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Prevalenza

Il carcinoma cervicale è il 
secondo più comune cancro 

femminile in tutto il mondo, con 
una incidenza media 

standardizzata per età fino a 
18.7 per 100 000 donne, come 

rilevata nei Paesi  sviluppati



Carcinoma della Cervice UterinaCarcinoma della Cervice Uterina

Basandosi su forti evidenze 
epidemiologiche, supportate da 

risultati sperimentali di base, non vi è
alcun dubbio che infezioni persistenti 

con tipi ad alto rischio di Human
Papillomavirus (hrHPV) 

rappresentano una causa necessaria 
di cancro cervicale



hrHPV DNA può  essere 
rilevato fino al 99.7% dei 

carcinomi cervicali 
squamocellulari e nel 94–100% 
degli adenocarcinomi cervicali  
e carcinomi adenosquamosi
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Epidemiologia
FATTORI DI RISCHIO:FATTORI DI RISCHIO:

Sono quelli per le infezioni da HPV Sono quelli per le infezioni da HPV 

inizio precoce attivitinizio precoce attivitàà sessualesessuale
partnerspartners sessuali multiplisessuali multipli

alta paritalta paritàà
stato sociostato socio--economico disagiatoeconomico disagiato

fumo di sigarettafumo di sigaretta
immunodepressione     immunodepressione     

(trapianti,dialisi,HIV)(trapianti,dialisi,HIV)



Munoz N et al, N Engl J Med 2003;348:518-27



Le infezioni hrHPV, sebbene necessarie, sono 
lungi dall’essere sufficienti per la patogenesi 

del cancro cervicale.

Infatti, il cancro cervicale è soltanto una  rara
complicanza di una infezione hrHPV e richiede 

diversi altri eventi e condizioni aggiuntive

Le infezioni hrHPV sono molto comuni                 
in giovani donne ma frequentemente                  

si risolvono spontaneamente. 

Il rischio life-time di contrarre una volta l’HPV           
è stimato nell’80% , ed almeno l’80% delle 

infezioni hrHPV sono probabilmente transitorie, 
non dando sempre origine a lesioni CIN



Perché certe infezioni HPV tendono a persistere 
e dare origine a lesioni, mentre molte altre no,          

è ancora dibattuto, ma una spiegazione 
potrebbe risiedere nella variazioni inter-

individuali nella capacità di eliminare l’infezione 
ad opera di una risposta immunitaria efficace

Sia il background genetico dell’ospite 
relativamente ai meccanismi di  immuno-
sorveglianza (HLA I and II, geni KIR) e il           

tipo di cellule cervicali bersaglio infette (cellule 
proliferanti basali o cellule differenziate più

superficiali) sono probabilmente  fattori decisivi         
per lo sviluppo di lesioni CIN



Infatti, la persistenza virale origina 
dalle infezioni primarie delle cellule 

basali proliferanti dell’epitelio 
squamoso, mentre le infezioni HPV 
primarie che hanno come bersaglio  

le cellule più superficiali differenziate 
sono a priori transitorie



I geni virali E6 e E7 sono responsabili 
dell’induzione come pure del 

mantenimento del fenotipo trasformato 
delle cellule del cancro cervicale, 

soprattutto  abrogando il controllo del 
ciclo cellulare e i meccanismi di apoptosi

Funzioni trasformanti

E6 E7

Prodotto del 
gene p53 tumore-soppressore

Prodotto del 
gene pRb tumore-soppressore



Natura multi-step della carcinogenesi 
cervicale HPV-indotta attraverso un 
continuum di lesioni consecutive a 
lunga durata CIN1, CIN 2, e CIN 3

12–15 anni in media
da una infezione persistente hrHPV

a carcinoma cervicale franco

regressione spontanea di lesioni CIN
associata a eliminazione virale

. 



Molte delle lesioni CIN 2/3 clinicamente 
rilevanti possono essere rapidamente
indotte entro 2–3 anni dall’infezione, 

anche se occorrono altri 10–12 anni per 
sviluppare un cancro cervicale invasivo

La maggior parte delle lesioni CIN 1 ed
alcune lesioni CIN 2 non sono veri stadi 

precursori di cancro cervicale, 
ma piuttosto l’effetto citopatico di una 
infezione virale produttiva da lr/hrHPV

