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INTRODUZIONE

Le raccomandazioni della Societa Italiana di Colposcopia e Patologia
Cervico-Vaginale (SICPCV) sulla gestione colposcopica delle lesioni del tratto
genitale inferiore 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
pit 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 l'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 quattro capitoli principali: il primo
riguarda la gestione della positivita HPV e delle lesioni citologiche, il secondo
la gestione delle diagnosi istologiche cervicali, il terzo la gestione dei casi
particolari e il quarto la gestione della patologia multidistrettuale.
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A. METODOLOGIA

I presente documento rappresenta l'aggiornamento delle
Raccomandazioni della Societa Italiana di Colposcopia e Patologia Cervico-
Vaginale (SICPCV) del 2019. La necessita di revisione & nata dall’evoluzione
delle conoscenze scientifiche e delle pratiche cliniche nel campo della
prevenzione, diagnosi e trattamento delle patologie HPV- correlate del tratto
genitale inferiore. Il Direttivo e il Comitato Scientifico della SICPCV hanno
pertanto approvato e condiviso una metodologia di lavoro strutturata e
trasparente, mirata a produrre raccomandazioni aggiornate, clinicamente

applicabili e coerenti con le evidenze disponibili.
1. Struttura organizzativa e composizione del gruppo di lavoro

La metodologia adottata e stata preventivamente approvata dal Direttivo
e dal Comitato Scientifico della SICPCV, che hanno definito le fasi operative e
gli strumenti di lavoro.

Il gruppo degli estensori comprendeva tutti i membri del Comitato
Scientifico e ulteriori specialisti individuati dal Direttivo in base alla
competenza specifica e alla produzione scientifica nei singoli ambiti tematici.
Tutti i partecipanti hanno operato su base volontaria e indipendente, in
qualita di esperti riconosciuti nella disciplina. La partecipazione e avvenuta
previa autodichiarazione di assenza di conflitti d’interesse rilevanti per i temi
trattati.

2. Definizione degli obiettivi e ambito delle raccomandazioni

Le nuove raccomandazioni coprono l'intero spettro della patologia del
basso tratto genitale, includendo la gestione delle lesioni citologiche,
istologiche, i casi particolari e la patologia multidistrettuale. Gli obiettivi
principali erano:

e aggiornare le precedenti raccomandazioni 2019 alla luce delle evidenze



disponibili fino al 2025;
¢ introdurre nuovi argomenti clinici di interesse emergente;

e uniformare il linguaggio e la terminologia clinico-colposcopica per il
panorama italiano;

e Le raccomandazioni sono destinate principalmente ai colposcopisti
italiani, ma risultano applicabili anche a ginecologi generalisti, medici di
medicina generale e ostetriche coinvolti nella gestione delle patologie
HPV-correlate.

3. Revisione della letteratura e selezione delle evidenze

Per ogni argomento, gli estensori hanno condotto una revisione delle
evidenze scientifiche tramite consultazione delle principali banche dati
internazionali (PubMed, Cochrane Library) e dei documenti di societa
scientifiche e agenzie sanitarie internazionali.

Sono state incluse linee guida, revisioni sistematiche, revisioni narrative e
studi clinici pertinenti, pubblicati fino al 2025. In assenza di dati di alto livello,
sono state considerate anche evidenze di buona qualita derivate da studi
osservazionali e dal consenso degli esperti.

La selezione e la valutazione critica delle fonti sono state condotte in
modo condiviso all'interno di ciascun sottogruppo di lavoro, con citazione
diretta delle principali evidenze nei singoli capitoli.

Questo approccio, coerente con le raccomandazioni metodologiche per
la redazione di linee guida in ambito sanitario, garantisce trasparenza,
tracciabilita e aggiornamento delle fonti.

4. Elaborazione e classificazione delle raccomandazioni

Ogni gruppo di estensori ha provveduto:
1. alla revisione e aggiornamento dei testi del 2019;

2. alla redazione dei nuovi capitoli secondo un formato standard



(introduzione, sintesi delle evidenze, raccomandazioni, tabella finale
con raccomandazioni chiave, livello di evidenza e grado di

raccomandazione).

Le affermazioni formulate nei testi sono state successivamente valutate
da un comitato di revisori esperti, membri del Direttivo SICPCV, che ha
selezionato quelle da considerare “raccomandazioni chiave” per ciascun

argomento.

Le raccomandazioni selezionate sono state poi rivalutate dagli estensori,
che hanno attribuito a ciascuna un livello di evidenza (dala V) e un grado di
raccomandazione (da A a E) (Tabella 1). Il consenso sul grado e livello & stato
raggiunto per consenso unanime, attraverso discussione e confronto diretto
tra estensori e revisori. Questo processo ha garantito una valutazione
condivisa e trasparente della forza delle raccomandazioni, basata su criteri

espliciti e riproducibili.

5. Revisione e approvazione finale

La versione completa dei capitoli, comprensiva delle raccomandazioni
chiave con il relativo livello di evidenza e grado di raccomandazione, € stata
sottoposta al Direttivo SICPCV per la revisione e 'approvazione finale.

Il Direttivo ha esaminato i documenti e ha fornito eventuali indicazioni

integrative, recepite dagli estensori nella versione definitiva.

6. Aggiornamento e revisione periodica

Le Raccomandazioni SICPCV 2025 sostituiscono integralmente la versione
2019, che mantiene esclusivamente valore storico.

E previsto un aggiornamento periodico ogni 3-5 anni, o anticipato qualora
emergano nuove evidenze scientifiche di rilevanza clinica che possano modi-
ficare le raccomandazioni esistenti.

Il Comitato Scientifico della Societa coordinera il monitoraggio delle nuo-
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ve evidenze e la pianificazione dei futuri aggiornamenti.

7. Struttura del documento finale

Il documento e articolato in quattro macro-aree tematiche:
1. Gestione della positivita HPV e delle lesioni citologiche.
2. Gestione delle lesioni istologiche.

3. Gestione dei casi particolari

4. Gestione della patologia multidistrettuale

Nell’ambito della patologia multidistrettuale e stato deciso di dedicare un
volume separato alla gestione della patologia vulvare, considerando la com-

plessita dei quadri clinici e le peculiari competenze trasversali necessarie.
Ciascun capitolo segue uno schema uniforme comprendente:

e introduzione e inquadramento clinico;
¢ sintesi delle evidenze;
¢ tabellariassuntiva delle raccomandazioni chiave con livello di evidenza

e grado di raccomandazione.

Questa struttura consente una lettura omogenea e immediatamente ap-
plicabile alla pratica clinica, in linea con i principi metodologici generalmente
riconosciuti per la redazione di linee guida in ambito sanitario: rigore scien-
tifico, trasparenza, riproducibilita, aggiornabilita e orientamento alla pratica

clinica.

8. Sintesi

Le nuove Raccomandazioni SICPCV 2025 sono il risultato di un processo
di lavoro collegiale, trasparente e strutturato, basato su evidenze aggiorna-
te e sul consenso tra esperti. La metodologia utilizzata risponde ai requisiti
di qualita, chiarezza e applicabilita richiesti ai documenti di indirizzo clinico,
garantendo coerenza, solidita e aggiornabilita del percorso diagnostico-tera-
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peutico nel campo della colposcopia e della patologia cervico-vaginale.
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Tabella 1 - Livelli di evidenza e grado delle raccomandazioni

*Adattata da:

- Concin N, Matias-Guiu X, Vergote |, Cibula D, Mirza MR, Marnitz S,
Ledermann J, Bosse T, Chargari C, Fagotti A, Fotopoulou C, Gonzalez Martin
A, Lax S, Lorusso D, Marth C, Morice P, Nout RA, O’Donnell D, Querleu D,
Raspollini MR, Sehouli J, Sturdza A, Taylor A, Westermann A, Wimberger P,
Colombo N, Planchamp F, Creutzberg CL. ESGO/ESTRO/ESP guidelines for the
management of patients with endometrial carcinoma. Int J Gynecol Cancer.
2021 Jan;31(1):12-39. doi: 10.1136/ijgc-2020-002230. Epub 2020 Dec 18.
PMID: 33397713.

