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Questa scheda informativa ha I'obiettivo di spiegare alle donne e agli operatori dello scre-
ening il significato delle sigle utilizzate nello screening per il tumore del collo dell’utero.
La prima sezione della scheda & dedicata alle sigle utilizzate per descrivere le modificazio-
ni cellulari che si possono trovare con il Pap test.

La seconda sezione & dedicata al test HPV e alle sue sigle.

La terza sezione e dedicata alle lesioni diagnosticate sulle biopsie del collo dell’'utero ef-
fettuate nel corso di una colposcopia, sia nelle donne risultate positive al test di primo li-
vello dello screening (Pap test o test HPV) invitate a effettuare esami di approfondimento,
sia durante il follow-up dopo un trattamento.

Sezione 1

Il Pap test € un esame utilizzato nello screening per analizzare le cellule che rivestono il
collo dell’utero. La sigla deriva dal nome del medico Georges Papanicolaou che a meta del
novecento propose |'utilizzo del test per la diagnosi del tumore del collo dell’utero.

Nel programma di screening per la prevenzione del tumore del collo dell’utero, il Pap test
e il test primario per le donne dai 25 ai 29-34 anni’, mentre viene utilizzato come test di
completamento nello screening con test HPV primario, che si rivolge alle donne dai 30-35
ai 64 anni. In quest’ultimo caso il Pap test € utilizzato per selezionare tra le donne risultate
positive al test HPV quelle che dovranno fare esami di approfondimento immediato (don-
ne con test HPV positivo e Pap test positivo) rispetto a quelle che dovranno effettuare un
controllo a 12 mesi di distanza (donne con test HPV positivo e Pap test negativo).

Le sigle riportate nelle risposte dei Pap test e riassunte nella tabella sottostante provengo-
no dalla classificazione internazionale chiamata Bethesda. In questa classificazione sono
utilizzati i termini ‘cellule squamose’ e ‘cellule ghiandolari’:

e le cellule squamose sono quelle che rivestono il collo dell’utero e sono chiamate cosi
perché nella parte piu superficiale sono appiattite e disposte I'una sull’altra come le
squame dei pesci.

e le cellule ghiandolari sono quelle che rivestono la parte piu interna dell’utero (il ca-
nale cervicale e il corpo dell’utero).

' In Italia I'eta d'inizio dello screening mediante test HPV varia a seconda della Regione di appartenenza.
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ASC-US

Atypical squamous
cells of undetermined
significance

Cellule squamose
atipiche di significato
indeterminato

Le ASC-US sono lievi modificazioni
delle cellule squamose spesso
dovute a semplici inflammazioni
0 a particolari situazioni ormonali
come la menopausa. Raramente
queste modificazioni sono
attribuibili a lesioni importanti del
collo dell’utero.

Sono comunque necessari gli
approfondimenti previsti dai
protocolli dello screening, che
nella maggior parte dei casi
evidenziano una condizione di
normalita.

LG-SIL o LSIL

o SIL DI BASSO GRADO
Low-grade squamous
intraepithelial lesion

Lesione squamosa
intraepiteliale di basso
grado

Le LSIL sono lesioni di basso grado
e rappresentano le modificazioni
cellulari piu frequenti.

Sono caratterizzate dalla presenza
di modificazioni citoplasmatiche
e nucleari delle cellule squamose.
In molti casi tali modificazioni
sono dovute all'infezione da
Papillomavirus (HPV).

Sono necessari gli
approfondimenti previsti dal
protocollo dello screening.

ASC-H
Atypical squamous cells
- cannot exclude HSIL

Cellule squamose
atipiche - non si puo
escludere HSIL

Le ASC-H sono modificazioni piu
rilevanti delle cellule squamose
rispetto alle ASC-US e alle LSIL

e per le quali non si possono
escludere lesioni istologiche di
alto grado (vedi Sezione 3).

Le ASC-H potrebbero, in un certo
numero di casi, essere espressione
anche di un quadro infiammatorio
o di atrofia dovuta alla
progressiva modificazione delle
cellule della cervice conseguente
alla carenza di estrogeni.

Sono necessari gli
approfondimenti previsti dal
protocollo dello screening.