Alcune lesioni CIN 2 e le lesioni CIN 3 mostrano
un incremento nell’espressione di E6/E7 nelle
cellule displastiche proliferanti, l’integrazione

del genoma virale in quello della cellula ospite, 
aneuploidia del DNA, instabilità cromosomiale

sia a livello numerico sia strutturale



Peter JF Snijders et al, J Pathol 2006; 208: 152–164



Non è chiaro se l’integrazione del 
genoma virale in quello della cellula

ospite rappresenti la causa o 
semplicemente la conseguenza

dell’ instabilità genomica



È probabile  che una espressione  
incontrollata di E6/E7 nelle cellule 

epiteliali proliferanti basali e parabasali 
è un fenomeno che distingue il 

processo di trasformazione cellulare 
da una infezione virale produttiva



Peter JF Snijders et al, J Pathol 2006; 208: 152–164



Un fattore decisionale probabilmente cruciale
negli stadi precoci dopo l’infezione riguarda la 

suscettibilità individuale per certi tipi di HPV che è
a sua volta in relazione alla costituzione genetica

dei determinanti dell’immuno- sorveglianza

Una volta che si è sviluppata una lesione CIN, 
l’alterata regolazione trascrizionale degli oncogeni

viral E6/E7 rappresenta probabilmente la 
successiva importante tappa verso la malignità



Test virologico Test virologico 
degli HPVdegli HPV

Test citologico di Test citologico di 
PAPANICOLAUPAPANICOLAU

Ricerca e tipizzazione degli 
HPV sulla cervice uterina

Esame delle alterazioni cellulari
della cervice uterina 

Individua precocemente 
infezioni cervicali da HPV

Individua precocemente lesioni
subcliniche cervicali uterine



HPV test:HPV test:

QUANDO ?

HPV TESTHPV TEST II°° LIVELLOLIVELLO
(screening)PAP TESTPAP TEST (screening)

COLPOSCOPIACOLPOSCOPIA IIII°° LIVELLO LIVELLO 



HPV test:HPV test:

A CHI ?

Screening di 
donne asintomatiche

Donne con 
pap test anormale 

Follow-up
post-trattamento

Diagnosi di 
lesioni endocervicali

Gestione di lesioni
dubbie o di basso grado



HPV test:HPV test:

Screening di 
donne asintomatiche

Aggiungere alla citologia il test per hrHPV migliora il valore predittivo negativo 
dal 96–97% a più del 99%. Tra le donne con citologia normale, quelle con un 

test per hrHPV positivo sono a rischio di ≥CIN 3 e pertanto necessitano         
di una sorveglianza addizionale, ad esempio un follow-up annuale

Al contrario, la grande maggioranza di donne in una popolazione screenata, 
vale a dire quelle con citologia normale e un test per hrHPV negativo,          

possono essere screenate ad intervalli molto più lunghi, poiché il              
loro rischio di ≥ CIN 3 è trascurabile. Calcoli preliminari sui costi mostrano       

che questo approccio è costi-efficace, riducendoli di circa un terzo



HPV testHPV test
Screening di 

donne asintomatiche





Screening guidelines by the                                
American College of Obstetricians and Gynecologists

and the American Cancer Society

• HPV test come modalità di  screening in 
combinazione con la citologia cervicale solo          

in donne di 30 anni o più

• Re-screening di donne con i due test negativi 
non più frequentemente di ogni 3 anni

American College of Obstetricians and Gynecologists. 
ACOG Practice Bulletin 45: Cervical Cytology Screening. 
Obstet Gynecol 2003;102:417–27.

American Cancer Society guideline for the early
detection of cervical neoplasia and cancer.               
Cancer J Clin 2002;52(6):342–62





HPV test:HPV test:

Donne con 
pap test anormale 

Gestione di lesioni
dubbie o di basso grado 

Donne con pap test  equivoco o lievemente anormale
possono essere gestite direttamente sulla base della
presenza di hrHPV poichè soltanto quelle che sono

hrHPV-positive sono a rischio di ≥ CIN3.         
Questo dovrebbe ridurre marcatamente il numero

ridondante di pap test ripetuti e di visite del 
ginecologo ed è costi-efficace



HPV testHPV test

Donne con 
pap test anormale 

Diagnosi di 
lesioni endocervicali

Il test per hrHPV è più efficace della citologia nell’individuare 
adenocarcinomi cervicali e loro precursori.

Il fallimento della citologia cervicale nell’individuare l’AdCa
cervicale e i suoi precursori in modo affidabile è riflesso dalle 

modificazioni del rapporto di incidenza di AdCa rispetto al 
carcinoma squamo-cellulare in popolazioni screenate.



HPV test:HPV test:

Follow-up
post-trattamento

Studi recenti hanno dimostrato che il test per 
hrHPV insieme alla citologia è più efficace 

nell’individuare CIN 3 ricorrente/residuo dopo 
trattamento ablativo, la conseguenza 

essendo un minor numero di visite ridondanti 
dal ginecologo rispetto all’esclusivo 

monitoraggio citologico



HPV test:HPV test:

Prospettive future 

Il valore predittivo positivo di questo test
per ≥CIN 3 richiede tuttavia dei miglioramenti. 