13



- Dykewicz CA. Summary of the guidelines for preventing opportunistic
infections among hematopoietic stem cell transplant recipients. Clin Infect
Dis. 2001;33:139-44.
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B. LISTA DELLE ABBREVIAZIONI

5-FU
AGC
ANTZG1
ANTZG2
AIN

AlS
ASCC
ASC-H
ASC-US
CDC

CE

CGIN

cl

CIN
CUSA
DNA
FIGO

FN

GSC
GVHD
HIV

HPV
HPVA
HRA
HR-HPV
HSIL
HG-VAIN
IFCPC

5-fluorouracile

atypical glandular cells

abnormal transformation zone grade 1

abnormal transformation zone grade 2

anal intraepithelial neoplasia

adenocarcinoma in situ

Anal Squamous Cell Carcinoma

atypical squamous cells - cannot exclude high grade
atypical squamous cells of undetermined significance
center for disease control and prevention
campionamento endocervicale

cervical glandular intraepithelial neoplasia
intervallo di confidenza

cervical intraepithelial neoplasia

cavitational ultrasonic surgical aspiration

acido desossiribonucleico

Federazione Internazionale di Ginecologia e Ostetricia
favor neoplastic

giunzione squamocolonnare

Graft Versus Host Disease

human immunodeficiency virus

human papillomavirus

adenocarcinomi HPV-associati

High Resolution Anoscopy

high-risk human papillomavirus

high-grade squamous intraepithelial lesion
high-grade vaginal intraepithelial neoplasia
International Federation for Cancer Prevention and
Colposcopy
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LAST
LG-VAIN
LSIL
LVSI
NGS
NHPVA
NILM
NOS
NTZ
oMS
OR
ORF
PAIN
PDT
PeIN
PCOS
PCR
PNPV
PPP
PPROM
RCT
RNA
RR
SICPCV
SISCCA
scc
SMILE
SNLG
TG
TZ
ValN

lower anogenital squamous terminology
low-grade vaginal intraepithelial neoplasia
low-grade squamous intraepithelial lesion
invasione degli spazi linfovascolari
next-generation sequencing

adenocarcinomi HPV-indipendenti

negative for intraepithelial lesion or malignancy
not otherwise specified

normal transformation zone

Organizzazione Mondiale della Sanita

odds ratio

open reading frame

perianal intraepithelial neoplasia

terapia fotodinamica

penile intraepithelial neoplasia

sindrome dell’ovaio policistico

polymerase chain reaction

Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale
pearly penile papules

rottura prematura pretermine delle membrane amniocoriali
randomized controlled trial

acido ribonucleico

risk ratio

Societa Italiana di Colposcopia e Patologia Cervico Vaginale
superficially invasive squamous cell carcinoma
squamous cell carcinoma

stratified mucin producing intraepithelial lesion
Sistema Nazionale Linee Guida

tumor suppressor genes

transformation zone

vaginal intraepithelial neoplasia
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VIN
VLP
VLS
VPN
VPP
WHO

vulvar intraepithelial neoplasia
vulvar lichen planus

vulvar lichen sclerosus

valore predittivo negativo
valore predittivo positivo
World Health Organization
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C. TEST HPV, CITOLOGIA CERVICALE, TERMINOLOGIA E TECNICA
COLPOSCOPICA, ISTOLOGIA

1. HR-HPV testing

Il test molecolare per il DNA dei ceppi ad alto rischio dell’lHPV deve
presentare una elevata 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 (1).

| test utilizzati per la ricerca dei ceppi virali devono appartenere all’elenco
dei test HPV validati per lo screening del carcinoma della cervice uterina (2).
Gli esiti dell’lHR-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) o non valutabile (materiale insufficiente o non idoneo) (3).

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

2. La genotipizzazione estesa

La ricerca degli HPV ad alto rischio (HR-HPV) & universalmente riconosciuta
guale test ideale nello screening primario del cancro cervicale nelle donne
dopo i 30 anni di eta, data la sua elevata sensibilita che consente intervalli
prolungati di re-screening in caso di negativita, con un basso tasso di falsi

negativi. Tuttavia, vi € minore consenso riguardo la gestione delle pazienti
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HPV positive nel tempo. La genotipizzazione puo risultare di grande aiuto nel
triage di queste donne. | diversi tipi di HPV, infatti, differiscono profondamente
riguardo al rischio di progressione a lesioni precancerose (4-6). Sulla base del
loro potere oncogeno, i principali HR-HPV vengono classificati in 4 gruppi (7,
8):
1. HPV 16 (il tipo piu carcinogenico, anche a fronte di una citologia
negativa)

2. HPV 18 e 45 (che causano meno lesioni precancerose, ma un numero
sostanziale di cancri, oltre ad essere responsabili, insieme all’"HPV 16,

di quasi tutti gli adenocarcinomi e dei loro precursori)
3. HPV 31, 33, 35, 52, 58 (che hanno un rischio moderato)

4. HPV 39,51, 56, 59, 68 (che, pur essendo ad alto rischio, hanno il rischio
pil basso, benché non nullo, tale da necessitare un monitoraggio

continuato).

La genotipizzazione puo avere un ruolo nella stratificazione del rischio,
identificando le donne che con maggiore probabilita potranno sviluppare
una neoplasia intraepiteliale di alto grado (9). Sulla base di tale rischio sara
possibile impostare e personalizzare I'indicazione all’esame colposcopico o a
eventuale trattamento e valutare un follow-up adeguato con individuazione
dei casi di persistenza virale — quindi a maggior rischio evolutivo — o, al
contrario, di clearance di quel dato genotipo (10).

I nuovi test che consentono la genotipizzazione sono molto accurati, rapidi
ed hanno costi sostenibili. A differenza della genotipizzazione parziale, che
prevede la distinzione fra HPV 16-18 e HPV non 16-18, con la genotipizzazione
estesa si potrebbero delineare 5 scenari (11):

1. HPV 16 positivo

2. HPV 18/45 positivo

3. HPV 31/33/35/52/58 positivo
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4. HPV 39/51/56/59/68 positivo
5. HPV negativo

| primi due scenari imporrebbero I'invio diretto a colposcopia, il terzo
prevederebbe I'invio a colposcopia in caso di citologia positiva, il quarto
consentirebbe il controllo dopo un anno, mentre I'ultimo il reinvio a screening
di routine.

Infine, questo approccio potrebbe essere affiancato ad una valutazione
visiva basata sull’intelligenza artificiale, allo scopo di validare un protocollo
screen-triage-treat che potrebbe risultare in una strategia accurata, fattibile
e costo-efficace per la prevenzione del cancro cervicale in regioni con risorse
limitate (11).

3. Biomarcatori

Con l'introduzione di routine del test HPV nei programmi di screening, le
donne transitano comunemente da una situazione di HPV positivita ad una
situazione di HPV negativita, come anche acquisizione di nuovi ceppi virali,
generando preoccupazioni tanto nelle pazienti quanto negli operatori
riguardo la sorgente di un test positivo, la sua prognosi e le strategie efficaci
nel prevenire ricorrenze in futuro. Un ceppo virale non rilevato dai test
sembrerebbe rappresentare verosimilmente un controllo virologico, o
“latenza”, piuttosto che una vera e propria clearance o eradicazione del virus
(12, 13).

La ricerca sull'impiego di biomarcatori in grado di distinguere fra le donne
HPV positive quelle a maggior rischio di trasformazione si € recentemente
concentrata sulla metilazione del DNA, una modificazione epigenetica per
aggiunta di un gruppo metile ad una base azotata. L'ipermetilazione si
verifica quando vengono silenziati i geni oncosoppressori (TSG). Alti livelli di
metilazione delle open reading frame (ORF) dei geni L1 e L2 dell’lHPV 16 si
associano a CIN 2-3 e cancro invasivo. Sono coinvolti una decina di geni, fra

20



cui: CADM1, EPB41L3, FAM19A4, MAL, miR-124, PAX1, SOX1.
Una possibile ottimizzazione del triage delle pazient i HPV positive allo

screening cervicale potrebbe essere:

Una paziente risultata HPV positiva dovrebbe essere inviata a colposcopia
solo in caso di metilazione DNA positiva, mentre potrebbe essere invitata a
re-screening entro 3 anni in caso di metilazione DNA negativa (14-16).

Una possibile ottimizzazione del triage dei risultat i HPV positivi nelle

pazienti con citologia ASC-US/LSIL potrebbe essere:

Una paziente HPV positiva con Pap test ASC-US o LSIL potrebbe essere
inviata a colposcopia in caso di metilazione DNA positiva, mentre potrebbe
tornare a follow-up dopo un anno in caso di metilazione DNA negativa (15-
17).

Il ricorso alla metilazione potrebbe risultare particolarmente utile nei casi
di persistenza di HR-HPV, riducendo lo stress psicologico di essere portatori

di un virus potenzialmente oncogeno.

