inalienabile liberta della donna di gestire
la propria salute.

E nostro auspicio aver realizzato uno strumento di lavoro snello ma completo e coerente con
le evidenze scientifiche; uno strumento da utilizzare facilmente nell’attivita clinica quotidiana
ma che possa anche essere di aiuto ad ottimizzare il servizio erogato, a valorizzare la nostra
figura di medico e, soprattutto, a migliorare la salute della donna.

Le raccomandazioni sono presentate in tre capitoli principali, il primo riguardante la gestione
colposcopica delle donne con referto citologico cervicale anormale, il secondo riguardo la

gestione delle diagnosi istologiche cervicali e il terzo riguardo la gestione dei casi particolari.



2. LISTA DELLE ABBREVIAZIONI

ANTZG1
ANTZG2
ASC-H
ASC-US
CGIN
CIN

FN

GSC
HPV
HR-HPV
HSIL
LAST
LSIL
NOS
NTZ
RCT
SICPCV
SISCCA
SMILE
TZ

VPN
VPP

abnormal transformation zone grade 1
abnormal transformation zone grade 2

atypical squamous cells - cannot exclude HSIL
atypical squamous cells of undetermined significance
cervical glandular intraepithelial neoplasia
cervical intraepithelial neoplasia

favor neoplastic

giunzione squamocolonnare

human papillomavirus

high-risk human papillomavirus

high-grade squamous intraepithelial lesion
lower anogenital squamous terminology
low-grade squamous intraepithelial lesion

not otherwise specified

normal transformation zone

randomized controlled trial

Societa ltaliana di Colposcopia e Patologia Cervico-Vaginale
superficially invasive squamous cell carcinoma
stratified mucinproducing intraepithelial lesion
transformation zone

valore predittivo negativo

valore predittivo positivo



3. TERMINOLOGIA

3.1 Citologia cervicale - The 2014 Bethesda System

La terminologia citologica di riferimento & rappresentata dall’'ultima versione del “Bethesda
System for reporting cervical cytology”, pubblicata nel 2014 (1), che si fonda sui principi
fondamentali dell’'uniformita, della riproducibilita, della necessita di comunicare informazioni
clinicamente rilevanti e di riflettere le piu recenti acquisizioni in tema di lesioni preinvasive e
invasive della cervice uterina.

L’utilizzo dei termini “interpretazione” o “risultato” € raccomandato rispetto al termine
“diagnosi”, dato che la citologia cervicale dovrebbe essere considerata un test di screening che
contribuisce ad una diagnosi. La diagnosi finale e la gestione clinica devono infatti
comprendere anche la storia anamnestica della donna, I'esame obiettivo, il quadro
colposcopico e il risultato di test aggiuntivi, come 'HR-HPV test o la biopsia cervicale mirata.
Il referto citologico dovra includere le informazioni riguardo il tipo di campione (striscio
convenzionale, fase liquida o altro) e l'adeguatezza dello stesso (soddisfacente o
insoddisfacente). Ai fini delle presenti raccomandazioni, non sono riportate le definizioni
riguardo i cambiamenti cellulari “non-neoplastici” (es. metaplasia squamosa, atrofia) o il

riscontro di microrganismi (es. Vaginosi batterica, Candida spp).

Le interpretazioni/risultati riguardo 'interpretazione citologica comprendono le seguenti:

NEGATIVE FOR INTRAEPITHELIAL LESION OR MALIGNANCY (NILM)

EPITHELIAL CELL ABNORMALITIES

SQUAMOUS CELLS

Atypical squamous cells
of undetermined significance (ASC-US)
cannot exclude HSIL (ASC-H)
Low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL)
High-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL)
with features suspicious for invasion
Squamous cell carcinoma




GLANDULAR CELLS

Atypical
endocervical cells (NOS)
endometrial cells (NOS)
glandular cells (NOS)
Atypical
endocervical cells, favor neoplastic (FN)
glandular cells, favor neoplastic (FN)
Endocervical adenocarcinoma in situ
Adenocarcinoma
endocervical
endometrial
extrauterine
NOS

Nella stesura delle presenti raccomandazioni, € stato utilizzato il termine “citologia cervicale”
per definire 'esame citologico delle cellule della cervice uterina, senza distinzione tra striscio

convenzionale (pap test) e citologia in fase liquida.

3.2 Istologia delle lesioni cervicali squamose - Lower Anogenital
Squamous Terminology (LAST) Standardization for HPV-Associated

Lesions

La terminologia istologica delle lesioni squamose del basso tratto genitale & stata definita nel
2014 dal progetto LAST per le lesioni associate all'infezione da HPV, comprendendo sia le
lesioni pre-invasive che le lesioni inizialmente invasive (SISCCA) (2).

Tale terminologia unificata e strutturata in due classi (basso grado/alto grado) € da preferire in
quanto € in linea con le attuali conoscenze riguardo 'andamento biologico dell'infezione da
HPV, che si realizza o come infezione virale transitoria (basso grado) o come lesione pre-
invasiva (alto grado).

Le definizioni raccomandate per la diagnosi istologica delle lesioni squamose associate
all'infezione da HPV sono pertanto “low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL)” e “high-
grade squamous intraepithelial lesion (HSIL).




L’utilizzo di un sistema a due classi si armonizza con la terminologia utilizzata per la descrizione
della citologia cervicale; ai fini di evitare fraintendimenti tra risultato citologico e diagnosi
istologica, & possibile aggiungere tra parentesi alla terminologia LSIL/HSIL una definizione per
la localizzazione anatomica della lesione che termina con il suffisso -IN (generico per
“‘intraepithelial neoplasia”). Nello specifico, per le lesioni cervicali dovra essere utilizzato
I'acronimo CIN, per la vagina VAIN, per la vulva VIN, per I'ano AIN, per il periano PAIN e per il
pene PelN.

In considerazione di quanto riportato, per la stesura delle seguenti raccomandazioni sono state
utilizzate le seguenti definizioni: LSIL (CIN1), HSIL (CIN2-3), HSIL (CIN2) o HSIL (CIN3).
Riguardo le pubblicazioni riportate nelle raccomandazioni antecedenti allimplementazione
delle definizioni del progetto LAST e stata mantenuta la terminologia CIN.

3.3 Istologia delle lesioni cervicali ghiandolari - World Health Organization
(WHO) Classification

La terminologia istologica delle lesioni cervicali ghiandolari comprende sia le definizioni per le

forme pre-invasive che per le forme invasive.

La lesione pre-invasiva ghiandolare € rappresentata dall’adenocarcinoma in situ (AlS), come
definito dalla classificazione istologica dei tumori della cervice uterina della WHO (3). Una
definizione delle lesioni pre-invasive ghiandolari equivalente all’AlS & Cervical Glandular
Intraepithelial Neoplasia (CGIN), che comprende le varianti “usual type CGIN”, “intestinal type
CGIN”, “ciliated CGIN” e “SMILE (Stratified Mucinproducing Intraepithelial Lesion)” (4).

Ai fini della stesura delle seguenti raccomandazioni, il termine “AlS” & stato utilizzato per
definire le lesioni pre-invasive ghiandolari, mentre per I'adenocarcinoma invasivo & stata

utilizzata la specifica classificazione FIGO per i tumori invasivi della cervice uterina (5).



3.4 Colposcopia -2011 International Federation of Cervical Pathology and

Colposcopy (IFCPC) nomenclature

L’attuale terminologia colposcopica é stata introdotta nel 2011 dalla IFCPC (6) e ha I'obiettivo
di unificare la terminologia nella pratica diagnostica e terapeutica in ambito colposcopico.
L’esecuzione della colposcopia dovra quindi prevedere una valutazione generale (general
assessment) che comprende l'adeguatezza dellesame stesso, descrivendo I'eventuale
presenza di condizioni che potrebbero ostacolarne il completamento (infiammazione,
sanguinamento, atrofia, tessuto cicatriziale), la definizione della visibilita della GSC
(completamente visibile, parzialmente visibile o non visibile) e del tipo di zona di trasformazione
(TZ). La classificazione della zona di trasformazione prevede tre tipi: la TZtipo 1, incuilaTZ &
completamente visibile ed esocervicale; la TZ tipo 2, in cui la TZ € completamente visibile ma
parzialmente o completamente endocervicale; la TZ tipo 3, in cui la TZ non € completamente
visibile e parzialmente o completamente endocervicale.

Il tipo di zona di trasformazione definisce anche le diverse tipologie di escissione cervicale: le
escissioni cervicali di tipo 1 e 2 sono eseguite in caso di TZ tipo 1 e 2, rispettivamente;
un’escissione cervicale di tipo 3 € eseguita in presenza di una TZ tipo 3, di una lesione
ghiandolare, di carcinoma microinvasivo, di donna non desiderosa di prole o in caso di
pregressi trattamenti.

Le dimensioni del campione escisso (che devono essere misurate in millimetri prima della
fissazione in formalina) vengono definite dai seguenti termini: lunghezza (distanza dal margine
distale/esterno al margine prossimale/interno), spessore (distanza dal margine stromale alla
superficie del campione escisso) e circonferenza (perimetro del campione escisso).

Nei quadri colposcopici normali rientra la definizione di NTZ (zona di trasformazione normale)
e la descrizione dell’epitelio squamoso (maturo o atrofico), dell’epitelio colonnare (eventuale
ectopia o ectropion), dell’epitelio squamoso metaplastico (cisti di Naboth, sbocchi ghiandolari)
e della deciduosi gravidica.

| principi generali della descrizione dei quadri colposcopici anormali riguardano la definizione
della localizzazione della lesione (all'interno o all’esterno della TZ, posizione rispetto al
quadrante di un orologio) e delle dimensioni (numero di quadranti coinvolti, percentuale di
cervice interessata).

| quadri colposcopici anormali comprendono i cambiamenti minori (grade 1, ANTZG1) come
I'epitelio bianco sottile, il mosaico regolare, il puntato regolare, i bordi irregolari o a carta



geografica e le lesioni satellite. | cambiamenti maggiori (grade 2, ANTZG2) comprendono
I'epitelio bianco ispessito, il mosaico irregolare, il puntato irregolare, i bordi netti, 'inner border
sign, il ridge sign, la captazione rapida di acido acetico e gli sbocchi ghiandolari ispessiti. Segni
non specifici includono la leucoplachia, I'erosione e la captazione della soluzione di Lugol (test
di Schiller). | quadri sospetti per invasione vengono definiti in presenza di vasi atipici, vasi
fragili, superficie irregolare, lesione esofitica, necrosi, ulcerazione o evidenza di lesione
tumorale grossolana. | reperti miscellanei sono costituiti dalla TZ congenita, dai condilomi, dai
polipi cervicali, dall'inflammazione, dalla stenosi, dalle anomalie congenite, dagli esiti post-
trattamento e dall’endometriosi.

3.5 Test molecolare DNA human papillomavirus ad alto rischio (HR-HPV
test)

Il test molecolare per il DNA dei sottotipi ad alto rischio del’HPV deve presentare una elevate
capacita di identificare le infezioni da HPV clinicamente rilevanti (sensibilita clinica). Il test
identifica la presenza del DNA dei virus HPV del gruppo ad alto rischio (high-risk, HR-HPV):
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 (7). La genotipizzazione con individuazione dello
specifico tipo virale non € attualmente inserita nelle raccomandazioni cliniche. | test utilizzati
devono appartenere all’elenco dei “test HPV validati per lo screening del carcinoma della
cervice uterina” (8). Gli esiti del’HR-HPV test comprendono il risultato negativo (non evidenza
di tipi HPV ad alto rischio), positivo (presenza di uno o piu tipi di HPV ad alto rischio), non
eseguibile (materiale insufficiente, provetta vuota, provetta non idonea, campione non
conservato correttamente, prelievo non eseguito correttamente), non valutabile (materiale
insufficiente o non idoneo) (9).