Infatti, tra le donne hrHPV-positive con citologia 
normale soltanto l’ 8% avrà o acquisirà >CIN 3.

Ciò sottolinea la necessità di markers aggiuntivi per 
ridurre un numero ridondante di strisci e visite dal 

ginecologo nel corso del follow-up di donne hrHPV-
positive che non avranno o svilupperanno ≥CIN 3



Nuovi markers che potenzialmente possono 
avere un valore additivo nell’accertamento 

del rischio di cancro cervicale

Tipizzazione 
virale

I differenti tipi hrHPV pongono rischi differenti 
per cancro cervicale. Il rischio di carcinoma 

cervicale è, in ordine decrescente di 
grandezza, accresciuto in presenza di una 

infezione con HPV 16, 18 e 45



Nuovi markers che potenzialmente possono 
avere un valore additivo nell’accertamento 

del rischio di cancro cervicale

Accertamento della
carica virale

Dati preliminari indicano che tutte le donne con 
CIN 3 presentavano livelli di carica virale al di 
sopra della soglia del 25° percentile di donne 
con citologia normale contenente il rispettivo 

tipo hrHPV (sensibilità 100%)



Nuovi markers che potenzialmente possono 
avere un valore additivo nell’accertamento 

del rischio di cancro cervicale

Fattori correlati a:
• espressione di E6/E7 e integrazione virale 

• cellule dell’ospite

• Il test mRNA hrHPV può distinguere                         
infezioni hrHPV clinicamente rilevanti

• Un’accresciuta espressione p16INK4A  può  
essere promettente per l’individuazione di

displasia HPV-indotta con alterata espressione di E7
• Test per gene TSLC1 silente per                            

identificare CIN con potenziale maligno



VACCINAZIONE CONTRO 
L’HUMAN PAPILLOMAVIRUS

Vaccino 
preventivo
Vaccino 

preventivo
Vaccino 

terapeutico
Vaccino 

terapeutico

Trattamento della malattia 
sub-clinicamente evidente

sia invasiva che pre-invasiva

Immunoprofilassi del 
cancro della cervice uterina



Vaccino preventivo ideale

1. Essere multivalente, cioè rappresentare quel pool                  
di tipi virali più frequentemente presente                        
nelle lesioni cervicali (HPV 16,18,31,45)

2. Evocare una valida risposta umorale (probabilmente             
anche cellulare) tanto a livello sistemico che mucosale

3. Conferire un’efficace protezione a lungo termine

4. Essere poco costoso e di grande maneggevolezza

5. Essere facilmente accettato dalla popolazione



Vaccino preventivo quadrivalente
Composizione 

• Le late proteins L1 sono espresse in funghi 
(Saccharomyces cerevisiae), generando VLPs non infettanti 

che assomigliano ai capsidi virali dei tipi 16, 18, 6 e 11

• Queste ultime non sono virus vivi e non vi è core-DNA

• Le VLPs sono poi purificate e adsorbite in  idrosolfato di 
alluminio amorfo come adiuvante con nessun conservante

• Il vaccino quadrivalente contiene 20 µg ciascuno di     
HPV 6 e HPV 18, e 40 µg ciascuno di HPV 11 e HPV 16



Vaccino preventivo quadrivalente
Risultati clinici

• I trials clinici completati hanno mostrato che la 
somministrazione profilattica del vaccino quadrivalente         

è efficace nella prevenzione di patologia cervicale              
e genitale causata da HPV tipi 6, 11, 16 e 18

• Con 30 mesi di follow-up, l’ incidenza di infezione 
persistente da HPV tipi 6, 11, 16, o 18 era ridotta dell’ 89% 
in donne che avevano ricevuto almeno 1 dose rispetto all’

incidenza in coloro che avevano ricevuto un placebo
• La protezione è stata osservata per almeno  3.5 anni           

dopo il  completamento della serie di vaccino per HPV 16        
e 2.5 anni  dopo la dose 3 per HPV tipi 6, 11 e 18

• Attualmente, non è stata pubblicata alcuna informazione 
riguardo l’occorrere di infezioni incidenti o persistenti o di 
CIN causate da tipi di HPV non–vaccino specifici per  il 

vaccino quadrivalente 



Vaccino preventivo quadrivalente
Tollerabilità

• Il vaccino quadrivalente è stato ben tollerato            
in soggetti di età tra 9 e 26 anni