4. Citologia cervicale [The 2014 Bethesda System]

La terminologia citologica di riferimento e rappresentata dall’ultima
versione del “Bethesda System for reporting cervical cytology”, pubblicata
nel 2014 (18), che si fonda sui principi fondamentali dell’uniformita, della
riproducibilita, della necessita di comunicare informazioni clinicamente
rilevanti e diriflettere 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 I'eta, la storia anamnestica della donna, I'esame
obiettivo, il quadro colposcopico e il risultato di test aggiuntivi, come I'HR-
HPV test o la biopsia cervicale mirata. Il referto citologico dovra includere le

informazioni riguardo il tipo di campione (striscio convenzionale, fase liquida
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o altro) e I'adeguatezza dello stesso (soddisfacente o insoddisfacente). Ai fini
delle presenti raccomandazioni, non sono riportate le definizioni riguardo
i cambiamenti cellulari “non-neoplastici” (ad es., metaplasia squamosa,
atrofia) o il riscontro di microrganismi (ad es., vaginosi batterica, Candida
spp). Le interpretazioni/risultati riguardo [Iinterpretazione citologica
comprendono le seguenti:

=  NEGATIVE FOR INTRAEPITHELIAL LESION OR MALIGNANCY (NILM)

= EPITHELIAL CELL ABNORMALITIES ATYPICAL SQUAMOUS CELLS (ASC):
e of Undetermined Significance (ASC-US)
e cannot exclude HSIL (ASC-H)
e Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion (LSIL)
* High-grade Squamous Intraepithelial Lesion (HSIL)
e with features suspicious for invasion
e Squamous Cell Carcinoma (SCC)
ATYPICAL GLANDULAR CELLS (AGC):
e endocervical cells (NOS)
e endometrial cells (NOS)
e glandular cells (NOS)
e endocervical cells, Favor Neoplastic (FN)
e glandular cells, Favor Neoplastic (FN)
¢ Endocervical Adenocarcinoma In Situ (AIS)
e Adenocarcinoma:
- endocervical - endometrial - extrauterine - NOS

= OTHER

Endometrial cells in women 245 years
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Nella stesura delle presenti raccomandazioni e stato utilizzato il termine
“citologia cervicale” per definire I'esame citologico delle cellule della cervice
uterina, senza distinzione tra striscio convenzionale (Pap test) e citologia in

fase liquida.

5. Colposcopia [The 2011 International Federation of Cervical Pathology
and Colposcopy (IFCPC) nomenclature]

L'attuale terminologia colposcopica é stata introdotta nel 2011 dalla IFCPC
(19) 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 I'adeguatezza dell’esame stesso, descrivendo |'eventuale
presenza di condizioni che potrebbero ostacolarne il completamento
(inflammazione, sanguinamento, atrofia, tessuto cicatriziale), la definizione
della visibilita della GSC (completamente visibile, parzialmente visibile o non
visibile) e del tipo di zona di trasformazione (TZ2).

La classificazione della zona di trasformazione prevede tre tipi: la TZ tipo 1,
in cui la TZ € completamente visibile ed esocervicale; la TZ tipo 2, in cui la TZ
e 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 e 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
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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).

I quadri colposcopici anormali comprendono i cambiamenti minori (grade
1, ANTZG1) come |'epitelio acetobianco 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 acetobianco
ispessito, il mosaico irregolare, il puntato irregolare, i bordi netti, I'inner
border sign (segno del margine interno), il ridge sign (segno del solco), la
rapida comparsa dell’acetoreattivita e gli sbocchi ghiandolari ispessiti. Segni
non specifici includono la leucoplachia (cheratosi, ipercheratosi), I'erosione,
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 (in passato
impropriamente definita DES-like lesion), dai condilomi floridi, dai polipi
cervicali, dall'inflammazione, dalla stenosi, dalle anomalie congenite, dagli

esiti di trattamento e dall’endometriosi.
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6. Indicazioni all’esame colposcopico

L’'esame colposcopico rappresenta un’indagine di secondo livello, la cui
principale indicazione & da riferire alle donne che presentano un test di
screening anormale (20, 21).

La valutazione colposcopica ha lo scopo di valutare la presenza di reperti
inflammatori, infettivi da HPV o suggestivi per lesioni intraepiteliali cervicali
(CIN), vaginali (VaIN), vulvo-perineali (VIN), perianali (PAIN) e in casi specifici
anche anali (AIN), fino a quadri piu evolutivi e sospetti in senso neoplastico.

| prelievi bioptici e i trattamenti devono essere condotti rigorosamente
sotto guida colposcopica, garantendo una migliore visualizzazione del sito
indagato e di conseguenza un campionamento piu rappresentativo per la

diagnosiistologica (22).

Il programma di screening cervicale € un programma di screening di
popolazione, progettato per ridurre I'incidenza e la mortalita del cancro
cervicale, rilevando la malattia in una fase precoce (prima che compaiano i
sintomi). Le donne che presentano sintomi come sanguinamento post-coitale
o perdite vaginali persistenti che non possono essere spiegate da un’infezione o
da altre cause, non sono candidate idonee per lo screening, ma devono essere
inviate ad approfondimento colposcopico indipendentemente dai risultati
del/dei test (23, 24). In particolare, i suddetti sintomi possono sottendere sia
a condizioni benigne (ectropion sanguinanti, neoformazioni come polipi,
endometriosi, processi infiammatori), sia al cancro. Donne con sintomi
suggestivi o0 compatibili con cancro cervicale o di altri distretti ginecologici,
o il riscontro in sede di visita di neoformazione visibile macroscopicamente
o ulcerazione, devono avere accesso immediato alle procedure diagnostiche
ed essere quindi riferite ad uno specialista ginecologo entro due settimane
(24). Inoltre, il riscontro clinico, in sede di visita ginecologica routinaria, di
qualsiasi anomalia patologica a carico del tratto genitale inferiore, impone la

necessita di ricorrere ad un approfondimento colposcopico.
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Infine, tutte le pazienti candidate ad isterectomia che abbiano un test
anormale non indagato o sintomi attribuibili a cancro, devono eseguire una
colposcopia e una biopsia appropriata prima di essere sottoposte
allintervento.

7. Tecnica dell’esame colposcopico

La colposcopia & un esame diagnostico che permette di valutare, a diversi
ingrandimenti, l'intero tratto genitale inferiore (cervice, vagina, vulva,
perineo, periano, ano). Dopo un’accurata anamnesi e un esame obiettivo
ginecologico completo, si procede all'inserimento dello speculum vaginale.

Durante I’esame colposcopico si distinguono in particolare tre momenti (25):

1. Visione senza reagenti e valutazione delle caratteristiche dell’eventuale
essudato cervico-vaginale o di qualunque lesione evidente a livello del tratto
genitale inferiore (ad es., neoformazioni come polipi cervico- vaginali,
condilomi, noduli endometriosici, malformazioni congenite, aree vegetanti
o ulcerate). In presenza di segni di infezione o infiammazione tali da
compromettere I'adeguatezza dell’esame & utile sottoporre la paziente a
trattamento appropriato. Analogamente, in menopausa, & preferibile
consigliare una preparazione estrogenica locale prima di proseguire con

I’esame colposcopico (vedi capitolo dedicato: “pazientiin postmenopausa”).

2. Applicazione di acido acetico al 3 0 5%, che a contatto con le mucose
cervico-vaginali determina una rapida e reversibile precipitazione delle
proteine del muco cervicale e di quelle intracellulari dell’epitelio squamoso,
una transitoria vasocostrizione e conseguente colorazione biancastra. Le
massime variazioni possono verificarsi dopo circa un minuto. Puo essere di
ausilio I'utilizzo del filtro verde, che mette meglio in evidenza le strutture
vascolari superficiali: il verde e colore complementare al rosso e consente
pertanto una visualizzazione dei pattern vascolari con maggior contrasto

rispetto ai tessuti adiacenti.
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3. Applicazione di soluzione iodo-iodurata, o soluzione di Lugol (“test
di Schiller”). In condizioni di normalita I'epitelio squamoso, contenente
glicogeno, assume un colorito bruno mogano dopo applicazione di tale
soluzione. L’epitelio ghiandolare colonnare e I'epitelio squamoso povero di
glicogeno (come per atrofia), risultano invece ipocaptanti o non captanti la
soluzione di Lugol. Inoltre, il test di Schiller € utile per delimitare le aree
coinvolte da modificazioni patologiche, identificate come lesioni di basso e
alto grado secondo il grading colposcopico, che appaiono iodo-negative, a
limiti netti e di colorito giallastro. Ove necessario, si potra quindi effettuare
una o piu biopsie sotto controllo colposcopico mediante pinza o ansa
diatermica e, ove indicato, un campionamento endocervicale. La biopsia
cervicale & una procedura generalmente indolore ed il sanguinamento &
modesto. L'ispezione della regione vulvare e perianale viene effettuata senza
applicazione dei reagenti sopraindicati. L’applicazione di acido acetico, in
particolare, & scarsamente utile nella diagnostica delle malattie vulvari e, in

alcuni casi, confondente (26).