Nella stesura delle presenti raccomandazioni, nel caso in cui € indicato effettuare
contemporaneamente la citologia cervicale e 'HR-HPV test & stato utilizzato il termine “co-
testing”. Inoltre, la citologia cervicale e 'HR-HPV test sono stati indicati come “test di primo
livello” ai fini della definizione della gestione clinica.
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4. LIVELLI DI EVIDENZA E FORZA DELLE
RACCOMANDAZIONI

PNLG - MANUALE METODOLOGICO come produrre, diffondere e

aggiornare raccomandazioni per la pratica clinica

LIVELLI DI EVIDENZA

1++ Metanalisi di alta qualita, revisioni sistematiche di RCT, o RCT con rischio molto

basso di bias

1+ Metanalisi ben condotte, revisioni sistematiche di RCT, o RCT con rischio molto

basso di bias

1- Metanalisi, revisioni sistematiche di RCT, o RCT con rischio elevato di bias

2 ++ Revisioni sistematiche di alta qualita di studi caso-controllo o di coorte. Studi caso
controllo o di coorte di alta qualita con rischio molto basso di confondimento, bias, o
altra casualita e un’alta probabilita che la relazione sia causale

2+ Studi caso-controllo o di coorte ben condotti con rischio molto basso di
confondimento, bias, o altra casualita e una moderata probabilita che la relazione sia
causale

2- Studi caso-controllo o di coorte ben condotti con rischio elevato di confondimento,

bias, o altra casualita e un rischio significativo che la relazione non sia causale

3 Studi non analitici, per esempio case reports, serie di casi

4 Opinione dell’'esperto



FORZA DELLE RACCOMANDAZIONI

A L’esecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico & fortemente
raccomandata. Indica una particolare raccomandazione sostenuta da prove
scientifiche di buona qualita, anche se non necessariamente di tipo | o Il.

B Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare procedura o intervento debba
sempre essere raccomandata, ma si ritiene che la sua esecuzione debba essere
attentamente considerata.

C Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire

la procedura o I'intervento.

D L’esecuzione della procedura non € raccomandata.

Good Practice Points

Raccomandazione del migliore comportamento pratico basata sull’esperienza clinica del gruppo

di elaborazione delle linee guida



5. GESTIONE DELLA DONNA CON HR-HPV
TEST POSITIVO E CITOLOGIA CERVICALE
NEGATIVA

Il rischio di lesione CIN3 o carcinoma invasivo in donne con HR-HPV test positivo e citologia
cervicale negativa e del 5.2-9.2%, inferiore rispetto al 37.8-42.2% delle donne con HR-HPV
test positivo e citologia anormale (1-2). La persistenza della positivita del’lHR-HPV test
aumenta ulteriormente tale rischio (3-4). Nella maggior parte dei casi si assiste alla regressione

spontanea dell’infezione, riducendo il rischio di CIN3 o carcinoma invasivo (5).

In caso di citologia negativa, € consigliata la ripetizione dellHR-HPV test dopo un anno.

In caso di citologia cervicale insoddisfacente, € consigliata la ripetizione della citologia
cervicale dopo 3-4 mesi. Puo essere accettabile anche linvio diretto in colposcopia (6). La
colposcopia € comunque raccomandata dopo due esami citologici insoddisfacenti consecutivi
(6).

Le donne HR-HPV test positive con citologia negativa o che non hanno ripetuto la citologia
insoddisfacente, potranno eseguire un HR-HPV test dopo 5 anni in caso di HR-HPV test
negativo al controllo a un anno.

Saranno invece inviate a colposcopia in caso di nuova positivita al’HR-HPV test; il risultato
della citologia non influisce sullinvio in colposcopia ma guida I'esecuzione degli

approfondimenti e il follow-up post colposcopia.

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE
La ripetizione del HR-HPV test

a 12 mesi &€ raccomandata
nelle donne con HR-HPV test

positivo e citologia negativa.



RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

In caso di persistenza di HR-
HPV test positivo dopo un anno

2++ B
dal primo test &€ raccomandato

Pinvio diretto in colposcopia
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6. GESTIONE DELLA DONNA CON
CITOLOGIA ASC-US

Citologia cervicale come test primario

L’ASC-US presenta un VPP molto basso per lesioni di alto grado, ma rappresenta piu del 50%
delle anomalie citologiche cervicali (1).
Le donne con diagnosi di ASC-US hanno una previsione di circa il 5-10% (2-3) di avere una

diagnosi istologica di CIN2 o superiore e dello 0.2% di carcinoma invasivo (4-5).

Nelle donne con citologia ASC-US, é consigliato un triage con HR-HPV test.
e In caso ’'HR-HPV test risulti negativo, € consigliato il ritorno ai test di primo livello.

e In caso di HR-HPV test positivo, &€ consigliata 'esecuzione della colposcopia.

Per la gestione delle donne al di sotto dei 25 anni con citologia ASC-US si rimanda al capitolo

dedicato alle giovani donne.

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

In donne con citologia ASC-US
€ raccomandato il triage 2++ A
mediante 'HR-HPV test.




HR-HPV come test primario

In caso di citologia ASC-US, a seguito di un HR-HPV test positivo, € raccomandata

I'esecuzione della colposcopia, eccetto particolari condizioni (es. gravidanza).

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

In donne con citologia ASC-US
dopo test HR-HPV positivo, di
eta superiore a 30 anni & 2++ A
raccomandato  I'esecuzione

della colposcopia

Donna con citologia cervicale ASC-US e HR-HPV test positivo

Quando I'esame colposcopico risulta negativo per I'identificazione di lesioni neoplastiche o pre-
neoplastiche € raccomandata la ripetizione della citologia cervicale con HR-HPV test (co-
testing) a 12 mesi.

In caso di colposcopia con GSC non visibile dovrebbe essere eseguito un campionamento
endo-cervicale. Una escissione cervicale diagnostica non deve essere eseguita di routine in
donne con iniziale citologia ASC-US, dato il bassissimo rischio di presenza di una neoplasia

invasiva e l'alto rischio di overtreatment.

In presenza di quadro colposcopico anormale puo essere indicato I'approfondimento istologico.
Nelle donne in post-menopausa con ASC-US puo essere consigliata I'esecuzione dell’esame
colposcopico dopo trattamento estrogenico topico, in assenza di controindicazioni.

Se il co-testing risulta negativo a 12 mesi, la donna torna ai controlli di primo livello. Non &

raccomandata I'esecuzione dellHR-HPV test con un intervallo inferiore a 12 mesi.

e In caso di almeno uno dei due test positivi, € consigliata I'esecuzione della colposcopia.
¢ In caso di citologia di alto grado nelle donne con controllo colposcopico negativo o con
GSC non visibile a 12 mesi, si consiglia I'esecuzione di un’escissione cervicale

diagnostica.



RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Nelle donne con colposcopia
negativa dopo rilievo di ASC-
US e raccomandato il co-
2++ B
testing a 12 mesi prima del
ritorno ai controlli di primo

livello.
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7. GESTIONE DELLA DONNA CON
CITOLOGIA LSIL

La citologia LSIL puo essere considerata I'espressione transitoria dell'infezione da HPV (1) con
una regressione spontanea nel 60-80% dei casi entro due anni dalla diagnosi, soprattutto in
giovani donne (2,3).

Il rischio di una concomitante lesione CIN2 o superiore € di circa il 15-30% (4-6). |l rischio di
progressione a CIN2 o superiore nei 2 anni successivi alla diagnosi € del 10-24%, (poco
superiore a quello di donne con citologia ASCUS - HR-HPV test positivo) (7,8). Tale rischio non
varia significativamente in donne con riscontro di LSIL (CIN1) al’esame istologico successivo
o in donne con esame bioptico negativo (9).

Circa il 71-82% delle donne con LSIL presentano una positivita allHR-HPV test (4,5); tale
percentuale appare troppo alta per giustificare I'utilizzo dellHR-HPV test come test di triage

per l'invio a colposcopia.

Per tutte le donne con LSIL é raccomandato I'invio al’esame colposcopico (10).

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Le donne con citologia LSIL
vanno inviate ad esame 1 A

colposcopico

In caso di colposcopia con GSC non visibile pud essere valutata l'opportunita del
campionamento endo-cervicale; I'escissione cervicale diagnostica non deve essere eseguita,
dato il bassissimo rischio di presenza di neoplasia invasiva e I'alto rischio di overtreatment.
Qualora 'esame colposcopico risulti negativo per l'identificazione di lesioni HSIL (CIN2-3) o
lesioni neoplastiche, &€ raccomandata la ripetizione della citologia cervicale e del’HR-HPV test
(co-testing) a 12 mesi (10).

In caso di positivita della citologia cervicale e/o dellHR-HPV test al controllo a 12 mesi, la

donna torna ad esame colposcopico.



Nei casi in cui il co-testing a 12 mesi risulti negativo (HR-HPV test negativo e citologia cervicale

negativa) si consiglia il ritorno ai controlli di primo livello (10).

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Nelle donne con colposcopia
negativa dopo rilievo di
citologia LSIL & raccomandato
2++ B
il co-testing a 12 mesi prima del
ritorno ai controlli di primo

livello.

Un’escissione cervicale pud essere presa in considerazione in caso di persistenza
dell’alterazione citologica LSIL per almeno 2 anni o in caso di citologia di alto grado in donne

con controllo colposcopico negativo o con GSC non visibile a 12 mesi (11).
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8. GESTIONE DELLA DONNA CON
CITOLOGIA ASC-H/HSIL/CARCINOMA
SQUAMOCELLULARE

Le donne con riscontro di citologia HSIL hanno un rischio di lesione istologica CIN2+ tra il 60 e
I'80% (1-4), con una frequenza inferiore in caso di citologia ASC-H (5-6); lesioni citologiche
ASC-H e HSIL possono anche essere spia di una lesione ghiandolare (AlS, adenocarcinoma)
(7).

La positivita del’HR-HPV test nelle donne con citologia ASC-H+ supera il 90% (8-10).

Le donne con citologia cervicale positiva per lesione squamosa di alto grado (ASC-H, HSIL) o
carcinoma squamocellulare devono essere tutte inviate ad esame colposcopico. In nessun

caso é giustificato l'utilizzo del’lHR-HPV test quale test di triage.

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Le donne con citologia
cervicale positiva per lesione
squamosa di alto grado (ASC-
H o HSIL) o carcinoma 2+ A
squamocellulare devono
essere tutte inviate ad esame

colposcopico.

Un tumore della cervice viene riscontrato in circa il 2% delle donne con citologia ASC-H o HSIL,
e tale rischio incrementa con I'eta (11).

Tutte le donne inviate in colposcopia per citologia ASC-H o HSIL che evidenzino un quadro
colposcopico anormale devono essere sottoposte ad esame istopatologico mediante biopsia
mirata sulla lesione colposcopica di maggior grado (8).

Una escissione diagnostica con studio del canale cervicale € raccomandata nelle donne con
citologia ASC-H o HSIL e colposcopia con GSC non visibile o solo parzialmente visibile, eccetto

che durante la gravidanza (8,12).



In presenza di lesione citologica ASC-H o HSIL, con colposcopia con GSC completamente
visibile e NTZ, oppure con colposcopia con ANTZG1 e biopsia negativa, senza lesioni delle
pareti vaginali, € raccomandato lo studio del canale cervicale (11); se questo & negativo, la
donna puo essere controllata a 6 e 12 mesi; in caso di persistenza di citologia ASC-H o HSIL
é indicata 'escissione cervicale diagnostica.

Il courettage endocervicale, nei casi sopra indicati (lesione citologica ASC-H o HSIL, con
colposcopia con GSC completamente visibile e NTZ, oppure con colposcopia con ANTZG1 e
biopsia negativa, senza lesioni delle pareti vaginali), mostra sensibilita, specificita e valore
predittivo maggiori dell’'87% (13).

La frequenza di lesioni di alto grado in caso di citologia ASC-H o HSIL e di quadri colposcopici
ANTZG2 o sospetto per invasione (high-grade concordance) puo raggiungere 1'80-90% (14-
15), e cio giustifica I'eventuale trattamento escissionale diretto in questi casi (see & treat, vedi

capitolo dedicato).

Nei casi sottoposti a biopsia, in presenza di istologia positiva per HSIL (CIN2-3), AIS,
carcinoma o adenocarcinoma invasivo, la paziente seguira i protocolli stabiliti per le lesioni
preinvasive di alto grado, per le lesioni ghiandolari, o il protocollo oncologico rispettivamente.
In caso di colposcopia con GSC visibile e biopsia LSIL (CIN 1) la paziente segue il protocollo
per I'LSIL (CIN1) (vedi capitolo dedicato).
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9. GESTIONE DELLA DONNA CON
CITOLOGIA GHIANDOLARE ANORMALE

La paziente con anomalie ghiandolari alla citologia cervicale presenta un correlato istologico di
tipo squamoso nel 9-54% dei casi (1-3). La coesistenza di lesioni ghiandolari e squamose si
verifica in circa il 50% dei casi e la rilevazione di una lesione istologica squamosa non esclude
la presenza di un concomitante AIS o adenocarcinoma (4).