HGSIL o HSIL o SIL DI

ALTO GRADO

High grade squamous
intraepithelial lesion

Lesione squamosa
intraepiteliale di alto
grado

Le HSIL sono lesioni squamose
intraepiteliali di alto grado con
modificazioni piu rilevanti delle
cellule squamose che suggeriscono
la presenza di lesioni istologiche
CIN2 e CIN3 (vedi Sezione 3).

Sono necessari gli
approfondimenti previsti dal
protocollo dello screening.




CARCINOMA
SQUAMOSO

Carcinoma a cellule
squamose (carcinoma
squamocellulare)

In questi casi le modificazioni
delle cellule squamose indicano
la possibile presenza di un
tumore. Sono necessari gli
approfondimenti previsti dal
protocollo dello screening.

AGC o AGC-NOS
Atypical Glandular Cells
not otherwise specified

e Cellule ghiandolari
atipiche endocervicali
non altrimenti
specificate

e Cellule ghiandolari
atipiche endometriali
non altrimenti
specificate

e Cellule ghiandolari
atipiche non
altrimenti specificate

In questo gruppo rientrano tutte

le modificazioni delle cellule

ghiandolari:

¢ Endocervicali
(AGC endocervicale):
cambiamenti delle cellule
ghiandolari che rivestono il
canale cervicale

¢ Endometriali
(AGC endometriale):
cambiamenti delle cellule
ghiandolari che rivestono
I'endometrio, cioé il tessuto
che ricopre I'interno del corpo
dell’'utero

e Cellule ghiandolari di cui non
e possibile individuare la sede
(AGC-NOS). Sono necessari gli
approfondimenti previsti dal
protocollo dello screening.

AGC

Atypical Glandular Cells,
suspicious for AlIS or
cancer (AGC-neoplastic)

Cellule Ghiandolari
Atipiche per le quali
non & possibile
escludere una neoplasia

In questi casi le modificazioni
delle cellule ghiandolari sono
piu marcate. Sono necessari gli
approfondimenti previsti dal
protocollo dello screening.

AIS
Endocervical
adenocarcinoma in situ

Adenocarcinoma in situ

In questi casi le cellule ghiandolari
che rivestono il canale cervicale
presentano modificazioni che
suggeriscono la presenza di un
tumore di origine ghiandolare
non invasivo perché non ha
raggiunto i tessuti sottostanti.
Sono necessari gli
approfondimenti previsti dal
protocollo dello screening.

ADENOCARCINOMA
(endocervicale,
endometriale,
extrauterino, NOS)

Adenocarcinoma
invasivo

In questi casi le modificazioni delle
cellule ghiandolari suggeriscono
la presenza di un tumore

invasivo del collo dell’utero
(adenocarcinoma endocervicale)
o della cavita uterina
(adenocarcinoma endometriale).
A volte invece non ¢ possibile
individuare con precisione la
sede (adenocarcinoma NOS o non
altrimenti specificato).

Sono necessari gli
approfondimenti previsti dal
protocollo dello screening.
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SEZIONE 2

E un esame utilizzato nello screening per la ricerca del Papillomavirus Umano e la sigla
deriva dalla parola inglese Human Papilloma Virus (HPV). L'esame e effettuato su un
campione di cellule prelevate dal collo dell’'utero con un prelievo simile a quello che si
fa per il Pap test. Per maggiori approfondimenti sull’'HPV & possibile consultare “Le 100
domande sull’'HPV" (www.gisci.it ).

Il test HPV viene utilizzato nello screening come test primario per le donne dai 30-35 ai
64 anni, e come test di triage nello screening con Pap test come test primario rivolto alle
donne piu giovani (dai 25 ai 29-34 anni).

In quest’ultimo caso il test HPV é definito test di triage perché & utilizzato per seleziona-
re, tra le donne che hanno un Pap test ASC-US o L-SIL, quelle che devono fare esami di
approfondimento.

Il test HPV e utilizzato anche come test di controllo nelle donne che hanno effettuato un
trattamento e nelle donne che sono entrate in un percorso di sorveglianza dopo un test
di screening positivo.

Nello screening il test HPV & usato per identificare le donne a maggior rischio di avere/
sviluppare una lesione, e i test HPV utilizzati sono quelli che consentono di individuare la
presenza del genoma (DNA) dei dodici tipi HPV definiti ad alto rischio oncogeno (HPV 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59). Questo perché i tipi HPV a basso rischio oncogeno
non sono rilevanti ai fini della prevenzione del tumore del collo dell’'utero e non é utile
ricercarli.