Il tempo medio per un esame colposcopico di secondo livello, globalmente
comprensivo di anamnesi, consenso informato e delle opportune procedure

bioptiche, pud essere valutato intorno ai 20-30 minuti per donna.

8. Studio del canale cervicale

L'esecuzione del campionamento endocervicale (CE) & finalizzata al
miglioramento dell’accuratezza diagnostica dell’esame colposcopico (27,
28). La colposcopia & infatti un esame limitato dal punto di vista diagnostico
con una sensibilita che varia dal 68 al 92% e una specificita compresa trail 51
e il 93% (29). Anche in presenza di una lesione preneoplastica di alto grado,
infatti, la colposcopia puo risultare negativa (29). L'esecuzione di biopsie
esocervicali multiple, cosi come |'aggiunta del CE migliora significativamente

I'accuratezza diagnostica dell’esame colposcopico (30, 31). Il CE puo infatti
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rilevare fino al 12% delle di lesioni di alto grado che altrimenti verrebbero
misconosciute con la sola esecuzione di biopsie esocervicali (32, 33). Lo studio
del canale cervicale e strettamente legato al tipo di zona di trasformazione
evidenziata all’esame colposcopico e alla visualizzazione della giunzione
squamocolonnare. Nello specifico, il valore predittivo positivo del CE per
la rilevazione di lesioni microinvasive varia dal 2.4%, in caso di zona di
trasformazione visibile (TZ 1-2), al 22.2% in caso di TZ 3 (34, 35).

Tale procedura dovrebbe essere eseguita, tuttavia, in presenza di
determinate caratteristiche colposcopiche e specifiche indicazioni (32). Il
campionamento endocervicale & raccomandato nelle donne con anomalie
citologiche cervicali ghiandolari (AGC o AlIS), nelle donne con GSC non
completamente visibile indipendentemente dal risultato citologico positivo
e nelle donne con citologia di alto grado (ASC-H o HSIL) con NTZ e pareti
vaginali regolari (32).

Il prelievo istologico dell’endocervice & giustificato nelle donne con
infezione persistente da HPV 16 e HPV 18, indipendentemente dalla citologia
di partenza, con GSC non visibile.

Il CE puo 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 come curettage intraoperatorio
eseguito subito dopo I'espletamento dell’ansa; nelle donne con citologia
cervicale ASC-US o LSIL in cui alla colposcopia non sia stata evidenziata
alcuna lesione. Viceversa, nelle donne con citologia cervicale ASC-US o LSIL e
GSCinteramente visibile con lesione identificata colposcopicamente a livello
della zona di trasformazione la percentuale di lesioni di alto grado rilevate
con il CE é piuttosto bassa (5.3%) (36). Il CE non € raccomandato nelle donne
in gravidanza (32).

28



9. Note tecniche

L’esecuzione del CE prevede I'utilizzo di varie tipologie di curette (Novak,
Kevorkian-Younge, Heaney, Sims, Randall) con le quali si campionano le pareti
endocervicali anteriore, posteriore e laterali, oppure mediante cytobrush
che viene inserito nel canale endocervicale e ruotato sul suo asse di 360°
(37). Solitamente, con quest’ultima procedura si esegue un esame citologico
endocervicale, anche se esistono dati a sostegno del suo utilizzo per ottenere
un campione istologico stemperando il cytobrush direttamente in formalina.
Confrontando le due metodiche di campionamento endocervicale (curettage
e cytobrush), dal punto di vista diagnostico, non sono state evidenziate
differenze in termini di accuratezza diagnostica o di tassi di inadeguatezza
del materiale. E inoltre riportato un minor discomfort riferito dalle donne
sottoposte a prelievo con cytobrush rispetto al curettage (37). Entrambe le
metodiche sono accettabili per il campionamento endocervicale, e molti
colposcopisti combinano entrambe le tipologie di prelievo (utilizzando sia la
curette che il cytobrush per il recupero del materiale) in modo da ottimizzare
la quantita di tessuto prelevato. Lo studio del canale cervicale puo divenire
molto difficoltoso in caso di stenosi serrata dell’orifizio uterino esterno. Tale
evenienza e soprattutto associata a trattamenti escissionali della cervice
uterina eseguiti in donne in postmenopausa (38). Nelle situazioni in cui
sia raccomandato il CE in presenza di stenosi del canale sono da utilizzarsi le
tecniche di ricanalizzazione della cervice uterina. Queste comprendono
I"utilizzo dei dilatatori di Hegar (anche in modalita ecoguidata), I'isteroscopia
operativa o I'escissione con ansa o laser della fibrosi superficiale che occlude
I'orifizio uterino esterno (la cui asportazione consente di accedere al canale

cervicale residuo che di solito & pervio) (39).
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10. 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
e stata definita nel 2014 dal progetto LAST per le lesioni associate
all'infezione da HPV, comprendendo sia le lesioni preinvasive che le lesioni
inizialmente invasive (SISCCA) (40). Tale terminologia unificata e strutturata
in due classi (basso grado/alto grado) & da preferire in quanto € in linea con
le attuali conoscenze riguardo I'andamento biologico dell’infezione da
HPV, che si realizza o come infezione virale transitoria (basso grado) o come
lesione preinvasiva (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 ValN, 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 (CIN 1), HSIL (CIN 2-3), HSIL (CIN 2) o HSIL (CIN 3).
Riguardo le pubblicazioni riportate nelle raccomandazioni antecedenti
alllimplementazione delle definizioni del progetto LAST e stata mantenuta la
terminologia CIN.
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11. Istologia delle lesioni cervicali ghiandolari [World Health Organization
(WHO) Classification]

La nuova classificazione istologica introdotta recentemente
dall’Organizzazione Mondiale della Sanita (WHO, 2020) (41) e dalla IECC
(International Endocervical Adenocarcinoma Criteria and Classification)
(42) prevede la distinzione binaria delle lesioni cervicali ghiandolari in due
categorie:

= Adenocarcinomi HPV-associati (HPVA)
= Adenocarcinomi HPV-indipendenti (NHPVA)

Le forme piu frequenti di adenocarcinoma cervicale appartengono al primo
gruppo (HPVA), la cui variante istologica “usual type”, da sola, rappresentail
70-80% del totale degli adenocarcinomi.

Fanno parte della stessa categoria i sottotipi istologici: “mucinous NOS”,
“intestinal type”, “villoglandular”, “signet ring cell” e “SMILE (Stratified
Mucinproducing Intraepithelial Lesion or Carcinoma)”.

Meno diffusa, ma a prognosi piu infausta, € invece la categoria di
Adenocarcinomi HPV-indipendenti, di cui fanno parte in ordine di frequenza
I'istotipo “gastric type” (10-15%), “a cellule chiare” (3-4%), “endometrioide”,
“sieroso” e “mesonefrico” (<1%).

La nuova terminologia istologica comprende entrambe le definizioni di
forme preinvasive (Adenocarcinoma in situ - AlS) e invasive (Adenocarcinoma)
ghiandolari (42).