Nelle donne in post-menopausa e in pre-menopausa con fattori di rischio per patologia
endometriale, va posta maggiore attenzione alla valutazione dell’endometrio (5-6)

L'HR-HPV test nelle pazienti con anomalie ghiandolari alla citologia cervicale non modifica il
percorso diagnostico, ma potrebbe essere utile nella discriminazione tra la patologia
endometriale non HPV-correlata e quella cervicale.

Le pazienti con HR-HPV test positivo e successiva citologia cervicale con anomalie ghiandolari
presentano un rischio di HSIL (CIN2-3), AIS o lesione invasiva superiore alle pazienti con HR-
HPV test negativo e alle pazienti con citologia ASC-US e HR-HPV test positivo (7).

Nelle pazienti con citologia cervicale positiva per anomalie ghiandolari € consigliata
I'esecuzione di una colposcopia, indipendentemente dall'eta della paziente. Un triage con HR-
HPV test non e raccomandato.

Nelle pazienti con HR-HPV test positivo e citologia cervicale di triage positiva per anomalie

ghiandolari & consigliata I'esecuzione di una colposcopia.

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Nelle pazienti con citologia
cervicale positiva per anomalie
ghiandolari &  consigliata
'esecuzione di una
colposcopia, 2+ A
indipendentemente dall'eta
della paziente. Un triage con
HR-HPV test non e

raccomandato



RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE
Nelle pazienti con HR-HPV test
positivo e citologia cervicale di
triage positiva per anomalie
ge p p o4 A

ghiandolari &  consigliata
I’esecuzione di una

colposcopia.

In queste pazienti € raccomandato un accurato esame dell’endocervice con sampling

endocervicale.

La valutazione dell'endometrio mediante ecografia transvaginale ed eventuale isteroscopia &

consigliata in donne in post-menopausa, in pre-menopausa con fattori di rischio per carcinoma

endometriale, in pre-menopausa senza fattori di rischio ma con clinica suggestiva per patologia

endometriale e nelle pazienti con HR-HPV test negativo.

RACCOMANDAZIONE

LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

La valutazione dell'endometrio
mediante ecografia
transvaginale ed eventuale
isteroscopia €& consigliata in
donne in post-menopausa, in
pre-menopausa con fattori di
rischio per carcinoma
endometriale, in pre-
menopausa senza fattori di
rischio ma con clinica
suggestiva  per patologia
endometriale e nelle pazienti

con HR-HPV test negativo.

2+ B



In caso di AGC-NOS o AGC endocervicale con diagnosi istologica di lesione squamosa, con

courettage endocervicale e valutazione endometriale negative, si rimanda ai capitoli specifici.
In presenza di AlS istologico si rimanda al capitolo per la gestione dell'AlS istologico.
In caso di lesione invasiva, la paziente seguira l'iter diagnostico-terapeutico delle patologie

invasive.

Nelle pazienti con AGC-NOS o AGC endocervicale con colposcopia, sampling endocervicale
ed eventuale valutazione endometriale negativi, € consigliata I'esecuzione della citologia
cervicale e della colposcopia a 6 mesi.

Se entrambi gli esami risultano negativi, si consiglia I'esecuzione di un co-testing dopo ulteriori
6 mesi. In caso di negativita del co-testing, & consigliato il ritorno ai test di primo livello.

Nelle pazienti con persistenza di anomalie ghiandolari alla citologia a 6 mesi &€ consigliata

un'escissione diagnostica con courettage endocervicale post-procedura.

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Nelle pazienti con persistenza
di anomalie ghiandolari alla
citologia a 6 mesi € consigliata
. . : 2+ B
un'escissione diagnostica con
courettage endocervicale post-

procedura

Nelle pazienti con AGC-FN o AIS alla citologia cervicale in cui il controllo colposcopico non sia
stato suggestivo per una lesione invasiva, con valutazione endometriale e courettage
endocervicale negativi, € consigliata un'escissione diagnostica con courettage endocervicale

post-procedura.



RACCOMANDAZIONE

LIVELLO DI
EVIDENZA

GRADO DELLA
RACCOMANDAZIONE

Nelle donne con AGC- FN o
AIS alla citologia cervicale in
cui il controllo colposcopico
non sia stato suggestivo per
una lesione invasiva, con
valutazione endometriale e
courettage endocervicale
negativi, e consigliata
un'escissione diagnostica con
courettage endocervicale post-

procedura.

2+

Per le pazienti con AGC endometriale si seguiranno i protocolli per la diagnosi della patologia

endometriale, mediante ecografia transvaginale ed isteroscopia con eventuale accertamento

istologico endometriale.
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1. GESTIONE DELLA DONNA CON
DIAGNOSI ISTOLOGICA DI LSIL (CIN1)

La LSIL (CIN1) e una lesione a basso rischio di progressione che va gestita in forma
conservativa e raramente necessita di trattamento. La gestione di tali lesioni deve tenere
conto dell’alta probabilita di regressione spontanea (fino al 60-80%) e/o di negativita
all'istologia dopo escissione cervicale (overtreatment). D’altra parte, non va tralasciata la
questione della riproducibilita della diagnosi, della persistenza della lesione e la possibilita,

seppur bassa, di up-grading della lesione stessa (1-5).

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

In caso di colposcopia con

GSC visibile, in pazienti

desiderose di prole, il follow-up 2+ C
senza trattamento e
raccomandato.

Gestione conservativa (follow-up)

Il follow-up delle donne con lesione LSIL (CIN1) non sottoposte a trattamento si differenzia

rispetto alla citologia cervicale di invio:

Se la citologia di invio & di basso grado (ASC-US/LSIL) si eseguira un controllo con HR-
HPV test a 12 mesi

In caso di HR-HPV test negativo, la donna ritornera ai controlli di primo livello.
In caso di HR-HPV test positivo, la donna eseguira un triage con citologia cervicale:
In caso di citologia cervicale positiva, € consigliata I'esecuzione della
colposcopia.
In caso di citologia cervicale negativa, si ripete 'HR-HPV test dopo ulteriori 12
mesi (24 mesi dalla diagnosi):
se 'HR-HPV test risulta negativo, la donna tornera ai controlli di primo
livello



se 'HR-HPV test risulta positivo, la donna eseguira un triage con citologia
cervicale o verra inviata direttamente a colposcopia. In caso di triage con
citologia cervicale positiva, verra inviata a colposcopia.

Se la citologia di invio & di alto grado (ASC-H/HSIL), la donna effettuera una rivalutazione

a 6 mesi con citologia cervicale e colposcopia:

In caso di citologia cervicale positiva di alto grado, con colposcopia con GSC
non visibile, pud essere eseguita una escissione cervicale diagnostica di

approfondimento.

In caso di citologia cervicale negativa o di basso grado e colposcopia negativa
con GSC visibile, il follow-up prosegue mediante citologia cervicale e HR-HPV

test dopo 12 mesi (18 mesi dalla diagnosi).

Trattamento

Il trattamento della LSIL (CIN1) & preferibilmente escissionale e pud essere preso in

considerazione in caso di persistenza di LSIL (CIN1) a 2 anni di follow-up dalla prima

diagnosi, in caso di colposcopia con GSC non visibile, in caso di lesione non completamente
visibile, in caso di citologia di invio di alto grado (ASC-H/HSIL) (6-7).

Non sono trattamenti accettabili I'isterectomia (a meno di altre indicazioni chirurgiche) ed i

trattamenti distruttivi in pazienti con GSC non completamente visibile (8).

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE
In caso di LSIL (CIN1)
persistente a 2 anni di follow-
up, colposcopia con GSC non
visibile, lesione non
2+ C

completamente  visibile o
citologia di invio di alto grado
(ASC-H/HSIL) il trattamento

escissionale &€ raccomandato.



Follow-up dopo trattamento per LSIL (CIN1)

Nel caso sia stato eseguito il trattamento della LSIL (CIN1), con conferma istologica di LSIL
(CIN1) all’escissione cervicale, si effettuera almeno un controllo con HR-HPV test e citologia
cervicale (co-testing) a 12 mesi. In caso di citologia cervicale negativa e HR-HPV test
negativo la paziente ritornera ai controlli di primo livello. L’esecuzione della colposcopia &
indicata in presenza di co-test positivo.

Anche se I'esame colposcopico sembra non modificare la sensibilita dei controlli di follow-up
post-trattamento, riteniamo opportuna la possibilita di eseguire una colposcopia in aggiunta al
co-testing a 12 mesi, ai fini di consentire la valutazione clinica degli esiti del trattamento.

In caso di riscontro istologico di lesioni HSIL (CIN2-3) al trattamento escissionale effettuato
dopo iniziale diagnosi bioptica di LSIL (CIN1), il follow-up € identico a quello per lesioni HSIL
(CIN2-3) (vedi capitolo dedicato).
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2. GESTIONE DELLA DONNA CON
DIAGNOSI ISTOLOGICA DI HSIL (CIN2-3)

L’obiettivo primario della gestione della paziente con lesione istologica HSIL (CIN2-3) e
I'eliminazione di lesioni potenzialmente evolutive e I'identificazione di lesioni invasive occulte
presenti in circa il 6-12% dei casi, o francamente invasive (fino al 2% dei casi) (1-4),
riducendone la mortalita.

Le pazienti con diagnosi istologica di HSIL (CIN2-3) al’esame bioptico devono essere
sottoposte a trattamento. La sola osservazione della paziente non & considerata una opzione
accettabile (5-6), se non in particolari casi (gravidanza in assenza di sospetto colposcopico di

invasione, donne giovani < 25 anni - vedi capitoli dedicati).

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Il trattamento della HSIL (CIN
2-3) e escissionale e
rigorosamente sotto controllo
colposcopico per riconoscere 2+ C
la presenza di un eventuale
carcinoma invasivo occulto o

microinvasivo

In prima istanza, in tutti i casi di lesioni squamose intraepiteliali cervicali, I'isterectomia non &
un trattamento accettabile (1-4, 7-14).

Solamente in rari casi selezionati, per piccole lesioni osservabili completamente
sull’esocervice, GSC interamente visibile, non evidenza di malattia ghiandolare o invasiva,
dopo adeguata biopsia rappresentativa della lesione, in assenza di discrepanza cito-
istologica, € possibile adottare un trattamento distruttivo (15).



In caso di trattamento escissionale il campione dovrebbe essere asportato in unico pezzo, in
cui risulti possibile distinguere un margine esocervicale e uno endocervicale. In caso di
asportazione della lesione in piu pezzi, questi dovrebbero essere opportunamente marcati al
fine di permettere una adeguata ricostruzione spaziale della lesione da parte del patologo. La
rimozione in frammenti multipli pud condizionare negativamente [I'ottimale stadiazione
anatomopatologica di lesioni invasive occulte.

Il trattamento in frammenti multipli va distinto dall’esecuzione di un’escissione con
approfondimento, perfettamente leggibile dal patologo, ed ottenuta facendo una prima
escissione con ansa seguita immediatamente da una seconda escissione con ansa piu
piccola. In questo caso il patologo si trova ad allestire due pezzi operatori interi con un canale
cervicale ben distinguibile (16).

L’escissione deve permettere un’ottimale visualizzazione della GSC post-trattamento. Si
dovrebbe limitare la trasmissione di calore (in caso di trattamenti elettrochirurgici o laser) alla
cervice residua e I'apposizione di punti con suture ischemizzanti o stenosanti.

Il trattamento della HSIL (CIN2-3) deve essere il piu possibile conservativo e adeguato
all’estensione della lesione, per consentire un adeguato follow-up e preservare la fertilita
della paziente.

Positivita dei margini di escissione dopo trattamento

In caso di positivita dei margini di escissione chirurgica, in assenza di patologia ghiandolare,
e indicato il follow-up secondo i percorsi consigliati nelle pazienti trattate per HSIL (CIN2-3)
(vedi capitolo dedicato) e non 'immediato ritrattamento (10).