• Tuttavia  quando comparato al placebo,                    
è risultato associato a un incremento di eventi 

avversi correlati alle sede di inoculazione,                    
quali dolore, eritema e una più alta incidenza                   

di febbre di basso grado  

• L’ evento avverso sistemico più comune                   
è stato la cefalea 

• L’ outcome gestazionale in donne che avevano 
ricevuto il vaccino è stato comparabile                         

a quelle che avevano ricevuto il placebo



MINISTERO DELLA SALUTE
DIPARTIMENTO DELLA PREVENZIONE E DELLA COMUNICAZIONE

STRATEGIA PER L’OFFERTA ATTIVA DEL VACCINO 
CONTRO L’INFEZIONE DA HPV IN ITALIA

Con determinazione 28 febbraio 2007 (G.U. n. 52 del 3 marzo 2007)  
l’Agenzia Italiana del Farmaco ha deliberato il regime di rimborsabilità ed      

il prezzo di vendita del vaccino anti-HPV Gardasil®. Il vaccino è stato 
classificato in classe H-RR e ne è stata prevista la dispensazione attraverso    

il SSN e la gratuità per le bambine nel corso del dodicesimo anno di vita. 

Il vaccino previene le lesioni causate da HPV 6 e 11, responsabili del 90% 
circa dei condilomi genitali, e dei tipi 16 e 18, cui vengono attribuiti circa il 

70% dei carcinomi della cervice. Il vaccino non ha effetto terapeutico. 
Il ciclo vaccinale consiste nella somministrazione per via intramuscolare di tre 

dosi, di cui la seconda e terza a 2 e 6 mesi, rispettivamente, dalla prima. 



Raccomandazioni per l’uso del vaccino per l’HPV
Vaccino profilattico quadrivalente

• La vaccinazione di routine è raccomandata a 11-12 anni

• Le bambine di 9-11 anni possono essere vaccinate

• La vaccinazione è anche raccomandata                    
per le ragazze di 13-18 anni

• Attualmente vi sono dati insufficienti per raccomandare 
la vaccinazione universale delle ragazze di 19-26 anni



Raccomandazioni per l’uso del vaccino per l’HPV
Vaccino profilattico quadrivalente

Ragazze di 19-26 anni

Il beneficio del vaccino diminuirà con:

• Aumento del numero dei partners sessuali (limite indicato 4)

• Diminuzione dell’età del primo rapporto
• Presenza di cofattori facilitanti la persistenza del virus

(fumo, estroprog., genetici, immunitari, dietetici)

Se il rischio di essere già stata esposta alla infezione 
da HPV HR è alto in base ai dati anamnestici, è
opportuno informare la donna della presumibile 

bassa efficacia della vaccinazione



Ragazze di 19-26 anni

Necessità di eseguire il pap-test e/o l’HPV test 
prima della vaccinazione ? 

Tre gruppi di donne:

1. Ha già contratto l’infezione da HPV ed è guarito (50-70%) 
(Pap-test e HPV test negativi)

2. Ha già contratto l’infezione da HPV e non è guarito, o 
perché è recente o perchè è diventata persistente (10-20%)      

(HPV test positivo e Pap-test negativo o positivo o borderline)

3. Non ha ancora contratto l’infezione da HPV (20-30%)           
(Pap-test e HPV test negativi)



Raccomandazioni per l’uso del vaccino per l’HPV
Vaccino profilattico quadrivalente

• Pap-test sempre eseguito come esame preliminare                     
alla vaccinazione nelle donne sessualmente attive,              

a meno che non sia stato eseguito recentemente (< 6 mesi)

• L’ HPV test non sembra di grande utilità per selezionare                  
le donne da sottoporre a vaccinazione

• In via sperimentale l’HPV test  potrebbe essere eseguito solo              
nelle ragazze a rischio di appartenere al 2° gruppo                        

( pap-test positivo o borderline, anni dal 1° rapporto > 5,                    
partners > 4, presenza di fattori facilitanti la persistenza virale)

• Se l’HPV test è positivo è necessario informare la donna della 
presumibile limitata efficacia della vaccinazione



Raccomandazioni per l’uso del vaccino per l’HPV
Vaccino profilattico quadrivalente

• La vaccinazione non è raccomandata               
per le donne oltre i 26 anni

• Lo screening per la CIN deve continuare sia per i 
soggetti vaccinati che per quelli non vaccinati nello 

stesso modo, perché sebbene gli  HPV 16 e 18 
rappresentino circa il 70% dei tipi virali associati a 

cancro cervicale invasivo, causano una 
percentuale più bassa di lesioni premaligne



Vaccino preventivo quadrivalente
Quesiti e sfide aperte 

• Durata della protezione dopo la vaccinazione
(la finestra critica per la protezione inizia all’avvio               

dell’ attività sessuale e si prolunga per diverse decadi)