Ai fini della stesura delle seguenti raccomandazioni, viene utilizzato il
termine “AIS” per definire le lesioni preinvasive ghiandolari, mentre per
I’adenocarcinoma invasivo si rimanda alla specifica classificazione FIGO per i

tumori invasivi della cervice uterina (43).
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D. VACCINAZIONE ANTI-HPV
1. Vaccinazione profilattica

In Italia la vaccinazione contro il papillomavirus € raccomandata e gratuita
per le ragazze e i ragazzi a partire dagli 11 anni di eta sulla base di robusti
dati di efficacia profilattica e di immunogenicita a lungo temine (1, 2). Nel-
la pratica clinica, a livello individuale, decadute le barriere di “genere” e di
“eta” e con l'introduzione del vaccino nonavalente, la vaccinazione puo es-
sere proposta a tutti i soggetti, sia maschi che femmine, indipendentemente
dall’eta, a partire dai 9 anni. La schedula vaccinale prevede al momento due
dosi a distanza di 6 mesi I'una dall’altra al di sotto dei 15 anni, mentre tre dosi
a 0-2-6 mesi dopo i 15 anni. Deve trascorrere almeno un mese fra prima e
seconda dose ed almeno tre mesi fra seconda e terza dose: il ciclo vaccinale
deve essere completato entro un anno dalla prima dose affinché sia garanti-
ta 'efficacia della vaccinazione. In Paesi con dati di prevalenza ed incidenza
ridotti in seguito ad anni di adeguate coperture vaccinali e tenuto conto dei
dati di costo-efficacia, € stata recentemente ipotizzata off label una schedula
“one dose”, soprattutto in seguito all’alert dell’OMS finalizzato a contrastare
il crollo delle coperture vaccinali registrate nel mondo post pandemia Co-
vid-19 (3). In Italia € attualmente ancora previsto ed indicato I'utilizzo della
schedula in-label. Il Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2023-
2025 indica la gratuita della vaccinazione anti HPV per le donne fino ad al-
meno 26 anni di eta e per la popolazione maschile fino ad almeno 18 anni. A
discrezione regionale sono state aumentate le fasce e potenziati i criteri di
gratuita con ulteriori estensioni per alcune categorie di persone a rischio. E
previsto 'invito alla vaccinazione per le donne di 25 anni in occasione della
prima chiamata allo screening se mai vaccinate, con la possibilita di recupero
della gratuita prevista (1).

Non & necessario eseguire un test HPV per decidere se vaccinare o meno

un soggetto. Con l'introduzione del vaccino nonavalente, aumentando la co-
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pertura dei virotipi, la vaccinazione anti HPV si & dimostrata utile anche in
soggetti gia sessualmente attivi e a prescindere dalla pregressa positivita ad
HPV. Il counseling vaccinale, soprattutto in eta adulta, si conferma molto im-
portante, in quanto la vaccinazione nonavalente andra a proteggere contro
i ceppi di HPV contenuti nel vaccino con i quali quel soggetto non e ancora

venuto in contatto (4-6).

Siribadisce pero che il massimo dell’efficacia vaccinale si ha nel target pri-
mario: il 12° anno di eta, prima dell’esposizione virale, deve rimanere I'obiet-
tivo principale per la Sanita pubblica. Il vaccino nonavalente e stato definito
dalle autorita competenti come sicuro e con un profilo di effetti collaterali
accettabile, al pari delle altre vaccinazioni obbligatorie e raccomandate pre-
viste dal Piano Nazionale Vaccini, sia in eta adolescenziale che in eta adulta
(7, 8).

Sulla base degli studi di immunogenicita ed immunobridging non e al mo-
mento ritenuta necessaria alcuna dose di richiamo a lungo termine, né per
i soggetti vaccinati in eta adolescenziale, né in eta adulta, avendo corretta-
mente completato il ciclo vaccinale secondo la schedula prevista per eta (9).
Nel caso di soggetti vaccinati con vaccino bivalente o quadrivalente in eta
adolescenziale e possibile ampliare la copertura vaccinale con vaccino nona-
valente mediante ripetizione dell’intera schedula vaccinale prevista per I'eta
ai fini dell’efficacia profilattica.

2. Vaccinazione adiuvante

Dopo interventi escissionali per lesioni di alto grado, la vaccinazione HPV
sembra avere un ruolo nel ridurre il rischio di recidiva mediante un’ipote- si
coadiuvante nell'infezione virale, secondo una ipotizzabile prevenzione
dell’eventuale “riattivazione” di un ceppo di HPV andato in “latenza”, oltre

all’evidente prevenzione di nuove infezioni da genotipi vaccinali non ancora
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acquisiti (10-12). Sulla base di cio, in base al PNPV 2023-25, é prevista la
possibilita di vaccinazione gratuita in Italia per tali pazienti, entro i primi tre
anni dal trattamento. Il timing ideale consigliato dagli studi presenti in lette-
ratura per la vaccinazione adiuvante il trattamento chirurgico non € ancora
ben stabilito, ma sembra ottimale quando eseguito piu vicino al trattamento
o al momento del trattamento stesso. Uno schema utilizzabile ¢ il seguente:
prima dose alla diagnosi, seconda dose al trattamento, terza dose al primo
follow-up dopo 6 mesi (10). Riportiamo alcune delle numerose review (13-
17) che hanno recentemente evidenziato la possibilita di utilizzo del vaccino
in contesto adiuvante (seppur con diversi gradi di evidenza), sottolineando
I'utilita di ulteriori dati con studi randomizzati aventi I'obiettivo di indagare le

ipotesi immunologiche e I'efficacia clinica.

Allo stesso modo la vaccinazione puo essere proposta dopo ablazione di
forme condilomatose floride anogenitali. Infine, la vaccinazione contro HPV
con vaccino nonavalente puo essere valutata anche nelle pazientiin fol- low-
up per lesioni di basso grado della cervice e del basso tratto genitale, previo
accurato counseling su scopi e potenziale efficacia (18, 19).

3. Vaccinazione terapeutica

| vaccini attualmente in commercio non hanno effetto terapeutico. Sono
in fase di studio vaccini terapeutici contenenti antigeni derivati dalle protei-
ne E6 ed E7 in grado di attivare il sistema immunitario allo scopo di identifi-

care e distruggere le cellule infettate, riducendo cosi la carica virale (19).
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E. SCREENING CERVICALE

1. Screening cervicale

Lo screening per la prevenzione del cervicocarcinoma in ltalia e cosi struttu-
rato (1, 2):

N

nessuno screening al di sotto dei 25 anni

Pap test ogni 3 anni dai 25 ai 29 anni di eta, in donne nate prima del 1998
o dopo il 1998 e non vaccinate contro I’'HPV con due dosi entro i 15 anni

HR-HPV test ogni 5 anni dai 30 ai 64 anni di eta, come anche nelle donne
vaccinate, in donne che non hanno mai avuto pregressi HPV test positivi

in passato (3)

nessuno screening al di sopra dei 64 anni, in presenza di almeno due HPV
test o tre Pap test negativi consecutivi negli ultimi 10 anni, di cui il piu

recente negli ultimi 3-5 anni

donne con “segni” o “sintomi” sospetti (perdite ematiche atipiche, spot-
ting post-coitale, algie pelviche, leucorrea acquosa, etc.) non sono candi-
date allo screening di popolazione e devono essere inviate a colposcopia,

anche in presenza di Pap test o HPV test negativi (4).

. Self-sampling

Un potenziale approccio per aumentare |'adesione allo screening &

I'impiego di campionamenti non invasivi che possano essere prelevati al

proprio domicilio. | metodi “self-sampling” per I'esecuzione dei test di primo

livello per lo screening del tumore della cervice uterina prevedono la raccolta

da parte della donna stessa di campioni a livello vaginale, mediante

dispositivi dedicati. La concordanza dei metodi self-sampling con i metodi
tradizionali e riportata essere del 88.7% (95% Cl 86.3-90.9%), con un indice
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kappa di concordanza di 0.72 (95% Cl: 0.66-0.78) (5). Le procedure di self-
sampling possono aumentare la probabilita di partecipazione allo screening
per il tumore della cervice uterina rispetto ai campioni raccolti da personale
sanitario, con un risk ratio (RR) di 1.8 (95% Cl 1.7-2.0) (6), in particolare in
quelle categorie di pazienti che presentano barriere di partecipazione allo
screening con metodiche tradizionali (7), come soggetti disabili, vittime di

abusi sessuali o trans-gender.

| dispositivi di self-sampling piu efficaci e accettati dalle donne sono
costituiti da brush cervico-vaginali o tamponi vaginali e ricercano mediante
metodiche di Polymerase Chain Reaction (PCR) la presenza del DNA dell’HPV
(5). La validazione clinica di questi dispositivi € un prerequisito essenziale per
la loro implementazione. La pianificazione dell'introduzione delle
metodiche di self-sampling nello screening organizzato dovrebbe in primo
luogo focalizzarsi sul recupero dei soggetti che non partecipano allo
screening organizzato prima di pensare a una sostituzione completa del
campionamento eseguito da personale sanitario, in quanto la quota di
donne recuperate dal self-sampling potrebbe essere inferiore alla quota di
donne perse dal cambiamento completo della metodica di screening (8, 9).
L’Organizzazione Mondiale della Sanita ha infatti inserito il self-sampling tra
gli approcci aggiuntivi da implementare per lo screening del tumore della

cervice uterina (10).