Una nuova escissione diagnostico/terapeutica va riservata ai casi con follow-up positivo a 6
mesi (citologia ASC-H o HSIL o biopsia positiva per HSIL (CIN2-3). E accettabile in caso di
citologia LSIL e colposcopia ANTZG2 o GSC non visibile. L’isterectomia & accettabile
solamente nel caso in cui non risulti possibile la ripetizione di una escissione diagnostica,
quindi in casi estremamente selezionati (9).
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3. GESTIONE DELLA DONNA CON
DIAGNOSI ISTOLOGICA DI CARCINOMA
MICROINVASIVO

Il carcinoma microinvasivo & per definizione un’entita preclinica, riscontrata usualmente in
pezzi istologici di escissioni cervicali o di isterectomie eseguite per lesioni cervicali
intraepiteliali, piu raramente in seguito a biopsia cervicale diagnostica per iniziale invasione.
La definizione di carcinoma microinvasivo coincide con lo stadio pT1A della stadiazione TNM
e con lo stadio IA della stadiazione FIGO. La diagnosi € esclusivamente istopatologica,
sull’intera lesione escissa con margini in sano, per lesioni con una estensione superficiale
massima di 7 mm ed una profondita di infiltrazione massima di 5 mm. In base alla profondita
di invasione, lo stadio IA € suddiviso in sottostadio IA1 (pT1A1) per profondita di invasione
fino a 3 mm (denominato superficially invasive squamous cell carcinoma, SISCCA, secondo
la terminologia LAST) (1) e in sottostadio I1A2 (pT1A2) per profondita di invasione > 3 mm,
sempre rispettando la massima estensione superficiale di 7 mm. Questa suddivisione riflette
un peggioramento di prognosi allaumentare del volume tumore, correlato anche alla
profondita di invasione della neoplasia. La notizia dell’infiltrazione degli spazi linfovascolari
(LVSI) deve essere riportata nel referto istologico; non modifica lo stadio della lesione ma
permette di personalizzare il trattamento (2).

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Nella valutazione delle
dimensioni della lesione vanno
considerate anche le
dimensioni della malattia
invasiva eventualmente
presenti nelle biopsie eseguite
prima della escissione. La
stadiazione prevede lo studio
valutato su tutta la lesione

asportata con margini in sano.



In ogni caso in cui possa essere sospettabile prima dellintervento la presenza di un
carcinoma microinvasivo (estesi e complessi quadri colposcopici ANTZG2, presenza di vasi
atipici, citologia positiva per carcinoma, biopsia cervicale positiva per invasione) o quando
non possa essere escluso (colposcopia con GSC non visibile), al fine di permettere una
stadiazione anatomopatologica affidabile, & indicato eseguire il trattamento escissionale

possibilmente in unico pezzo.

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

In caso di resezione in piu
pezzi questi vanno
adeguatamente orientati. La
definizione prevede per questo 4 B
stadio lo studio di tutta la
lesione asportata con margini

in sano.

Stadio IA1 FIGO - pT1A1 TNM

In assenza di LVSI, Iisterectomia totale extra fasciale ¢ il trattamento definitivo in donne che
abbiano concluso il loro percorso riproduttivo o che non desiderino il mantenimento
dell’organo. L’isterectomia totale viene indicata al fine di eliminare eventuali foci di malattia
residua (3). Non é indicata radicalita superiore in quanto la frequenza di interessamento

parametriale e/o linfonodale & aneddotica e comunque inferiore all’'1% (3-5).



RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

L’isterectomia  totale extra

fasciale, in assenza di LVSI, &

raccomandata in donne che

abbiano concluso il loro 2+ B

percorso riproduttivo o che non
desiderino il mantenimento

dell’organo.

In donne che non abbiano concluso il loro percorso riproduttivo o che vogliano mantenere

'organo, quando possa essere assicurato un follow-up affidabile, il trattamento puo essere

costituito dalla sola escissione cervicale con margini liberi.

L’intervallo libero da malattia a 5 anni raggiunge il 99% in caso di isterectomia ed il 98% in

caso di trattamento escissionale (6-9).

Il maggior fattore di rischio per persistenza o recidiva di malattia invasiva dopo trattamento

conservativo €& costituito dalla presenza di margini positivi che possono indicare malattia

residua (4, 10-13). Il 50% dei casi con margini positivi per HSIL (CIN2-3) o carcinoma

invasivo ha dimostrato residuo di malattia al secondo intervento, e fino all'80% se il margine

positivo era presente su almeno due quadranti (12).

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

In presenza di margini positivi

per HSIL (CIN2-3) o}

carcinoma, il trattamento

escissionale va ripetuto, al fine 3 B

di identificare eventuali foci
invasivi residui e di stadiare

correttamente la lesione.



La gestione della paziente in presenza di LVSI, sia dopo trattamento demolitivo che
conservativo, va personalizzata e indirizzata presso centri oncologici.

Il trattamento demolitivo elimina il rischio di malattia residua ma non elimina il rischio di
recidiva di lesioni intraepiteliali o invasive a livello vaginale. La frequenza di recidive
intraepiteliali ed invasive dopo trattamento conservativo € simile a quello dopo trattamento
demolitivo (2-5%) (3).

Il follow-up dopo trattamento sia conservativo che demolitivo prevede I'esame obiettivo e
controlli cito-colposcopici ogni sei mesi nei primi due anni e quindi annualmente per almeno
10 anni (3,8,9); non ci sono dati di affidabilita del VPN dellHR-HPV test in caso di malattia

invasiva.

Stadio IA2 - pT1A2

I management delle donne con lesioni superiori allo stadio pT1A1 esula da tali
raccomandazioni in quanto di pertinenza oncologica specifica.
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4. GESTIONE DEL SEE & TREAT

L’approccio "see & treat" prevede I'esecuzione in un unico tempo della fase diagnostica
(esame colposcopico) e della fase terapeutica (escissione cervicale).

A differenza del cosiddetto “two step approach” (o three step approach) (colposcopia con
biopsia mirata - trattamento e follow up), associare la fase diagnostica e terapeutica in un
solo tempo riduce i costi, riduce i tempi necessari per la diagnosi, riduce il numero di tumori
cervicali persi al follow-up, riduce la possibilita di sviluppare apprensione da parte della
donna e ne aumenta la compliance. In contrapposizione, tale procedura presenta un rischio
di overtreatment (definito come un riscontro istologico di LSIL (CIN 1) o tessuto normale dopo
procedure escissionali cervicali), variabile tra il 13 e I'83% (1-5). In caso di approccio
tradizionale in due step, il rischio di overtreatment si attesta invece tra I'11 e il 35% (1,6-7).
Ulteriori ipotesi di vantaggio clinico del “see & treat” sono legate al fatto che I'escissione
diretta potrebbe offrire maggiori garanzie diagnostiche rispetto alla tradizionale ‘punch
biopsy” ed evitare che eventuali aree di carcinoma microinvasivo lontane dall’area biopsiata
possano essere erroneamente sottoposte a terapia destruente (DTC, laser). | dati a conferma
di tali ipotesi sono tuttavia controversi.

In Italia, questo approccio viene utilizzato in circa il 22-24% delle procedure di escissione
cervicale (8-9) ed ¢ indicato in casi accuratamente selezionati.

Sulla base dei dati presenti in Letteratura, tale approccio puo essere utilizzato nelle donne di
eta superiore ai 25 anni, non in gravidanza e con citologia di alto grado e GSC visibile (10-
11), identificando come limite accettabile di overtreatment il 10% dei casi.

In caso di citologia di alto grado e colposcopia concordante ANTZG2 o sospetta per
invasione (“high-grade concordance”), il see & treat pud essere raccomandato in quanto il
rischio di overtreatment € del 3-4% (12), significativamente inferiore al limite accettabile. In
caso di quadro colposcopico discordante ANTZG1 o NTZ, l'approccio “see & treat” deve

essere valutato accuratamente ed utilizzato in casi selezionati.



RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

L’approccio see & treat pud

essere utilizzato in donne con

eta superiore ai 25 anni, nonin 3 C

gravidanza, con citologia di alto

grado e GSC visibile

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

L’approccio see & treat pud

essere raccomandato in caso

di citologia di alto grado e

colposcopia concordante 3 C

ANTZG2 o sospetta per
invasione (“high-grade

concordance”)
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5. FOLLOW UP POST TRATTAMENTO DELLA
HSIL (CIN2-3)

Le modailita di follow-up post tfrattamento per LSIL (CIN 1), per carcinoma
microinvasivo e per adenocarcinoma in situ (AlS) all’esame istologico

definitivo sono riportate nei capitoli dedicati.

La modalita prioritaria di follow-up delle lesioni HSIL (CIN2-3) trattate € 'lHR-HPV test; un HR-
HPV test negativo ha un alto VPN, cioe il rischio di recidiva & estremamente basso in caso di

negativita.

| dati presenti in letteratura hanno mostrato una maggiore sensibilita del’lHR-HPV test nella
diagnosi di recidiva o persistenza di malattia rispetto al follow-up con sola citologia cervicale
(OR: 1.27; 95% CI: 1.06-1.51) ed una simile specificita (OR: 0.94; 95% CI 0.87-1.01). L’HR-
HPV test é risultato anche piu sensibile nel predire la recidiva rispetto alla sola valutazione
istologica dei margini del cono (OR: 1.30; 95% CI: 1.05-1.62) (1-4). La maggior parte delle

recidive o persistenze di malattia vengono diagnosticate nei primi 24 mesi dal trattamento (5).

Sulla base di questa premessa, il primo controllo di follow-up sara a 6 mesi dal trattamento

con HR-HPV test, citologia cervicale (co-testing) ed eventuale colposcopia.

Anche se I'esame colposcopico sembra non modificare la sensibilita dei controlli di follow-up
post-trattamento, riteniamo opportuna la possibilita di eseguire una colposcopia in aggiunta al
co-testing a 12 mesi, ai fini di consentire la valutazione clinica degli esiti del trattamento.



RACCOMANDAZIONE

LIVELLO DI
EVIDENZA

GRADO DELLA
RACCOMANDAZIONE

Se a 6 mesi dal trattamento
HR-HPV test, citologia
cervicale e colposcopia sono
negativi, & consigliabile un
successivo controllo a 12 mesi
con 'HR-HPV test (18 mesi dal
primo trattamento). Se anche
questo  secondo  controllo
risulta negativo, & opportuno il

ritorno ai test di primo livello

RACCOMANDAZIONE

2+

LIVELLO DI
EVIDENZA

GRADO DELLA
RACCOMANDAZIONE

Se a 6 mesi dal trattamento il
co-testing risultasse positivo
(HR-HPV test positivo e
citologia cervicale positiva, HR-
HPV test positivo e citologia
cervicale negativa o rari casi di
HR-HPV test negativo e
citologia cervicale positiva), &
opportuna I'esecuzione della

colposcopia

1+

Nel caso in cui la colposcopia fornisca esito di HSIL (CIN2-3), la paziente deve essere

sottoposta a trattamento escissionale.

Nel caso in cui la colposcopia fornisca esito di LSIL (CIN1), si programma un ulteriore

controllo dopo 12 mesi con co-testing. Se a 18 mesi dal trattamento entrambi i test sono

negativi, si invia a controllo con citologia cervicale o co-testing dopo ulteriori 12 mesi (30 mesi

dal trattamento); se tale test (citologia cervicale o co-testing) risulta negativo, vi € il ritorno ai

test di primo livello. In caso di positivita, la paziente torna a colposcopia.



Controlli piu ravvicinati potrebbero essere previsti dal colposcopista in caso di citologia di alto
grado e colposcopialistologia non concordanti al follow-up (per esempio: HSIL/ASC-H,
ANTZG2 e istologia di basso grado; HSIL/ASC-H, ANTZG1 e istologia di basso grado).
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6. GESTIONE DELLA DONNA CON
DIAGNOSI ISTOLOGICA DI AlS

L'AIS é considerato 'unico precursore dell'adenocarcinoma invasivo. La displasia ghiandolare
endocervicale (EGD), categoria che comprende tutte quelle lesioni ghiandolari con atipia
citologica minore, non € piu considerata precursore dell'AlS. L'eta media alla diagnosi di AIS
varia da 32 a 40 anni (1-9). Fino a quasi il 68% dei casi si riscontra nelle donne con meno di
35 anni (10).

| tipi istologici piu frequenti sono: endocervicale (usual type), endometrioide, intestinale e
tubarico.