• La necessità e il timing ottimale di richiami vaccinali
diverranno più chiari dopo prolungati follow-up                 

e farmacovigilanza

• I dati su una protezione crociata da parte                    
degli attuali vaccini HPV L1 sono limitati

(identificazione di un epitopo più universale                    
per indurre anticorpi neutralizzanti per molteplici             

tipi di HPV o vaccini multivalenti)



Vaccino preventivo quadrivalente

Quesiti e sfide aperte 

• Sono necessari ulteriori test di efficacia e 
sicurezza su adolescenti maschi

(per definire se la vaccinazione maschile                       
potrà ridurre la trasmissione di HPV)

• L’impatto diretto dell’infezione HIV
sulla vaccinazione HPV L1

• Efficacia dei vaccini HPV L1 in                              
sedi di patologia extragenitale

• Applicazione con successo di vaccini terapeutici
in pazienti con infezione  persistente da HPV



Storia naturale del Carcinoma della Cervice UterinaStoria naturale del Carcinoma della Cervice Uterina

Peter JF Snijders et al, J Pathol 2006; 208: 152–164



Tipi Tipi istopatologiciistopatologici

Neoplasia cervicale Neoplasia cervicale intraepitelialeintraepiteliale, Grado III (, Grado III (CIN 3CIN 3))
Carcinoma Carcinoma squamocellularesquamocellulare in situin situ

Carcinoma Carcinoma squamocellularesquamocellulare ((8080--85%85%):                               ):                               
cheratinizzante, non cheratinizzante, verrucosocheratinizzante, non cheratinizzante, verrucoso

Adenocarcinoma endocervicale in situ (Adenocarcinoma endocervicale in situ (AISAIS))
Adenocarcinoma Adenocarcinoma endocervicaleendocervicale ((15%15%))

Adenocarcinoma a cellule chiareAdenocarcinoma a cellule chiare
Carcinoma Carcinoma adenosquamosoadenosquamoso ((33--5%5%))

Carcinoma adenoide cisticoCarcinoma adenoide cistico
Carcinoma a piccole celluleCarcinoma a piccole cellule
Carcinoma indifferenziatoCarcinoma indifferenziato



Gradi Gradi istopatologiciistopatologici (G)(G)

GxGx –– il grado non può essere accertatoil grado non può essere accertato

G1 G1 –– ben differenziatoben differenziato

G2 G2 –– moderatamente differenziatomoderatamente differenziato

G3 G3 –– scarsamente o indifferenziatoscarsamente o indifferenziato



Stato Stato linfonodalelinfonodale

Linfonodi I livelloLinfonodi I livello:                                            :                                             
parametrialiparametriali, iliaci interni (otturatori, iliaci interni (otturatori--ipogastrici),                       ipogastrici),                        

iliaci esterni, iliaci esterni, presacralipresacrali, iliaci comuni, iliaci comuni

Linfonodi II livelloLinfonodi II livello:                                            :                                            
parapara--aorticiaortici

StadiazioneStadiazione linfonodalelinfonodale:                                      :                                      
NX NX –– i linfonodi regionali non possono essere valutati              i linfonodi regionali non possono essere valutati              

N0 N0 –– nessuna metastasi ai linfonodi regionali                       nessuna metastasi ai linfonodi regionali                       
N1 N1 –– metastasi ai linfonodi regionalimetastasi ai linfonodi regionali



Metastasi a distanzaMetastasi a distanza

Sedi:                                        Sedi:                                        
linfonodi aortici e mediastinici, polmoni, ossalinfonodi aortici e mediastinici, polmoni, ossa

StadiazioneStadiazione delle metastasidelle metastasi:                         :                         
MX MX –– le metastasi a distanza non possono essere accertatele metastasi a distanza non possono essere accertate

M0 M0 –– nessuna metastasi a distanzanessuna metastasi a distanza
M1 M1 –– metastasi a distanzametastasi a distanza



Esame obiettivo ginecologicoEsame obiettivo ginecologico

Cervice normale                             Cervice normale                             
(solo pap(solo pap--test anormale)test anormale)

Cervice sostituita in parte o                    Cervice sostituita in parte o                    
totalmente da tumore                         totalmente da tumore                         

(esofitico o crateriforme)(esofitico o crateriforme)
Interessamento Interessamento parametrialeparametriale



Esami diagnostici Esami diagnostici preoperatoripreoperatori

Esami Esami ematochimiciematochimici
(emocromo, funzionalit(emocromo, funzionalitàà renale ed epatica)renale ed epatica)