La scelta e la modalita di esecuzione del test di triage in caso di test
positivo rappresenta una problematica cruciale che necessita tuttora di
approfondimenti. Il triage eseguito da operatori sanitari puo presentare
infatti un tasso significativo di drop-out (11) e I'analisi morfologica tradizionale
della citologia (Pap test) ha una scarsa accuratezza nei campioni ottenuti
mediante self-sampling (7).

Infine, il self-sampling permette di rilevare biomarker per il reflex testing,
riducendo cosi i tassi di abbandono e perdite al follow-up. Diversi studi
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pilota hanno valutato il self-sampling all’interno di programmi di screening
ben consolidati, che suggeriscono un sempre maggiore impiego di questa
metodica a livello globale (12).

Anche il test HR-HPV ottenuto tramite il primo mitto urinario (13-15) ha
dimostrato accuratezza clinica nel rilevamento di lesioni cervicali di alto
grado, con una sensibilita relativa di 0.98 (CIN2+) e specificita di 0.98 (<CIN2)
a confronto con i prelievi cervicali effettuati da un operatore (16).

Raccomandazioni chiave
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1.1. GESTIONE DELLE PAZIENTI CON HR-HPV TEST POSITIVO E
CITOLOGIA CERVICALE NEGATIVA

Il rischio di lesione CIN3 o carcinoma invasivo (CIN3+) in donne con
HR-HPV test positivo e citologia cervicale negativa e del 5.2-9.2%, molto
inferiore rispetto al 37.8-42.2% delle donne con HR-HPV test positivo e
citologia anormale (1-3). La persistenza della positivita dell’HR-HPV test
aumenta ulteriormente tale rischio (4, 5). Nella maggior parte dei casi si
assiste alla regressione spontanea dell’infezione, riducendo il rischio di CIN3
o carcinoma invasivo (6). In caso di citologia negativa, con HR-HPV test
positivo, & consigliata la ripetizione dell’lHR-HPV test dopo un anno. In caso
di negativita dell’lHR-HPV test a 12 mesi, € consigliato il ritorno a screening di
routine. In caso di positivita al HR-HPV test a 12 mesi, invece, € raccomandato
I'invio ad esame colposcopico. Il prelievo citologico aumenta la specificita
del test virale e guida I'esecuzione degli approfondimenti e il follow-up post-
colposcopia.

In questo scenario clinico con HR-HPV positivo e citologia negativa, i nuovi
biomarcatori utilizzabili al fine di stratificare il rischio sono la genotipizzazione
dell’HPV (parziale o estesa) e I'espressione delle proteine p16/ki67 in doppia
colorazione, in alternativa o in associazione alla citologia (7). L'obiettivo
dell’utilizzo del triage con biomarcatori e I'identificazione di sottogruppi a
minor rischio a cui offrire un immediato ritorno a screening. Studi promettenti
sono in corso anche sulla metilazione virale, ma ad oggi non esistono test

clinici validati da poter essere utilizzati nella pratica clinica (8).

In merito alla genotipizzazione virale, tra i genotipi di HPV ad alto rischio,
I’'HPV 16 e 18 sono responsabili del 70% dei tumori cervicali. Il rischio di
sviluppare una lesione CIN 3+ & compreso trail 10.6% e il 25% nei casi positivi
ad HPV 16 e tra il 5.9% e I'11% per quelli positivi ad HPV 18,
indipendentemente dal risultato citologico (9, 10). Pertanto, I'invio diretto
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a esame colposcopico e giustificato nei casi di positivita ad HPV 16 o 18 con
citologia negativa o non nota (11). In quest’ultimo caso, si raccomanda il
prelievo citologico contestuale all’esame colposcopico.

Le linea guida “Raccomandazioni sul tema dei biomarcatori nello screening

cervicale con test HPV” prodotte dalla collaborazione di diverse societa
scientifiche (GISCi-AlO, AOGOI, SIAPEC-IAP, SICi, SICPCV, SIGO, Sltl, SIV-ISV) e
disponibili nel contesto del Sistema Nazionale Linee Guida (SNLG), pubblicate
a agosto 2024 (11), indicano la possibilita di procedere con quattro diverse
strategie (7):
1. le donne HR-HPV positive/triage negative che ad un anno ripetono il test
HPV possono andare incontro a triage se ancora HR-HPV-positive; al
controllo a due anni devono essere inviate in colposcopia se HR-HPV-positive,
indipendentemente dalla citologia.

2. L'espressione delle proteine p16/ki67 (doppia colorazione) puo essere
utilizzata come triage al posto della citologia.

3. La tipizzazione parziale con invio in colposcopia delle donne con riscontro
di HPV16 e/o HPV18 indipendentemente dalla citologia puo essere adottata,
tenendo presente che comporta un piccolo aumento dell’invio totale in
colposcopia.

4. La tipizzazione estesa in aggiunta alla citologia e/o alla doppia colorazione
p16/ki67, con invio a tre anni delle donne negative al test morfologico
(citologia o p16/ki67) e positive solo per genotipi a basso potenziale oncogeno
(HPV39, HPV51, HPV56, HPV59, HPV66, HPV6ES), € la strategia piu vantaggiosa in

termini di riduzione di colposcopie e di potenziale sovratrattamento.
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1.2. GESTIONE DELLE PAZIENTI CON PERSISTENZA HR-HPV A
LUNGO TERMINE (OLTRE | DUE ANNI)

L'infezione da HPV raramente persiste per piu di due anni consecutivi e in
oltre il 90% dei casi si ottiene una clearance virale o un’infezione non rilevabile
entro 5-7 anni dal contagio (1, 2). In questi casi il rischio di sviluppare lesioni
intraepiteliali cervicali & estremamente basso. Tuttavia, in una minoranza di
casi (circa il 10%) I'infezione pud persistere oltre i due anni, determinando un
rischio aumentato di evoluzione da lesione pretumorale a cancro cervicale
invasivo (3, 4).

Si considera persistente un’infezione da HPV determinata dallo stesso
genotipo virale rilevato ad almeno due HR-HPV test successivi. Sono escluse
da tale definizione le pazienti che risultano positive ad HR-HPV test, ma con
genotipo virale di nuovo riscontro, segno di nuova infezione o riattivazione

di infezione latente.

Non esistono attualmente indicazioni definitive sulla gestione a lungo
termine delle donne affette da persistente positivita al test HR-HPV DNA con
citologia cervicale negativa. Allo stesso modo, a parte i benefici offerti dalla
vaccinazione anti-HPV sulla persistenza del virus nel senso di prevenzione di
possibili riattivazioni (5, 6), non esiste ad oggi alcuna terapia in grado di
agire sull’eradicazione del virus, nonostante diversi siano i modelli di
trattamento proposti in letteratura (7).

Un gruppo svedese ha stimato che il rischio assoluto di sviluppare una
lesione CIN 2+ entro i 6 anni di follow-up in presenza di un’infezione attiva
persistente e pari al 54%, con un rischio relativo piu elevato per i ceppi HPV
16 e 18 rispetto ai restanti genotipi virali (8). In Danimarca altri Autori hanno
riportato un rischio di sviluppare una lesione CIN 3+ a 8 anni pari al 55%
e 32% rispettivamente per i casi positivi ad HPV 16 e 18 (9). La persistenza

tipo-specifica sembra essere associata al rischio piu elevato di lesione
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squamosa di alto grado (10). In caso di persistenza virale tipo-specifica con
citologia negativa oltre i due anni si raccomanda l'invio della paziente a
colposcopia annuale, previa esecuzione di HR-HPV test e citologia cervicale
fino alla clearance del virus. In caso di infezione persistente da HPV da parte
dello stesso genotipo virale un follow-up a lungo termine e da ritenersi
giustificato e appropriato.

In questo scenario clinico con HR-HPV positivo e citologia negativa, tra
i nuovi biomarcatori utilizzabili al fine di stratificare il rischio, particolare
interesse merita la genotipizzazione dell’lHPV (parziale o estesa), come
riportato dalle nuove Linee Guida ministeriali sul tema dei biomarcatori nello

screening cervicale con test HPV (si rimanda al capitolo 1.2) (11).

In caso di colposcopia negativa, GSC non visibile e persistenza ai ceppi
HPV 16 e/o 18, anche con citologia negativa, € raccomandata |’esecuzione di
un campionamento endocervicale (12-14). Non é& giustificata invece
un’escissione cervicale diagnostica, in considerazione del rischio di
overtreatment e di stenosi cervicale post-procedura (15).