Le lesioni di tipo endocervicale derivano da cellule ghiandolari di riserva della giunzione
squamo-colonnare, infettate da HR-HPV. L'AIS endocervicale ha origine nella zona di
trasformazione e si estende prossimalmente all'interno del canale endocervicale. Dal 10 al
15% delle pazienti possono avere lesioni “a salto” (malattia multifocale) con foci di AIS

separati anche di 2 mm da mucosa normale (1).

Le pazienti con diagnosi istologica di AIS all’esame bioptico devono essere sottoposte ad
escissione cervicale. Il ruolo dell’escissione cervicale in questi pazienti € quello di confermare
la diagnosi, valutare I'estensione della malattia, escludere la malattia invasiva e verificare la

presenza di una lesione squamosa coesistente.

Il tipo di escissione cervicale dovra essere del tipo 3 (escissione “cilindrica”). L’operatore pud
scegliere la tecnica escissionale con la quale ha maggior confidenza (ago a radiofrequenza,
conizzazione laser, CKC). La LEEP dovrebbe essere riservata a piccole lesioni, evitando di

creare artefatti termici.



RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Il tipo di escissione cervicale

dovra essere del tipo 3.

L’operatore pud scegliere la 3 B

tecnica escissionale con la

quale ha maggior confidenza.

L’escissione cervicale deve essere modulata in funzione della visibilita della GSC e dell’eta

della paziente. Le donne giovani hanno spesso lesioni piu piccole e margini meno

frequentemente positivi; sono pertanto candidate a un trattamento piu conservativo per

minimizzare il rischio di stenosi 0 outcome ostetrici sfavorevoli nelle successive gravidanze

(9-11).

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Se la GSC ¢é \visibile: e

possibile effettuare

un’escissione tipo 3 che

includa lintera zona di 3 B

trasformazione e almeno 10-15

mm di endocervice al di sopra

della GSC.

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Se la GSC non é visibile: e

consigliabile eseguire

un’escissione tipo 3 che

includa lintera zona di 3 B

trasformazione con una
profondita di 20-25 mm del

canale.



Courettage endocervicale

Dopo l'escissione cervicale, € indicata I'esecuzione del curettage endocervicale (ECC) del
canale cervicale residuo (12), specialmente nelle donne che desiderano preservare la fertilita.
| risultati dellECC possono essere considerati simili alla valutazione dello stato dei margini. In

caso di positivita al’lECC per AIS, & indicato un ulteriore trattamento (12).

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

In caso di positivita allECC per

AlS, & indicato un ulteriore 3 B

trattamento

Le pazienti con diagnosi bioptica preliminare di AIS ma assenza della stessa nel campione di
escissione cervicale, devono essere gestite allo stesso modo delle pazienti con riscontro di

AIS post-escissione.

Stato dei margini

Date le caratteristiche istopatologiche dell’AlS (rischio di lesioni satellite), € importante
ottenere una distanza tra AlS e apice libero del cono di almeno 3-10 mm (12).

In caso di margini di escissione positivi o ECC positivo, deve essere proposta una nuova
escissione cervicale, ai fini di escludere una malattia invasiva. L'isterectomia non deve essere

proposta di routine, anche in caso di richiesta della paziente.

Nelle donne con due o piu escissioni cervicali con margini positivi &€ ragionevole eseguire
l'isterectomia. Le donne con diagnosi di carcinoma cervicale dopo escissione ripetuta o sui

margini di escissione devono essere trattate secondo protocollo oncologico.



Gestione delle pazienti con AlS dopo escissione cervicale

L'isterectomia extrafasciale totale rappresenta il trattamento standard e definitivo per I'AIS
nelle donne che non hanno il desiderio di preservare la fertilita; le ovaie possono essere

lasciate in sede.

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE
L'isterectomia extrafasciale
totale rappresenta il
trattamento standard e
2 B

definitivo per I'AIS nelle donne
che non hanno il desiderio di

preservare la fertilita

Gestione conservativa (preservazione della fertilita)

Nelle donne che desiderano preservare la fertilita, 'escissione cervicale con margini ed ECC
negativi pud rappresentare una opzione terapeutica ragionevole. Tale strategia richiede un
accurato counseling e una stretta aderenza al follow-up deve essere garantita. Le pazienti
devono essere adeguatamente informate che una gestione mediante follow-up post-
escissionale presenta un rischio di recidiva del 3-5%, con una probabilita di progressione a

malattia invasiva di circa I'1% (13-14).

Follow-up post trattamento

Si raccomanda l'esecuzione di un co-testing ogni 6 mesi per due anni come strategia di
follow-up post trattamento demolitivo; I'utilizzo della colposcopia € consigliato come metodica
aggiuntiva.

In caso di gestione conservativa, € raccomandata I'esecuzione di una citologia cervicale e di
una colposcopia con ECC ogni 6 mesi per 2 anni. L’'HR-HPV test potra essere eseguito ogni

6 mesi.



Quando sia la citologia cervicale che 'HR-HPV test sono risultati costantemente negativi per
due anni, lintervallo di sorveglianza pud essere esteso a 12 mesi (15). Il follow-up con
citologia cervicale dovrebbe quindi continuare indefinitamente.

Le pazienti con diagnosi di recidiva di AIS o di HSIL istologico devono essere sottoposte ad
escissione cervicale prima di essere sottoposte ad eventuale isterectomia.

La gestione dopo il completamento del programma riproduttivo non é standardizzata;
l'isterectomia pud essere raccomandata come trattamento definitivo in donne in
perimenopausa 0 menopausa, in quanto piu sicura di un follow-up, che dovrebbe essere

esteso per un lungo periodo (16).
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1. GESTIONE DELLA DONNA GIOVANE

Le giovani donne presentano tassi di infezione da HPV maggiori rispetto alle donne piu mature.
La maggior prevalenza del’lHPV si ha in donne < 25 anni con valori tra 20 e 25%, iniziando a
diminuire verso i 30 anni dove € circa del 10% (1-2).

In Italia, la prevalenza del’HPV nella fascia 15-19 anni € pari al 29.4%, in accordo con i dati
epidemiologici mondiali, con predominanza del genotipo 16 (3-4)

Tuttavia, la maggior parte delle infezioni da HPV nelle adolescenti e nelle giovani donne &
transitoria, persistendo solo nel 5-10% dei casi. Nonostante l'infezione da HPV sia piuttosto
comune nell’adolescenza, i tumori HPV correlati ed in particolare il cervicocarcinoma sono
estremamente rari in questa fascia d’etd e lo screening non determina comunque un

abbassamento della mortalita (5-6).

Lesioni citologiche

La citologia cervicale rimane nella giovane donna il test di primo livello fondamentale a partire
dai 25 anni.

Poiché la prevalenza dellHR-HPV & elevata nelle adolescenti e nelle giovani donne ma si
associa ad una maggiore capacita di clearance virale, la positivita del’lHR-HPV test in una
giovane non risulta di alcun aiuto nella stima del rischio e non deve essere usato come test di

primo livello nelle donne al di sotto dei 30 anni.

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Per le donne di eta inferiore ai
21 anni in caso di citologia
cervicale ASC-US o LSIL non é
indicato né 'HR-HPV test né la
colposcopia, ma la ripetizione 2++ B
della citologia cervicale ogni 12
mesi per due anni, con ritorno
ai controlli di primo livello dopo
due citologie cervicali negative



RACCOMANDAZIONE

LIVELLO DI
EVIDENZA

GRADO DELLA
RACCOMANDAZIONE

Per le donne con ASC-US o
LSIL tra 21-24 anni &
raccomandata la ripetizione
della citologia cervicale a 12
mesi. La colposcopia non e
consigliata. Le donne che al
controllo citologico a 12 mesi
presentano un ASC-H/HSIL
vengono inviate a colposcopia.
Le pazienti che al controllo a 24
mesi presentano ancora una
citologia cervicale positiva
(ASC-US+) vengono inviate a
colposcopia. La giovane potra
tornare ai controlli di primo
livello dopo due controlli
citologici negativi (ogni 12

mesi) consecutivi

RACCOMANDAZIONE

2++

LIVELLO DI
EVIDENZA

GRADO DELLA
RACCOMANDAZIONE

In caso di citologia ASC-H o
HSIL, la giovane dovra essere
sottoposta a colposcopia. In
caso di colposcopia negativa,
sono indicati controlli cito-
colposcopici ogni 6 mesi per 2
anni. Dal momento che la
regressione delle HSIL (CIN 2)

1+




e possibile e frequente nelle
adolescenti ed il trattamento &
associato a  complicanze
ostetriche nelle gravidanze
successive (parto pretermine,
pPROM), I'approccio see and

treat non deve essere utilizzato

Lesioni istologiche

Nelle giovani le LSIL citologiche corrispondono fino al 90% dei casi ad una LSIL (CIN1)

all'istologia, a differenza delle LSIL nelle donne mature che sottendono piu spesso una HSIL
(CIN2-3). La regressione della LSIL (CIN1) avviene nel 90-95% delle adolescenti e delle

giovani donne; analogamente, la HSIL (CIN2) ha una elevata possibilita di regressione.

In caso di adolescenti con diagnosi citologica confermata all’esame istologico deponente per

LSIL (CIN 1), é indicata una gestione conservativa con controlli citologici ogni 12 mesi per due

anni; anche in caso di HSIL (CIN 2) e colposcopia con giunzione squamocolonnare visibile, &

consigliato un atteggiamento conservativo. Dopo accurato counselling, la giovane dovra

ripetere citologia cervicale e colposcopia ogni sei mesi per due anni; la biopsia mirata dovra

essere ripetuta in caso di peggioramento della citologia cervicale e/o del quadro colposcopico.

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE
Il trattamento escissionale é
raccomandato in caso di
2+ B

persistenza della HSIL (CIN 2)

dopo due anni di osservazione

In caso di HSIL (CIN 3), e consigliato il trattamento escissionale.



L’incidenza di anomalie ghiandolari alla citologia cervicale nelle adolescenti &€ estremamente
rara; la maggior parte insorge a livello della componente ghiandolare della cervice.
L’adolescente con diagnosi di anomalie ghiandolari alla citologia cervicale deve essere

sottoposta a colposcopia con citologia endocervicale e gestita da personale molto esperto.

Bibliografia

1. Agarossi A, Ferrazzi E, et al. Prevalence and type distribution of high-risk human
papillomavirus infection in women undergoing voluntary cervical cancer screening
in Italy. J Med Virol. 2009 Mar;81(3):529-35.

2. AIRT working group. | tumori in ltalia-Rapporto 2006. Incidenza, mortalita e
stime. Epidemiologia e prevenzione 2006;(1)S:64-5.

3. Boardman LA, Weitzen S, Stanko C. Atypical squamous cells of undetermined
significance, human papillomavirus, and cervical intraepithelial neoplasia 2 or 3 in
adolescents: ASC-US, age, and high-grade cervical neoplasia. J Low Genit Tract
Dis. 2006 Jul;10(3):140-5.

4. Boardman LA, Stanko C, Weitzen S, Sung CJ. Atypical squamous cells of
undetermined significance: human papillomavirus testing in adolescents. Obstet
Gynecol. 2005 Apr;105(4):741-6.

5. Cervical cancer, HPV and HPV vaccines. Key points for policy-makers and
health professionals. www.who.org

6. Frazer IH, Cox JT, Mayeaux EJ, et al. Advances in prevention of cervical cancer
and other Human Papillomavirus-related diseases. Ped Infect Dis J 2006;25:S65-
81.

7. Fuchs K, Weitzen S, et al. Management of cervical intraepithelial neoplasia 2 in
adolescent and young women. J Pediatr Adolesc Gynecol 2007 Oct;20(5):269-74.

8. Hwang LY, Scott ME, et al. Higher levels of cervicovaginale inflammatory and
regulatory cytokines and chemokines in healthy young women with immature
cervical epithelium. J Reprod Immunol. 2011 Jan;88(1):66-71.

9. Hwang LY, Ma Y, et al. Factors that influence the rate of epithelial maturation in
the cervix in healthy young women. J Adolesc Health. 2009 Feb;44(2):103-10.



10. IARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. Human
papillomaviruses. IARC Monogr Eval Carcinog Risks Hum 1995;64:1-378.