Rx toraceRx torace
UroUroTACTAC

RMNRMN

Cistoscopia e/o rettoscopia                    Cistoscopia e/o rettoscopia                    
(malattia avanzata)(malattia avanzata)





Fattori prognosticiFattori prognostici

StadioStadio
VolumeVolume--tumoretumore

Diffusione linfaticoDiffusione linfatico--vascolarevascolare
Tipo istologicoTipo istologico

Grado istologicoGrado istologico



Trattamento Trattamento 
Stadio IA1Stadio IA1

Conizzazione*Conizzazione* o               o               
isterectomia totale sempliceisterectomia totale semplice

*profondit*profonditàà < 3 mm dalla MB, no < 3 mm dalla MB, no 
invasione invasione linfolinfo--vascolarevascolare, margini cono , margini cono 

indenniindenni



Trattamento Trattamento 
Stadi IA2, IB, IIAStadi IA2, IB, IIA

Isterectomia radicale  Isterectomia radicale  ±± ovariectomia +          ovariectomia +           
linfoadenectomialinfoadenectomia pelvica bilateralepelvica bilaterale

Radioterapia Radioterapia intracavitariaintracavitaria ed esternaed esterna°°

TrachelectomiaTrachelectomia radicale e radicale e parametriectomiaparametriectomia
con con linfoadenectomialinfoadenectomia pelvica*pelvica*

°°Trasposizione ovarica laparoscopica in giovani donneTrasposizione ovarica laparoscopica in giovani donne
*piccole lesioni in donne desiderose di conservare la fertilit*piccole lesioni in donne desiderose di conservare la fertilitàà



Trattamento Trattamento 
Stadi IIB, III, IVAStadi IIB, III, IVA

Radioterapia Radioterapia intracavitariaintracavitaria
ed esternaed esterna

Lesioni Lesioni bulkybulky localmente avanzate:            localmente avanzate:            
chemioterapia + radioterapiachemioterapia + radioterapia



Trattamento Trattamento 
Stadio IVBStadio IVB

Radioterapia sullRadioterapia sull’’intera pelvi                  intera pelvi                   
+                                         +                                         

chemioterapiachemioterapia



Radioterapia adiuvante postRadioterapia adiuvante post--operatoriaoperatoria

Margini chirurgici positivi o                       Margini chirurgici positivi o                       
prossimi a malattiaprossimi a malattia

PiPiùù di 2 linfonodi pelvici positividi 2 linfonodi pelvici positivi

Diffusione tumorale                             Diffusione tumorale                             
parametrialeparametriale microscopicamicroscopica



Prevenzione delle Neoplasie Prevenzione delle Neoplasie 
della Cervice Uterinadella Cervice Uterina

SCREENING:SCREENING:

popolazione generale femminile                       
sessualmente attivasessualmente attiva

individua una lesione precocelesione precoce

permette di intervenire                              intervenire                              
sulla storia naturalesulla storia naturale della malattia



Prevenzione delle Neoplasie Prevenzione delle Neoplasie 
della Cervice Uterinadella Cervice Uterina

Un test di screening IDEALE deve essereUn test di screening IDEALE deve essere:

di facile esecuzione
sensibile
innocuo

economico

Test citologico di PAPANICOLAUTest citologico di PAPANICOLAU



Test citologico di Test citologico di 
PAPANICOLAUPAPANICOLAU

Test virologico Test virologico 
degli HPVdegli HPV

Ricerca e tipizzazione degli 
HPV sulla cervice uterina

Esame delle alterazioni cellulari
della cervice uterina 

Individua precocemente 
infezioni cervicali da HPV

Individua precocemente lesioni
subcliniche cervicali uterine



Paptest:Paptest:

A CHI?

Popolazione generale femminile sessualmente attivaPopolazione generale femminile sessualmente attiva

COME?

Prelievo citologico Prelievo citologico CervicoCervico--VaginaleVaginale della                         della                          
ZONA DI GIUNZIONE SQUAMOZONA DI GIUNZIONE SQUAMO--COLONNARECOLONNARE

spatola di Ayre (esocervice) 
Cytobrush (endocervice)

QUANDO?