Nel caso in cui la colposcopia fosse suggestiva per lesione di basso grado
o di alto grado, confermata su campione istologico, la paziente proseguira
Iiter diagnostico-terapeutico previsto dalle Raccomandazioni nella relativa

sezione (vedi capitolo dedicato).

Si ricorda infine, che il riscontro di positivita per nuovo genotipo virale
all’HR-HPV test in corso di follow-up e la contemporanea clearance del
genotipo di partenza, rappresenta una condizione di nuova infezione e va
pertanto monitorata con le modalita precedentemente descritte a seconda
del ceppo virale implicato (16).
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1.3. GESTIONE DELLE PAZIENTI CON CITOLOGIA
INSODDISFACENTE

In caso di citologia cervicale insoddisfacente si consiglia la ripetizione del Pap

test non oltre i 4 mesi, anche nei casi con test HPV negativo o non

noto/assente. Puo essere accettabile anche I'invio diretto in colposcopia

(1). La colposcopia € comunque raccomandata dopo due esami citologici

insoddisfacenti consecutivi.

Raccomandazioni chiave

Capitolo 1.3

GESTIONE DELLE PAZIENTI CON CITOLOGIA INSOD-
DISFACENTE

Raccomandazione
chiave 1

V/B

In caso di citologia cervicale insoddisfacente si
consiglia la ripetizione del Pap test non oltre i 4 mesi
anche nei casi con test HPV negativo. Puo essere
accettabile anche I'invio diretto in colposcopia.

Raccomandazione
chiave 2

V/B

La colposcopia € comunque raccomandata dopo due
esami citologici insoddisfacenti consecutivi.
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1.4. GESTIONE DELLE PAZIENTI CON CITOLOGIA ASC-US

1.4.1 Citologia cervicale come test primario (screening delle donne tra i 25
e i 30 anni)

Il Pap test ASC-US presenta un VPP molto basso per lesioni di alto grado,
ma rappresenta una quota significativa delle anomalie citologiche cervicali
(1). Le donne con diagnosi di ASC-US hanno una previsione di circa il 5-10%
(2-4) di avere una diagnosi istologica di CIN 2+ e dello 0.2% di carcinoma
invasivo (5, 6).

Nelle donne con citologia ASC-US, e consigliato un triage con HR-HPV test:

* In caso I'HR-HPV test risulti negativo e consigliato il ritorno a screening.

® In caso di HR-HPV test positivo e consigliata I'esecuzione della
colposcopia.

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

1.4.2 HR-HPV come test primario (screening delle donne sopra i 30 anni)

In caso di citologia ASC-US, a seguito di un HR-HPV test positivo, e
raccomandata I'esecuzione della colposcopia, eccetto particolari condizioni

(ad es., gravidanza, vedi capitolo dedicato).

1.4.3 Gestione della donna con citologia cervicale ASC-US e HR-HPV test
positivo

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

colposcopia con GSC non visibile va presa in considerazione |'esecuzione di
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un campionamento endocervicale. Un’escissione cervicale diagnostica non
va eseguita di routine, dato il bassissimo rischio di concomitante neoplasia
invasiva e I'alto rischio di overtreatment.

In presenza di quadro colposcopico anormale puo essere indicato
I’approfondimento istologico con biopsia. Nelle donne in postmenopausa
con citologia ASC-US puo essere raccomandata l'esecuzione dell’esame

colposcopico dopo trattamento estrogenico topico.

® |n caso di co-testing negativo a 12 mesi la donna torna a screening
® |n caso di uno dei due test positivi € raccomandato I'invio a colposcopia

= |n caso di citologia di alto grado in donne con lesione visibile &
raccomandata la biopsia per esame istologico o, dove ritenuto,
un’escissione cervicale diagnostica; per le donne con controllo
colposcopico negativo o con GSC non visibile si consiglia I'esecuzione di
un’escissione cervicale diagnostica o in alternativa il campionamento

endocervicale.
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1.5. GESTIONE DELLE PAZIENTI CON CITOLOGIA LSIL

La citologia LSIL pu0O 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 donne giovani (2, 3). Il
rischio di una concomitante lesione CIN2+ ¢ di circa il 15-30% (4-6). |l rischio
di progressione a CIN 2+ nei due anni successivi alla diagnosi & del 10-24%,
di poco superiore a quello di donne con citologia ASC-US con HR- HPV test
positivo (7, 8). Tale rischio non varia significativamente in donne con
riscontro di LSIL (CIN 1) all’esame istologico successivo o in donne con esame
bioptico negativo (9). Circa il 71-82% delle donne con LSIL presentano una
positivita all’lHR-HPV test (4, 5); tale percentuale appare troppo alta per
giustificare I'utilizzo del’lHR-HPV test come test di triage per l'invio a
colposcopia. Pertanto, in tutte le donne con citologia LSIL € raccomandato
I'invio all’esame colposcopico (9).

Qualora I'esame colposcopico risulti con giunzione squamo-colonnare
visibile e negativo per l'identificazione di lesioni HSIL (CIN 2-3) o lesioni
neoplastiche, € raccomandata la ripetizione della citologia cervicale e
dell’HR-HPV test (co-testing) a 12 mesi (10).

= 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.

= |n caso di positivita della citologia cervicale (con positivita o meno
dell’HR-HPV test) al controllo a 12 mesi la donna ripete I'esame
colposcopico.

= |n caso di HR-HPV test positivo e citologia negativa la donna ripete il
co-testing a ulteriori 12 mesi (24 mesi dalla diagnosi) e se uno dei due

esami risulta alterato ritorna ad esame colposcopico.

In caso di colposcopia con GSC non visibile puo essere valutata I'opportunita

del campionamento endocervicale; I'escissione cervicale diagnostica non
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deve essere eseguita in prima istanza, dato il bassissimo rischio di presenza
di neoplasia invasiva e I'alto rischio di overtreatment.

Un’escissione cervicale pud essere presa in considerazione in caso di
persistenza di LSIL istologicamente confermata dopo almeno 2 anni in casi
selezionati, in caso di riscontro di citologia di alto grado al follow-up in donne
con controllo colposcopico negativo o con GSC non visibile (11).

Raccomandazioni chiave
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1.6. GESTIONE DELLE PAZIENTI CON CITOLOGIA ASC-H/HSIL/
CARCINOMA SQUAMOCELLULARE

Le donne con riscontro di citologia HSIL hanno un rischio di lesione
istologica CIN 2+ 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 (AIS, adenocarcinoma) (7). La positivita
dell’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 ¢ giustificato I'utilizzo dell’HR-HPV test
quale test di triage. Si stima che circa il 10-15% delle lesioni di alto grado
risultino HPV negative (tra veri negativi e falsi negativi) (11).

Un tumore della cervice uterina viene riscontrato in circa il 2% delle donne
con citologia ASC-H o HSIL, e tale rischio incrementa con l'eta (12). Tutte
le donne inviate in colposcopia per citologia ASC-H o HSIL che evidenzino un
guadro 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 e
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, 13).

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 (12); se questo € negativo, la donna puo essere controllata
a 6 e 12 mesi; in caso di persistenza di citologia ASC-H o HSIL e indicata

I’escissione cervicale diagnostica. Il campionamento endocervicale nei casi
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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% (14, 15). 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%
(16, 17) e cio giustifica I'’eventuale trattamento escissionale diretto in questi
casi (expedited treatment o see & treat, vedi capitolo dedicato).

Nei casi sottoposti a biopsia, in presenza di istologia positiva per HSIL (CIN
2-3), AIS, carcinoma squamoso invasivo 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 le LSIL (CIN 1) (vedi capitolo dedicato).
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1.7. GESTIONE DELLE PAZIENTI CON CITOLOGIA GHIANDOLARE
ANORMALE

Le anomalie ghiandolari cellulari (AGC) si riscontrano in meno dell’1% dei
risultati della citologia cervicale e si possono associare ad un’ampia varieta
di condizioni cliniche (1, 2). Le pazienti con anomalie ghiandolari alla
citologia cervicale presentano un correlato istologico di tipo squamoso nel
9-54% dei casi (3-5). La coesistenza di lesioni ghiandolari e squamose si
verifica in circa il 50% dei casi (6) e la rilevazione di una lesione istologica
squamosa non esclude la presenza di un concomitante adenocarcinoma in
situ (AlS) o adenocarcinoma invasivo (7). Nelle donne in postmenopausa e in
premenopausa con fattori di rischio per patologia endometriale, va posta
particolare attenzione alla valutazione dell’endometrio (8, 9).