11. Massad L.S., Einstein M, et al. 2012 Update Consensus Guidelines for the
management of abnormal cervical cancer screening tests and cancer precursors,
Journal of Lower genital tract disease, Vol 17, number 5, 2013, S1-S27

12. Moore K, Cofer A, et al. Adolescent cervical dysplasia: histologic evaluation,
treatment, and outcomes. Am J Obstet Gynecol 2007 Aug;197(2):141, e1-6.

13. Moscicki AB. Management of adolescents who have abnormal cytology and
histology. Obstet Gynecol Clin North Am. 2008 Dec;35(4):633-43.

14. Moscicki AB, Ma Y, Wibbelsman C, et al. Rate of and risks for regression of cervical
intraepithelial neoplasia 2 in adolescents and young women. Obstet Gynecol. 2010
Dec;116(6):1373-80.

15. Moscicki AB, Ma Y, et al. The role of sexual behavior and human papillomavirus
persistence in predicting repeated infections with new human papillomavirus types.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2010 Aug;19(8):2055-65.

16. Moscicki AB. HPV Vaccines: today and in the Future. J Adolesc Health. 2008
Oct;43(4 Suppl):S26-40.

17. Moscicki AB. Conservative management of adolescents with abnormal cytology and
histology. J Natl Compr Canc Netw. 2008 Jan;6(1):101-6.

18. Moscicki AB. HPV infections in adolescents. Dis Markers. 2007;23(4):229-34.

19. Moscicki AB, Shiboski S,et al. Regression of low-grade squamous intra-epithelial
lesions in young women. Lancet 2004;364(9446):1678-83.

20. Saslow D, Castle PE, et al. American Cancer Society Guideline for human
papillomavirus (HPV) vaccine use to prevent cervical cancer and its precursors. CA
Cancer J Clin. 2007 Jan-Feb;57(1):7-28.

21. Saslow D, Runowicz CD, et al. American Cancer Society Guideline for the Early
Detection of Cervical Neoplasia and Cancer. J Low Genit Tract Dis. 2003 Apr;7(2):67-
86.

22. Scott ME, Ma Y, et al. Diminished IFN-gamma and IL-10 and elevated Foxp3 mRNA
expression in the cervix are associated with CIN 2 or 3. Int J Cancer. 2009 Mar
15;124(6):1379-83.



23. Smith JS, Melendy A, et al. Age-specific prevalence of infection with human
papillomavirus in females: a global review. J Adolesc Health. 2008 Oct;43(4 Suppl):S5-
25, S25.e1-41.

24. Syrjanen K, Kataja V, et al. Natural History of Cervical Human Papillomavirus
Lesions Does Not Substantiate the Biologic Relevance of the Bethesda
System.1992;79(5 Pt 1):675-82.

25. Trottier H, Mahmud SM, et al.; GSK HPV-001 Vaccine Study Group. Persistence of
an incident human papillomavirus infection and timing of cervical lesions in previously
unexposed young women. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2009 Mar;18(3):854-62.

26. Widdice LE, Moscicki AB. Updated guidelines for papanicolaou tests, colposcopy,
and human papillomavirus testing in adolescents. J Adolesc Health. 2008 Oct;43(4
Suppl):S41-51.

27. Wright TC Jr, Massad LS,. 2006 consensus guidelines for the management of
women with cervical intraepithelial neoplasia or adenocarcinoma in situ. Am J Obstet
Gynecol 2007 Oct;197(4):340-5.

28. Sherman ME, Solomon D, Schiffman M; ASCUS LSIL Triage Study
Group.Qualification of ASCUS. A comparison of equivocal LSIL and equivocal HSIL
cervical cytology in the ASCUS LSIL Triage Study. Am J Clin Pathol. 2001
Sep;116(3):386-94.



2. GESTIONE DELLA DONNA IN
GRAVIDANZA

L’incidenza del cancro cervicale invasivo in gravidanza € bassa e la gravidanza di per s€ non

ha un effetto negativo sulla prognosi (1).

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

La gravidanza non modifica la

storia naturale della SIL (CIN) 2+ C

(4-6)

Test di primo livello cervicale durante la gravidanza

| test di primo livello durante la gravidanza vengono effettuati con le stesse modalita utilizzate
al di fuori della gravidanza.

Per le donne che non eseguono regolarmente test di primo livello, la gravidanza rappresenta
un momento importante di sensibilizzazione. Si raccomanda I'esecuzione della citologia
cervicale nel primo trimestre, se non & stato eseguita nei tre anni precedenti (2).

Colposcopia in gravidanza

La colposcopia in gravidanza deve essere eseguita da operatori esperti in grado di discriminare
i pattern colposcopici patologici e quelli fisiologici indotti dalla gravidanza.

L’obiettivo primario dell’esame colposcopico in gravidanza € quello di escludere la malattia
invasiva. Le donne valutate colposcopicamente all'inizio della gravidanza potrebbero
richiedere un’ulteriore valutazione nel secondo trimestre a discrezione del medico.

Le donne con anormalita citologiche devono essere sottoposte a colposcopia quanto prima,
nel primo trimestre o comunque non oltre la 20° settimana. L’affidabilita diagnostica della
colposcopia € elevata fino a tale epoca gestazionale ma si riduce nella seconda meta della
gravidanza (3).



In caso di alterazioni citologiche di basso grado (ASC-US/LSIL), la valutazione colposcopica
pud essere posticipata a dopo il parto. In gravidanza tali alterazioni (ASC-US/LSIL), si

associano raramente a quadri colposcopici di alto grado che possano richiedere la biopsia (4,
5).

Le donne che si trovino in follow-up post trattamento per LSIL (CIN1) possono posticipare il
controllo a dopo il parto. In caso di follow-up per HSIL (CIN2-3) o lesioni ghiandolari, la
eventuale valutazione colposcopica deve essere effettuata in gravidanza.

All’esame colposcopico in gravidanza:

Se si sospetta LSIL (CIN1) o inferiore, si ripete 'esame tre mesi dopo il parto

Se si sospetta HSIL (CIN2-3) si deve ripetere la colposcopia al termine del secondo
trimestre e tre mesi dopo il parto. In caso di riscontro nel terzo trimestre la colposcopia va
ripetuta tre mesi dopo il parto

Biopsia in gravidanza

Nel sospetto colposcopico di una lesione invasiva o qualora questa non possa essere esclusa,
le pazienti devono essere sottoposte a biopsia cervicale sotto guida colposcopica. La biopsia
sotto guida colposcopica in gravidanza ha I'obiettivo di escludere il carcinoma invasivo ed &
raccomandata in caso di un quadro colposcopico di alto grado qualora non possa essere

esclusa l'invasione.

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Nel sospetto colposcopico di
lesione invasiva o in caso di
colposcopia ANTZG2 in cui 3 c
non possa essere esclusa
'invasione, & raccomandata la

biopsia mirata



Non é consigliabile 'esecuzione di biopsie multiple per 'aumentato rischio di sanguinamento.

In caso di sospetta lesione invasiva, la modalita migliore di effettuare la biopsia in gravidanza
e quella escissionale con ansa piccola in quanto la biopsia convenzionale puo risultare non
rappresentativa per escludere una microinvasione e I'esecuzione di una serie di biopsie

escissionali in gravidanza aumenta il rischio di emorragia (fino al 25%) (6).

L’esecuzione del curettage endocervicale in gravidanza € inaccettabile, in quanto pud causare
sanguinamento importante, alterazione del tappo mucoso, infezioni e rottura delle membrane

o interruzione della gravidanza stessa.

Trattamento in gravidanza

Diversi fattori debbono essere considerati nella scelta di un eventuale trattamento escissionale
in corso di gravidanza: la sede e l'estensione della lesione, le settimane di gestazione, le
dimensioni del pezzo operatorio, I'abilita dell’operatore.

L’indicazione all’'approccio escissionale in gravidanza si ha nei casi particolari in cui una lesione
di alto grado risalga nel canale cervicale ed in cui non pud essere escluso un carcinoma
invasivo. In questi casi I'approccio escissionale € necessario, con I'escissione meno profonda
possibile, per differenziare le pazienti con carcinoma microinvasivo da quelle con carcinoma

francamente invasivo.

Le principali complicanze dopo trattamento per SIL in gravidanza sono: emorragia (5% primo
e secondo trimestre e 10% terzo trimestre), aborto (25%), parto pretermine (12%) ed infezioni
(2%). La profondita del frammento escisso appare essere direttamente proporzionale alle
complicanze. Il rischio di aborto e di sanguinamento risulta significativamente ridotto se |l
trattamento viene effettuato entro le 20 settimane di gestazione.



Modalita del parto

In donne con citologia cervicale anormale e/o SIL di qualsiasi grado in gravidanza, in assenza
di altre indicazioni materne e/o fetali, € da preferirsi 'espletamento del parto per via vaginale.

In particolare, il trauma cervicale fisiologico che si verifica durante il parto vaginale puo talvolta
favorire la regressione della SIL.

La regressione delle lesioni SIL durante la gravidanza pud essere attribuita al trauma cervicale
al momento della nascita: cambiamenti ischemici transitori dell’epitelio cervicale, attivazione di
meccanismi inflammatori e di riparazione (7). Alcuni studi riportano tassi di regressione
spontanea del 60% delle donne con CIN 2-3 che hanno avuto un parto vaginale (8).

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Il taglio cesareo non &
raccomandato in gravide con
citologia cervicale anormale
e/o SIL con il solo scopo di
prevenire l'infezione da HPV

nel neonato

La trasmissione dell’infezione del’lHPV al neonato pud avvenire anche in caso di taglio
cesareo, come riportano da vari studi in letteratura. Nonostante una discreta prevalenza di HPV
DNA nei neonati, la malattia clinica € rara e la clearance spontanea si verifica nella maggior
parte delle infezioni (9, 10), che sono pertanto da considerarsi piuttosto delle contaminazioni.

Follow-up colposcopico dopo la gravidanza

La biopsia escissionale in gravidanza non pud essere considerata terapeutica e risulta
essenziale una valutazione colposcopica postpartum. La valutazione nel postpartum é
essenziale in tutte le donne con citologia anormale o SIL confermata alla biopsia, entro 12
settimane dal parto (11). Uno studio retrospettivo su donne gravide sottoposte a trattamento
escissionale per CIN di alto grado e microinvasione ha dimostrato elevati percentuali di
persistenza della malattia nel post partum (12).



RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

La valutazione nel post partum
€ indicata in tutte le donne con
citologia anormale o SIL 3 C
confermata alla biopsia, entro

12 settimane dal parto
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3. GESTIONE DELLA DONNA CON LESIONI
VAGINALI

La LG-VAIN (VAIN1) rappresenta I'espressione istologica dell'infezione da HPV e il suo
potenziale evolutivo € scarso; le VAIN 2-3 possono evolvere verso il carcinoma vaginale
invasivo.

La classificazione LAST (1) che include le VAINZ2 e le VAIN3 con la unica e sola denominazione
di HG-VAIN non sembra attualmente riflettere le indicazioni alle modalita di trattamento.
Pertanto, in attesa di studi definitivi - anche sulla caratterizzazione anatomopatologica delle
lesioni di alto grado vs quelle di basso grado - si raccomanda di riportare le HG-VAIN con in
aggiunta la specificazione del grado, come HG-VAIN2 e HG-VAIN3.

Non esiste una definizione del carcinoma microinvasivo della vagina, pertanto tutte le forme
invasive presentano rischio metastatico e debbono essere prontamente riconosciute ed inviate
a protocollo oncologico.

La citologia, anche quando associata al quadro colposcopico, non € sufficientemente
attendibile per indicare il grado istologico della VAIN. Una citologia cervicale ASC-US o LSIL
puo correlare con le HG-VAIN (2).

Il grado colposcopico correla poco con il grado della VAIN, se non per i quadri vascolari che
correlano maggiormente con le HG-VAIN3 (3,4).

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

La biopsia va eseguita in caso
di alterazioni colposcopiche
sospette e, in presenza di
lesioni multiple, va indirizzata 2+ D
sui quadri vascolari, sulle aree
rilevate o sui quadri dubbi per

invasione.



A differenza delle lesioni cervicali, nella VAIN non c’é indicazione al “see and treat”.

Trattamento della VAIN

Il trattamento della VAIN non & ancora sufficientemente codificato (10); le opzioni terapeutiche
vanno dalla sola osservazione, all’ablazione, all’escissione fino ad interventi parzialmente o
completamente demolitivi, alla brachiterapia.