In commercio esistono molti test HPV, ma per essere utilizzati nei programmi di screening i
test HPV devono essere “validati”, ossia devono essere in grado di individuare le infezioni
da virus HPV clinicamente rilevanti.

Sul sito del GISCi (www.gisci.itt € pubblicato un documento, che viene aggiornato
periodicamente e che riporta I'elenco dei test HPV clinicamente validati per lo screening.
Tutti i test validati per lo screening rilevano i dodici tipi di HPV ad alto rischio, piu uno o
due tipi a probabile/possibile alto rischio (HPV 66, 68).

Le linee guida italiane ed europee per lo screening cervicale per ora raccomandano i test
a DNA.



Mentre il test a DNA individua la presenza del virus, il test a mRNA evidenzia la presenza
(espressione) delle oncoproteine E6/E7 che sono il segno della replicazione cellulare
indotta dal virus HPV. Sono in corso progetti di ricerca che studiano il possibile ruolo del
test mRNA E6/E7 come test di triage al posto del Pap test nelle donne con test HPV positivo
nello screening con test HPV primario.

DNA é una sigla che viene dall'inglese Deoxyribonucleic Acid, in italiano Acido
Desossiribonucleico.

RNA & una sigla che viene dall’inglese Ribonucleic Acid, in italiano Acido Ribonucleico.
DNA e RNA sono acidi nucleici, cioé delle molecole complesse che si trovano nelle cellule
e contengono ed esprimono l'informazione genetica di ogni essere vivente. Ogni essere
vivente e fatto in uno specifico modo ed ha determinate funzioni perché riceve in eredita
una lunga molecola di DNA che contiene tutte le informazioni necessarie e, tramite
I"'utilizzo di molecole di RNA, pud mettere in atto quelle informazioni.

L'RNA messaggero (mRNA) & un tipo di RNA che codifica e porta informazioni durante la
trascrizione del DNA.
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SEZIONE 3

Le sigle che piu frequentemente si trovano nelle risposte istologiche delle biopsie sono
CIN1, CIN2 e CIN3 che pur appartenendo ad una vecchia classificazione sono ancora in
uso. CIN (Cervical Intraepithelial Neoplasia, neoplasia cervicale intraepiteliale) € il nome
che si da alle lesioni istologiche, cioé riscontrate su di un pezzo di tessuto e non su singole
cellule. Sono lesioni che per definizione sono limitate all’epitelio, cioe al solo rivestimento
piu esterno del collo dell’'utero, e sono dunque benigne.

La lesione chiamata comunemente CIN e dovuta alle modificazioni di alcune cellule del
collo dell’utero e si distingue in vari gradi:

CIN1: sono modificazioni di una piccola parte di cellule (solo lo strato profondo). Queste
modificazioni nella maggior parte dei casi scompaiono spontaneamente.

CIN2 e CIN3: sono modificate anche le cellule degli strati piu superficiali. Queste lesioni
possono regredire, rimanere invariate oppure, piu raramente, progredire a tumore.
Occorrono perd molti anni perché una lesione di questo tipo si trasformi in tumore. Le
CIN2 progrediscono piu raramente delle CIN3.

Non tutte le CIN devono essere trattate. Le CIN1, che hanno un’altissima probabilita di
regredire spontaneamente, in genere sono seguite nel tempo con controlli periodici. Le
CIN2 e le CIN3 nella maggior parte dei casi vanno trattate perché non si puo prevedere
quali di queste guariranno da sole e quali no.

La nuova classificazione WHO, a differenza della classificazione CIN e in analogia alla
classificazione citologica, suddivide le lesioni in due sole classi: le lesioni di basso grado e
le lesioni di alto grado.

Le CIN1 sono incluse nelle lesioni di basso grado, le CIN3 sono incluse invece in quelle di
alto grado. Le CIN2 che hanno caratteristiche biologiche intermedie possono comportarsi
come la categoria di basso grado o come quella di alto grado.

Un‘altra sigla che si puo trovare nelle risposte istologiche & p16. Infatti, a volte, sul tessuto
ottenuto con la biopsia, viene effettuato un test per la ricerca della proteina p16, la cui
espressione puod essere aumentata in presenza di un’infezione da HPV ad alto rischio ed
€ un’indagine che puo essere utile al patologo per la definizione di lesioni di alto grado.
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