Screening triennaleScreening triennale
(salvo diversa indicazione: ad es precedente  paptest anormale)



Materiale per 
l’esecuzione
del paptest



SpatolaSpatola

PrelevaPreleva materialemateriale
cellularecellulare dalldall’’esocerviceesocervice

DeveDeve essereessere utilizzatautilizzata
unauna spatolaspatola in in plasticaplastica o o 
in in legnolegno

RuotareRuotare la la spatolaspatola didi
almenoalmeno 360360°° mantenendomantenendo
ilil contattocontatto con la con la 
superficiesuperficie epitelialeepiteliale



SpatolaSpatola

UnaUna rotazionerotazione in in sensosenso orarioorario
cheche iniziainizia e e terminatermina a a ““ore 9ore 9”” o o 
in in sensosenso antianti--orarioorario cheche iniziainizia
e e terminatermina a a ““ore 3ore 3””

posizionareposizionare la la spatolaspatola in in modomodo
tale tale cheche ilil materialemateriale raccoltoraccolto
vengavenga trattenutotrattenuto sullasulla
superficiesuperficie orizzontaleorizzontale superioresuperiore
nelnel momentomomento in cui in cui vieneviene
rimossorimosso lo lo strumentostrumento

Si raccomanda di utilizzare la Si raccomanda di utilizzare la 
spatola prima del spatola prima del CytobrushCytobrush



CytobrushCytobrush

PrelevaPreleva materialemateriale cellularecellulare
dalldall’’endocerviceendocervice

InserireInserire ilil CytobrushCytobrush nelnel
canalecanale cervicalecervicale

Le Le ultimeultime setolesetole dovrannodovranno
risultarerisultare ancoraancora visibilivisibili

CiòCiò dovrebbedovrebbe minimizzareminimizzare ilil
campionamentocampionamento endometrialeendometriale



CytobrushCytobrush

ApplicandoApplicando unauna lievelieve pressionepressione, , 
ruotareruotare ilil brush brush didi 9090--180180°°((da da ¼¼ a a ½½
girogiro) per ) per minimizzareminimizzare ilil sanguinamentosanguinamento

UnaUna voltavolta inseritoinserito, , ilil CytobrushCytobrush grazie grazie 
allealle sue sue setolesetole circolaricircolari,  ,  assicuraassicura ilil
contattocontatto con con ll’’interaintera superficiesuperficie
delldell’’endocerviceendocervice



Il Il processoprocesso ThinPrepThinPrep

DispersioneDispersione e e 
risospensione

TrasferimentoTrasferimento
sulsul vetrino

RaccoltaRaccolta
delledelle cellulerisospensione vetrinocellule



SuperatiSuperati i i limitilimiti del Pap test del Pap test convenzionaleconvenzionale

ConvenzionaleConvenzionale ThinPrepThinPrep

MaggiorMaggior parte parte delledelle cellule non cellule non raccolteraccolte
TrasferimentoTrasferimento didi un un campionecampione non non 
rappresentativorappresentativo didi cellulecellule
Cellule aggregate e Cellule aggregate e sovrappostesovrapposte
MaterialiMateriali oscurantioscuranti

PraticamentePraticamente tuttotutto ilil campionecampione vieneviene
raccoltoraccolto
TrasferimentoTrasferimento randomizzato, randomizzato, 
rappresentativorappresentativo del del campionecampione prelevatoprelevato
DistribuzioneDistribuzione omogeneaomogenea delledelle cellulecellule
MaterialiMateriali oscurantioscuranti minimizzatiminimizzati

Fonte: Hutchinson ML, et al. Am J Clin Pathol. 1994;101:215-219



Test Test aggiuntiviaggiuntivi

HPV (HPV (approvatoapprovato FDA)FDA)
Chlamydia (Chlamydia (approvatoapprovato FDA)FDA)
Gonorrhea (Gonorrhea (approvatoapprovato FDA)FDA)

CitologiaCitologia extraextra--vaginalevaginale
EndometrioEndometrio

ago ago aspiratoaspirato mammariomammario
urine,..etc.urine,..etc.



Classi di Classi di PapanicolauPapanicolau

II ASSENZAASSENZA di cellule malignedi cellule maligne

IIII Presenza di cellule Presenza di cellule ATIPICHE ma ATIPICHE ma 
non malignenon maligne

Infiammazione Infiammazione 
Infezione HPVInfezione HPV

IIIIII PresenzaPresenza di cellule di cellule ATIPICHE ATIPICHE 
SOSPETTE di malignitSOSPETTE di malignitàà

CIN1 CIN2 CIN 3 CIN1 CIN2 CIN 3 

IVIV Presenza di cellule Presenza di cellule 
PROBABILMENTE MALIGNEPROBABILMENTE MALIGNE

CISCIS

VV PRESENZA di cellule PRESENZA di cellule 
MALIGNEMALIGNE

CISCIS-- K invasivoK invasivo



BethesdaBethesda System 2001System 2001



Colposcopia:               
protocolli diagnostici         

e di trattamento 
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LA VIDEOCOLPOSCOPIALA VIDEOCOLPOSCOPIALA VIDEOCOLPOSCOPIA