La scelta del tipo di trattamento va individualizzata in funzione del grado della VAIN, in ragione
dei fattori di rischio per neoplasia occulta (6) o per progressione neoplastica (5) ed in funzione

delle caratteristiche della paziente.

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Il management delle LG-VAIN
(VAINT) prevede il follow-up,
con trattamento distruttivo solo

delle lesioni persistenti.

L’approccio conservativo alle LG-VAIN & funzione di:

- alta probabilita di regressione spontanea dopo biopsia, stimata fino al 90% dei casi (11,12);
- lenta progressione (fino a 15 anni) da LG-VAIN (VAIN1) a VAIN 3 e carcinoma invasivo (13);
- minimo/assenza di rischio di carcinoma invasivo occulto;

- frequente multifocalita e spesso grandi aree vaginali coinvolte, soprattutto in donne giovani.



RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Un atteggiamento
conservativo  pud  essere
considerato in donne giovani,
non immunocompromesse,
con lesione unica, con HG- 2+ B
VAIN (VAIN2), quadro
colposcopico non vascolare e
senza sospetti di invasione

colposcopica.

Il presupposto ad un approccio conservativo nella HR-VAIN2 & legato alla alta possibilita di
regressione spontanea di queste lesioni (14, 15) e al basso rischio di progressione.

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

In termini di efficacia, il
trattamento distruttivo ed il
trattamento escissionale sono

sovrapponibili.

| lavori di confronto tra metodiche presentano casistiche poco numerose e mai randomizzate.
| dati di efficacia riportati sono similari per trattamento distruttivo vs escissionale.
(9,16,17,18,19)



RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

| trattamenti distruttivi sono
indicati soprattutto in caso di
lesioni a basso rischio di
carcinoma occulto e devono
essere effettuati solo da
2+ D

colposcopisti esperti.

Lesioni HG-VAIN2 non
localizzate alla cupola vaginale
hanno scarsa frequenza di

carcinoma occulto sottostante.

Un carcinoma invasivo occulto & presente nel 10% delle VAIN3 bioptiche (6), e fino al 30% di
lesioni che siano estese piu del 20% dell’intera superficie vaginale (9).

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Il trattamento escissionale € in
grado di identificare carcinomi
occulti e va utilizzato nei casi a
rischio di neoplasia occulta, tra
. . 2+ D
cui le lesioni alla cupola
vaginale dopo isterectomia
totale eseguita per CIN o per

carcinoma invasivo.

In un certo numero di casi € stato riscontrato carcinoma invasivo occulto all'interno della

cicatrice della cupola (7,9,20).



RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

La HG-VAIN piu volte
recidivante malgrado [
trattamenti, localizzata alla
cupola o ai recessi vaginali
dopo isterectomia, va 3 D
sottoposta a  colpectomia
parziale superiore per via
addominale o per via vaginale

solo da operatori esperti.

Numerosi lavori (case series) hanno evidenziato I'efficacia a diversi dosaggi e modalita della
radioterapia ma anche l'alta frequenza di effetti collaterali (21,22,24,24).

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

La radioterapia endocavitaria
va riservata a casi recidivanti o
multifocali, con interessamento

di estese aree della parete

vaginale e con 3 D
controindicazione alla
chirurgia, bilanciando
attentamente il rapporto

rischio/beneficio.



Follow-up della VAIN

Non sono presenti studi sul follow-up delle VAIN in letteratura.

La bassa frequenza di progressione a lesione invasiva puo giustificare I'atteggiamento di attesa
con follow-up poco intensivi nella LG-VAIN, analogamente a quanto avviene per le CIN 1.

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Non esistono schemi assodati
di follow-up. Per le LG-VAIN
viene suggerito il controllo
citologico/colposcopico  con
eventuale biopsia dopo 6-12

mesi dalla diagnosi.

In caso di HG-VAIN, non ci sono studi controllati sulle diverse modalita di follow-up, per cui un
atteggiamento prudenziale con controlli per almeno 10 anni prima di tornare ai test di primo
livello, sembra quello piu coerente con la buona pratica clinica. La progressione verso il
carcinoma invasivo € piu lenta che in caso di analoga lesione cervicale; I'affidabilita del reperto
citologico e colposcopico & scarsa.

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Il follow-up dopo trattamento
delle HG-VAIN prevede
citologia, colposcopia con
eventuale biopsia ogni 6 mesi
per due anni, quindi annuale

per almeno 10 anni.

Il significato del’HPV test non & attualmente conclusivo ma se negativo potrebbe permettere
follow-up piu dilazionati.
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4. GESTIONE DELLA DONNA
IMMUNOCOMPROMESSA

| soggetti affetti da immunodepressione sia essa primitiva che secondaria come nel caso
dell'infezione da HIV o per I'impiego cronico di farmaci immunosoppressori (trapianti d’organo,
malattie autoimmuni) sono a maggiore rischio di lesioni HPV-correlate del tratto ano-genitale
come effetto della persistenza dell’infezione da HPV (1,2,3,4,5).

Le seguenti indicazioni si basano su ampie evidenze relative alle donne con infezione da HIV.
Si ritiene che, per le attuali conoscenze, esse possano essere applicate anche nei casi di altre
condizioni di deficit immunitario significativo.

L’esecuzione dei test di primo livello per il cervicocarcinoma dovrebbe iniziare mediante la
citologia cervicale un anno dopo l'inizio dell’attivita sessuale. Se la donna € gia sessualmente
attiva la citologia dovrebbe essere ottenuta entro un anno dalla diagnosi di infezione da HIV. |
controlli di primo livello non devono essere interrotti a nessuna eta, ma continuati per tutta la
vita.

Le adolescenti e le giovani donne con infezione da HIV hanno un elevato tasso di progressione
delle anomalie citologiche rispetto alla popolazione generale (6). Il rischio di lesioni cervicali di

alto grado e carcinoma nelle donne con infezione da HIV rimane elevato per tutta la vita (7).

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Nelle donne con infezione da

HIV di eta inferiore ai 30 anni, il

test di primo livello &

rappresentato dalla citologia

cervicale. Non e 2 c
raccomandato, in questa fascia

di eta, I'impiego del test per la

ricerca del’lHR-HPV.



La frequenza dell’esecuzione dei test di primo livello pud essere modulata anche in base
allo stato immunitario della donna, valutato mediante il valore della conta dei linfociti
CD4+ (= 500, < 500).

All'inizio dell’esecuzione dei test di primo livello, la citologia cervicale dovrebbe essere
effettuata semestralmente per almeno due volte ed in caso di ripetuti esiti negativi
l'intervallo dell’esecuzione dei test di primo livello pud essere allungato a 2 e 3 anni, in
funzione della conta dei linfociti CD4+ (<500 o = 500).

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

La maggiore frequenza
dell’esecuzione dei test di
primo livello & motivata
dall’elevato rischio di infezione
da HR-HPV, di SIL cervicale e
di carcinoma della cervice 2 c
uterina  evidenziato  nelle
donne con infezione da HIV, in
particolare quelle piu

immunodepresse (2-4,8-10).

Nelle donne con infezione da HIV e di eta uguale o superiore ai 30 anni possono essere
utilizzati sia la citologia cervicale che il co-testing. Dopo tre citologie semestrali negative
il successivo controllo puo essere effettuato a distanza di due e tre anni, a seconda del
valore de linfociti CD4+ <500 o = 500, rispettivamente. Nelle donne con
immunodepressione severa (conta dei linfociti CD4+ <200) é consigliabile eseguire la
citologia cervicale con cadenza annuale.

L’impiego del co-testing € supportato dal forte valore predittivo negativo che un HR-HPV
test negativo ha dimostrato anche in questa popolazione (3,11,12).



RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

In caso di esito del co-testing
con citologia negativa e HR-
HPV test positivo la donna
verra gestita secondo le

o » 2++ B
indicazioni  utilizzate nella

popolazione generale, cioe
con un successivo controllo

dopo 12 mesi (3)

L’esame colposcopico & indicato in ogni caso di esito citologico anormale (= ASC-US). Il
triage della citologia ASC-US mediante HR-HPV test puo essere applicato anche nella
donna con infezione da HIV: in caso di HR-HPV test negativo, la citologia verra ripetuta
dopo 6-12 mesi. Nelle adolescenti e donne molto giovani con esito di ASC-US &
consigliabile ripetere la citologia a 6-12 mesi senza eseguire 'HR-HPV test.

Le donne con infezione da HIV o comunque immunodepresse che hanno effettuato una
colposcopia per un esito anormale del test di primo livello saranno gestite in base agli
esiti secondo le indicazioni adottate per la popolazione generale. E’ pero consigliabile
seguire un atteggiamento piu prudente nei confronti delle lesioni di basso grado a
giunzione non (completamente) visibile, in particolare se persistenti, effettuando con
maggiore liberalita una escissione diagnostica.

| casi particolarmente complessi, con lesioni estese e/o multifocali o in pazienti
gravemente immunodepresse (ad esempio con una conta dei linfociti CD4+ < 200, una
percentuale di linfociti CD4+ < 14% e/o una carica HIV-RNA persistentemente elevata)
potranno prudenzialmente essere riferite a centri di particolare esperienza.

Considerando il maggiore tasso di persistenze/recidive osservato, € atteso che queste
donne avranno una alta probabilita di doversi sottoporre anche a piu trattamenti nel corso
della vita (ed andranno adeguatamente informate al riguardo) (13,14,15).



Il follow-up iniziale delle pazienti trattate per lesioni di alto grado € quello previsto per le

donne trattate per SIL cervicale, fermo restando I'eventuale necessita di controlli piu
ravvicinati dopo i primi due anni (vedi capitolo relativo).

Le evidenze disponibili dimostrano che I'esecuzione assidua dei test di primo livello, una
compliance ottimale agli approfondimenti diagnostici e ai trattamenti indicati associati ad
una efficace gestione della infezione da HIV sono in grado di ridurre il rischio di carcinoma
invasivo della cervice uterina ad un livello paragonabile a quello della popolazione
generale (16).

Le donne con infezione da HIV devono essere tutte coinvolte in una strategia di
prevenzione oncologica rappresentata dalla modificazione dello stile di vita (interruzione
del fumo), inizio precoce della terapia antiretrovirale e vaccinazione versus HPV (17,18).

E necessario, infine, ricordare che le donne con difetti del sistema immunitario devono
essere sorvegliate anche per il rischio di patologie neoplastiche della vulva, vagina e ano.
In ogni occasione deve essere effettuata una attenta ispezione dei diversi settori del tratto
ano-genitale con gli eventuali accertamenti diagnostici necessari (19,20).
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5. GESTIONE DELLA DONNA CON
PREGRESSA ISTERECTOMIA

La gestione della donna isterectomizzata deve considerare il tipo d’isterectomia eseguita e
relativa indicazione; la presenza, in anamnesi, di eventuali pregresse anomalie citologiche (o
presenza di HR-HPV) e/o lesioni intraepiteliali istologicamente accertate e/o trattate a carico

del distretto cervico-vaginale.
Isterectomia sopracervicale

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Le donne sottoposte ad
isterectomia sopracervicale
seguono le stesse
o 2+ C
raccomandazioni delle donne
non sottoposte ad

isterectomia.

Il rischio di sviluppare lesioni preinvasive/invasive sia di tipo squamocellulare che di tipo

ghiandolare in queste pazienti & analogo, dal momento che la cervice uterina rimane in sede.



Isterectomia totale

In questi casi valutare l'indicazione all'isterectomia e gli eventuali precedenti anamnestici:

I Pazienti sottoposte ad isterectomia per carcinoma

microinvasivo/invasivo della cervice uterina

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Seguire appropriato protocollo

oncologico di follow-up post 1+ A

trattamento.

ll. Pazienti candidate ad isterectomia per patologia benigna o per

patologia maligna extracervicale (es: carcinoma endometriale, ovarico,

ecc...)
RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE
In assenza di una citologia
cervicale e/o HR-HPV recente
(3 anni in caso di citologia 0 5
anni nel caso di HR-HPV test) Dt B

eseguire uno dei test di primo
livello disponibili prima di
procedere all’isterectomia

stessa.