VIDEOCOLPOSCOPIA DIGITALEVIDEOCOLPOSCOPIA DIGITALEVIDEOCOLPOSCOPIA DIGITALE

COLPOSCOPIOCOLPOSCOPIOCOLPOSCOPIO
VIDEOCAMERA CCDVIDEOCAMERA CCD

PERSONAL PERSONAL 
COMPUTERCOMPUTER

MONITORMONITOR
AD ALTAAD ALTA

RISOLUZIONERISOLUZIONE
VIDEO STAMPANTEVIDEO STAMPANTE

CDCD--ROMROM FLOPPY DISKFLOPPY DISKHARD DISKHARD DISK



LA COLPOSCOPIALA COLPOSCOPIALA COLPOSCOPIA

•Specula, monouso
•Endospecula, per l’esame del canale 
cervicale
•Pinze anatomiche
•Vetrini porta oggetto
•Spatola di Ayre e Citobrush
•Citospray
•Contenitori per campioni bioptici, 
•Contenitori per batuffoli di cotone
•Flaconi di soluzione fisiologica, acido 
acetico al 3% e 5% e soluzione di Lugol
•Pinze a morso tagliente per prelievi 
bioptici
•Stick emostatico di nitrato di argento o 
soluzione di Monsel
•Curette di Kevarkian per prelievo 
istologico endocervicale

STRUMENTARIOSTRUMENTARIO



LA COLPOSCOPIALA COLPOSCOPIALA COLPOSCOPIA

Tecnica dTecnica d’’esameesame

1. Sistemazione della paziente in posizione litotomica

2. Introduzione di uno speculum vaginale

3. Detersione della cervice con soluzione fisiologica

4. Applicazione di acido acetico al 3 o al 5%

5. Applicazione soluzione di Lugol (soluzione
iodo-iodurata al 5%) per l’esecuzione del 
test di Schiller



ACIDO ACETICOACIDO ACETICOACIDO ACETICO

LL’’acido Acetico serve per eliminare le secrezioni che acido Acetico serve per eliminare le secrezioni che 
ostacolano la visione della mucosaostacolano la visione della mucosa

LL’’epitelio squamosoepitelio squamoso normale assume un colorito rosa normale assume un colorito rosa 
brillante.brillante.
LL’’epitelio cilindricoepitelio cilindrico o colonnare dello colonnare dell’’endocerviceendocervice assume assume 
ll’’aspetto papillare villoso aspetto papillare villoso ““a chicchi di uva o di risoa chicchi di uva o di riso””..
Le aree di epitelio anormale (atipico o displastico) Le aree di epitelio anormale (atipico o displastico) 
assumono un colorito bianco per la presenza di un elevato assumono un colorito bianco per la presenza di un elevato 
contenuto in proteine e lcontenuto in proteine e l’’acido acetico coagulando queste acido acetico coagulando queste 
proteine provoca nellproteine provoca nell’’insieme delle cellule la colorazione insieme delle cellule la colorazione 
biancastra biancastra Epitelio Epitelio AcetobiancoAcetobianco



TEST DI SCHILLERTEST DI SCHILLERTEST DI SCHILLER

Soluzione iodoSoluzione iodo--iodurata al 5% iodurata al 5% 
LL’’epitelio squamosoepitelio squamoso normale di una donna in normale di una donna in 
etetàà feconda con normali livelli di estrogeni si feconda con normali livelli di estrogeni si 
colora incolora in bruno moganobruno mogano a contatto con lo iodio a contatto con lo iodio 
in quanto contiene glicogenoin quanto contiene glicogeno
LL’’epitelio colonnareepitelio colonnare o cilindrico non contiene o cilindrico non contiene 
glicogeno quindi non capta lo iodioglicogeno quindi non capta lo iodio
LL’’epitelio squamoso neoplasticoepitelio squamoso neoplastico o alterato per o alterato per 
flogosiflogosi èè povero di glicogeno e non si colora in povero di glicogeno e non si colora in 
bruno mogano, rimane ciobruno mogano, rimane cioèè iodo negativoiodo negativo



Anatomia della Cervice Uterina

Tessuto connetivo

Epitelio Squamoso

Epitelio Cilindrico

Ghiandole Cistiche 
(Cisti di Naboth)



PuntatoPuntato MosaicoMosaico



Condiloma Condiloma EsofiticoEsofitico PapillomatosiPapillomatosi



REFERTAZIONE REFERTAZIONE REFERTAZIONE 



Classificazione Classificazione colposcopicacolposcopica
Internazionale IFCPC 2002Internazionale IFCPC 2002





Classificazione Classificazione colposcopicacolposcopica Internazionale IFCPC 2002Internazionale IFCPC 2002



REFERTAZIONEREFERTAZIONE
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