L’eventuale positivita del test di primo livello eseguito prima dell’intervento dovra condurre ad

una valutazione di secondo livello (colposcopia con eventuale biopsia).

lla. Pazienti sottoposte ad isterectomia per patologia benigna o per patologia
maligna extracervicale, senza riscontro di lesioni cervico-vaginali sul pezzo operatorio

e con precedenti test di primo livello regolari e negativi

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

In caso d’isterectomia per
patologia benigna, la paziente
2++ B
non necessita di ulteriori

controlli di primo livello.
In letteratura, per le pazienti sottoposte ad isterectomia per patologia benigna, € riportata
un’incidenza di pap test alterati post-isterectomia dello 0 - 0.46 % (1-3).

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

In caso d’isterectomia per
patologia  maligna  extra-
cervicale, attenersi agli 1+ A
appropriati schemi di follow-up

oncologico.



llb. Pazienti sottoposte ad isterectomia per patologia benigna o per patologia

maligna exiracervicale, senza riscontro di lesioni cervico-vaginali di alto grado sul

pezzo operatorio ma in assenza di precedenti test di primo livello regolari e negativi

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE
In caso d’isterectomia per
patologia benigna, € indicata
'esecuzione di due test di
4 D

primo livello; quindi, Ila
paziente non effettuera piu test

di primo livello.

Il primo test di primo livello andra eseguito a distanza di 6-12 mesi dall’'intervento, il secondo a

distanza di 12 mesi dal primo. Dopo due determinazioni negative la paziente non necessita di

ulteriori controlli. Ad oggi non sono disponibili dati epidemiologici su larga scala che permettano

di definire il rischio di lesioni intraepiteliali di alto grado in queste pazienti.

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

In caso d’isterectomia per

patologia  maligna  extra-

cervicale, attenersi agli 1+ A

appropriati schemi di follow-up

oncologico.



lic. Pazienti sottoposte ad isterectomia per patologia benigna o per patologia

maligna extracervicale, senza riscontro di lesioni cervico-vaginali sul pezzo operatorio

ma con precedente riscontro e/o traltamento conservativo di lesioni cervico-vaginali

intraepiteliali di alto grado o ghiandolari, o di lesioni micro invasive squamose

RACCOMANDAZIONE

LIVELLO DI
EVIDENZA

GRADO DELLA
RACCOMANDAZIONE

In caso d’isterectomia per
patologia benigna, se il follow-
up previsto dopo il trattamento
conservativo delle lesioni
cervico-vaginali e stato
completato ed & negativo, € la
donna eseguiva regolarmente i
controlli di primo livello, non
necessita di ulteriori controlli di

primo livello.

RACCOMANDAZIONE

2+

LIVELLO DI
EVIDENZA

GRADO DELLA
RACCOMANDAZIONE

Se il follow-up previsto non &
stato completato, completare il

follow-up post trattamento.

2+

Il rischio di VAIN2+/Carcinoma vaginale in pazienti sottoposte a trattamento conservativo per

HSIL (CIN2-3) &€ del 7-8%. Tra la conizzazione ed il successivo riscontro di VAIN2+ intercorrono

mediamente 24-36 mesi, ma sono descritti casi ad insorgenza tardiva (circa 10 anni) (4-8).



RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Nel caso in cui listerectomia
sia stata eseguita per patologia
maligna extra-cervicale,
: : 1+ A
attenersi  agli  appropriati
schemi di follow-up

oncologico.

lild. Pazienti sottoposte ad isterectomia per patologia benigna o per patologia
maligna extracervicale, con riscontro occasionale nel pezzo operatorio di lesioni

cervico-vaginali intraepiteliali (squamocellulari o ghiandolari)

Se riscontro di lesioni intraepiteliali, segue follow-up come per le pazienti sottoposte a
trattamento conservativo per SIL cervicale o VAIN (vedi capitoli relativi).
Il riscontro occasionale di lesioni intraepiteliali HPV-correlate rende queste pazienti

potenzialmente a rischio di comparsa di lesioni vaginali o di ricorrenza delle stesse (7-8).

In caso di riscontro occasionale di AlS sul pezzo operatorio:

- se istotipo non HPV-correlato si consiglia follow up citologico ogni 6-12 mesi per 2 anni. Se
follow-up negativo, non necessari ulteriori controlli citologici;

- se istotipo HPV-correlato (usual type), follow up citologico e colposcopico ogni 6-12 mesi per
2 anni; eventuale HPV-test. Se follow-up negativo, non necessita di ulteriori controlli di primo
livello.

Non sono disponibili studi che valutino il rischio di lesioni intraepiteliali di alto grado e/o invasive

a livello vaginale in pazienti sottoposte ad isterectomia per AlS.



RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Se riscontro di lesione

invasiva: segue appropriato 1+ A

protocollo oncologico

lle. Pazienti sottoposte ad isterectomia per patologia benigna o per patologia

maligna exiracervicale, HIV positive (anche in assenza di anomalie citologiche

accertate)

Le donne HIV positive costituiscono una popolazione ad alto rischio per lo sviluppo di patologie

HPV correlate. Circa il 30% delle pazienti HIV positive sottoposte ad isterectomia per patologia

benigna o maligna extracervicale, pur in assenza di precedenti alterazioni citologiche, puo

andare incontro allo sviluppo di lesioni VAIN2+ (9,10).

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Follow up prolungato, con

citologia annuale e periodica

valutazione colposcopica in

relazione anche allo stato

immunitario  (vedi capitolo 2+ C

relativo). Dopo tre
determinazioni annuali
negative ritorno ai test di primo

livello.



lll. Pazienti sottoposte ad isterectomia per lesione cervicale

intraepiteliale di alto grado (squamocellulare o ghiandolare)

Le donne isterectomizzate per SIL cervicale mostrano un rischio di VAIN2+ sensibilmente

aumentato (4-8). Inoltre, il trattamento della VAIN a livello di cupola e recessi, post isterectomia,

e estremamente difficoltoso con possibile rischio di progressione occulta all'interno della

cicatrice. Il trattamento con isterectomia della SIL cervicale, pertanto, non &€ raccomandato.

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

In caso di isterectomia per

lesioni intraepiteliali di alto

grado cervicali, si segue follow-

up come per le pazienti

sottoposte a trattamento
2+ C

conservativo (vedi capitolo
relativo). Non  necessario
'esecuzione dei test di primo
livello al termine del follow up,

se negativo.

Nel caso di isterectomia per SIL cervicale in paziente HIV positiva si rimanda al relativo

capitolo.
RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE
Se pazienti HIV positive, follow -

up prolungato.



Nel caso di isterectomia eseguita per AlS si rimanda al relativo capitolo.

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE
Se lesione invasiva, segue
appropriato protocollo 1+ A
oncologico.
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6. LO STUDIO DEL CANALE CERVICALE

L’esecuzione del campionamento endocervicale (CE) é finalizzata al miglioramento
dell’accuratezza diagnostica dell’esame colposcopico (1, 2). La colposcopia € infatti un esame
limitato dal punto di vista diagnostico vista la scarsa sensibilita (30-70%) che si traduce in un
discreto numero di falsi-negativi; ovvero, anche in presenza di una lesione pre-neoplastica di

alto grado, la colposcopia puo risultare negativa (7).

L’esecuzione di piu biopsie esocervicali, cosi come [I'aggiunta del CE migliora
significativamente I'accuratezza diagnostica dell’lesame colposcopico (8, 9). || campionamento
endocervicale Il CE puo infatti rilevare il 2-6% di lesioni di alto grado che altrimenti verrebbero

misconosciute con la sola esecuzione di biopsie esocervicali (3).

Lo studio del canale cervicale & strettamente legato al tipo di zona di trasformazione
evidenziata dell’esame colposcopico e alla visualizzazione della giunzione squamocolonnare.
Nello specifico, il valore predittivo positivo del curettage endocervicale (CE) per la rilevazione
di lesioni microinvasive varia dal 2.4%, in caso di zona di trasformazione completamente
visibile (TZ 1-2), al 22.2% in caso di TZ3 (4).

Considerando il notevole discomfort che questa procedura pud causare alla paziente,
dovrebbe essere eseguita solo in presenza di determinate caratteristiche colposcopiche (3) e

specifiche indicazioni (5,6)

RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

Il campionamento tissutale
endocervicale risulta
raccomandato nelle donne
con anomalie citologiche
e . 2+ B
cervicali ghiandolari (AGC o
AIS); nelle donne con GSC
non completamente visibile;

nelle donne in follow-up post-



trattamento (ablativo o
escissionale) con HR-HPV o

citologia cervicale positivi

RACCOMANDAZIONE

LIVELLO DI
EVIDENZA

GRADO DELLA
RACCOMANDAZIONE

L’esame istologico
endocervicale dovrebbe
essere eseguito prima di
eseguire un trattamento
ablativo, nelle donne con
citologia cervicale ASC-H+, -
nelle donne in follow-up post-
conizzazione con positivita dei
margini o del curettage
intraoperatorio eseguito subito
dopo l'espletamento dell’'ansa.
nelle donne con citologia
cervicale ASC-US o LSIL in
cui alla colposcopia non sia
stata evidenziata alcuna
lesione; prima di eseguire un
trattamento ablativo; nelle
donne con citologia cervicale
ASC-H+; nelle donne in follow-
up post-conizzazione con
margini o curettage
endocervicale immediato post-

trattamento positivi

2+




RACCOMANDAZIONE LIVELLO DI GRADO DELLA
EVIDENZA RACCOMANDAZIONE

L’esame istologico

endocervicale dovrebbe

essere eseguito prima di

eseguire un trattamento

ablativo, nelle donne con

citologia cervicale ASC-H+, - 2+ C
nelle donne in follow-up post-

conizzazione con positivita dei

margini o del curettage

intraoperatorio eseguito subito

dopo l'espletamento dell’'ansa.

Il campionamento cervicale & una procedura accettabile nelle donne con citologia cervicale
ASCUS o LSIL e GSC interamente visibile con lesione identificata colposcopicamente a livello
della zona di trasformazione (5,6). In quest’'ultimo caso, la percentuale di lesioni di alto grado

rilevate con il CE € molto bassa (5,6).

Note tecniche

L’esecuzione del CE prevede I'utilizzo di varie tipologie di curette (Kevorkian-Younge, Heaney,
Novak, Sims, Randall) con le quali si campionano le pareti endocervicali anteriore, posteriore
e laterali (3). Questo al fine di recuperare, successivamente, con la stessa courette o con
Pausilio di un cytobrush, il materiale anatomico da inviare per 'esame istologico dopo averlo

posto in formalina.

Quando si utilizza il solo cytobrush, esso viene fatto ruotare di 360° in modo vigoroso nel canale
cervicale per recuperare cellule e tessuto endocervicale (3). Solitamente, con quest’ultima
procedura si esegue un esame citologico endocervicale, anche se é stato riportato il suo utilizzo

per eseguire un esame istologico stemperando il cytobrush direttamente in formalina (7, 8).

Confrontando le due metodiche di campionamento endocervicale (CE e cytobrush), dal punto

di vista diagnostico, il cytobrush risulta avere una migliore sensibilita con pari specificita e



minore percentuale di inadeguatezza del campione cito/istologico (5, 9). E’ inoltre meglio

tollerato dalle donne visto che il discomfort riferito € significativamente inferiore rispetto al CE
(1, 9). L'unico limite del cytobrush é il difficile campionamento dello stroma endocervicale,
motivo per cui nel sospetto di lesioni invasive & preferibile il CE (7). Entrambe le metodiche
sono accettabili per il campionamento endocervicale, e molti colposcopisti combinano le due
metodiche (utilizzano sia la courette che il cytobrush per il recupero del materiale anatomico)

visto che tale procedura diminuisce la percentuale di campioni inadeguati (10).

Lo studio del canale cervicale pud divenire molto difficoltoso in caso di stenosi serrata
dellorifizio uterino esterno. Tale evenienza € soprattutto associata a trattamenti escissionali
della cervice uterina eseguiti in donne in post-menopausa (18). Nelle situazioni in cui sia
raccomandato il campionamento endocervicale in presenza di stenosi del canale sono da
utilizzarsi le tecniche di ricanalizzazione della cervice uterina. Queste comprendono ['utilizzo
dei dilatatori di Hegar (anche in modalita ecoguidata), l'isteroscopia operativa, I'escissione con
ansa della fibrosi superficiale che occlude [lorifizio uterino esterno (la cui asportazione

consente di accedere al canale cervicale residuo che di solito & pervio) (19, 20).
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