Le pazienti con HR-HPV test positivo e successiva citologia cervicale con
anomalie ghiandolari presentano un rischio di HSIL (CIN 2-3), AlS o lesione
invasiva superiore alle pazienti con HR-HPV test negativo e alle pazienti con
citologia ASC-US e HR-HPV test positivo (10, 11).

Nelle pazienti con citologia cervicale positiva per anomalie ghiandolari
e sempre consigliata I'esecuzione di una colposcopia con campionamento
endocervicale (1, 11, 12). L'esecuzione del HR-HPV test non modifica il
percorso diagnostico, né la scelta di inviare 0 meno la paziente a colposcopia,
ma potrebbe risultare utile nella discriminazione tra patologia HPV-associata
e HPV-indipendente (13, 14).

Nelle pazienti con HR-HPV test positivo e citologia cervicale di triage
positiva per anomalie ghiandolari & consigliata I'esecuzione di una colposcopia
con campionamento endocervicale (11, 12).

Nelle pazienti con citologia ghiandolare anormale & raccomandato un
accurato esame dell’endocervice con campionamento endocervicale (1, 11,
12). L’esecuzione del campionamento endocervicale e finalizzata al

miglioramento dell’accuratezza diagnostica dell’esame colposcopico, che
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presenta una sensibilita variabile dal 30 al 70% per le lesioni endocervicali
preinvasive ed invasive, con un discreto numero di falsi negativi (colposcopia
negativa pur in presenza di lesioni endocervicali) (15). Il campionamento
endocervicale ha un valore predittivo positivo per le lesioni microinvasive
(squamose e ghiandolari) che varia a seconda del tipo di zona di trasformazione
(TZ): 2.4% nelle TZ tipo 1-2 e 22.2% nella TZ tipo 3 (16).

La valutazione dell’endometrio mediante ecografia transvaginale ed
eventuale isteroscopia con biopsia endometriale € consigliata in donne
in postmenopausa, in premenopausa con fattori di rischio per carcinoma
endometriale, in premenopausa senza fattori di rischio ma con clinica
suggestiva per patologia endometriale e nelle pazienti con HR-HPV test
negativo.

In caso di AGC e successiva diagnosi istologica di lesione squamosa con
campionamento endocervicale e valutazione endometriale negativi, si

rimanda ai capitoli specifici.

In presenza di diagnosi istologica di AlS si rimanda al capitolo per la
gestione dell’AlS istologico.

In caso di diagnosi istologica di lesione invasiva, la paziente seguira l'iter

diagnostico-terapeutico delle patologie invasive.

Nelle pazienti con AGC con colposcopia, campionamento endocervicale
ed eventuale valutazione endometriale negativi € consigliata I’esecuzione di

co-testing (HR-HPV test e 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 a screening.

Nelle pazienti con persistenza di anomalie ghiandolari alla citologia a 6 mesi
e consigliata un’escissione diagnostica con campionamento endocervicale

post-procedura.
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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 campionamento endocervicale negativi, € comunque
consigliata un’escissione diagnostica con campionamento endocervicale

post-procedura.

Raccomandazioni chiave

76



Bibliografia

1. Monti E, Di Loreto E, Libutti G, et al. Clinical significance of atypical
glandular cells on cytology: 10 years’ experience of a colposcopic referral
center. EurJ Cancer Prev. 2024 Jul 23. doi: 10.1097/CEJ.0000000000000910.

2. Goetz LH, Evans HL, Armylagos D, et al. Atypical glandular cells in Pap
tests: cytology-histology correlation and risk assessment with human
papillomavirus (HPV) testing. J Am Soc Cytopathol. 2024; 13(3):227-232.

3.Lee KR, Darragh TM, Joste NE, et al. Atypical glandular cells of undetermined
significance (AGUS): interobserver reproducibility in cervical smears and
corresponding thin-layer preparations. Am J Clin Pathol. 2002; 117:96-102.

4. Davey DD, Neal MH, Wilbur DC, et al. Bethesda 2001 implementation and
reporting rates: 2003 practices of participants in the College of American
Pathologists Interlaboratory Comparison Program in Cervicovaginal Cytology.
Arch Pathol Lab Med. 2004; 128:1224-1229.

5. Gestione della paziente con Pap test anormale - Linee Guida Edizione
2006. La Colposcopia in Italia. Anno XXI - N.1 - dicembre 2006.

6. Tang X, Zilla ML, Jiang W, et al. The significance of extensive HPV genotyping
for cervical high-grade neoplasia among women with atypical glandular cells.
Am J Clin Pathol. 2024 Aug 7:aqael03. doi: 10.1093/ajcp/aqae103.

7. Sharpless KE, Schnatz PF, Mandavilli S, et al. Dysplasia associated with
atypical glandular cells on cervical cytology. Obstet Gynecol. 2005; 105:494-
500.

8. Castle PE, Fetterman M, Poitras N, et al. Relationship of atypical glandular
cell cytology, age and human papillomavirus detection to cervical and
endometrial cancer risks. Obstet Gynecol. 2010; 115:243-248.

9. Simsir A, Carter W, Elgert P, Cangiarella J. Reporting endometrial cells in
women 70 years and older: assessing the clinical usefulness of Bethesda
2001. Am J Clin Pathol. 2005; 123:571-575.

77



10. Komatsu H, Oishi T, Osaku D, et al. Significance of High-Risk Human
Papillomavirus Testing for Atypical Glandular Cells on Cervical Cytology. Acta
Cytol. 2018; 62(5-6):405-410.

11. Teoh D, Musa F, Salani R, et al. Diagnosis and Management of
Adenocarcinoma in Situ: A Society of Gynecologic Oncology Evidence-Based
Review and Recommendations. Obstet Gynecol. 2020; 135(4):869-878.

12. Ciavattini A, Giannella L, Delli Carpini G, et al.; Italian Society of
Colposcopy and Cervico-Vaginal Pathology (SICPCV). Adenocarcinoma in situ
of the uterine cervix: Clinical practice guidelines from the Italian society of
colposcopy and cervical pathology (SICPCV). Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol. 2019; 240:273-277.

13. Female Genital Tumours. WHO Classification of Tumours, 5th Edition,
Volume 4. WHO Classification of Tumours Editorial Board. 2020.

14. Verdoodt F, Jiang X, Williams M, et al. High-risk HPV testing in the
management of atypical glandular cells: A systematic review and meta-
analysis. Int J Cancer. 2016; 138(2):303-310.

15. Nakamura Y, Matsumoto K, Satoh T, et al. Optimizing biopsy procedures
during colposcopy for women with abnormal cervical cancer screening

results: a multicenter prospective study. Int J Clin Oncol. 2015; 20:579-585.

16. Helmerhorst T. Clinical significance of endocervical curettage as part of
colposcopic evaluation. A review. Int J Gynecol Cancer. 1992; 2:256-262.

78



RACCOMANDAZIONI

SICPCV

2025-2026

CAPITOLO 2
Gestione delle lesioni istologiche

INDICE

2.1. DIAGNOSI ISTOLOGICA DI LSIL (CIN 1)

2.2. DIAGNOSI ISTOLOGICA DI HSIL (CIN 2-3)

2.3. DIAGNOSI ISTOLOGICA DI CARCINOMA SQUAMOSO
MICROINVASIVO

2.4. APPROCCIO «SEE & TREAT»

2.5. FOLLOW-UP POST TRATTAMENTO DELLA HSIL (CIN 2-3)

2.6. DIAGNOSI ISTOLOGICA DI AIS

79



2.1. GESTIONE DELLE PAZIENTI CON DIAGNOSI ISTOLOGICA DI
LSIL (CIN 1)

La LSIL (CIN 1) € 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 (over-
treatment). 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). In caso di colposcopia con GSC visibile

il follow-up senza trattamento e raccomandato.
2.1.1 Gestione conservativa (sorveglianza attiva)

Il follow-up delle donne con lesione LSIL (CIN 1) non sottoposte a tratta-

mento si differenzia rispetto alla citologia cervicale di invio (6-14):

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

e in caso di HR-HPV test e citologia cervicale negativi la donna
ritornera ai controlli di primo livello.

e incaso di HR-HPV test positivo e citologia cervicale positi- va
e consigliata I'esecuzione della colposcopia. In caso di HR-HPV test
positivo e di citologia cervicale negativa, si ripete il co-testing (HR-
HPV e citologia cervicale) dopo ulteriori 12 mesi (24 mesi dal- la
diagnosi). Se il co-testing risulta negativo, la paziente tornera ai
controlli di primo livello; se uno dei test risulta positivo la paziente

verra inviata a colposcopia.

= Se la citologia di invio e di alto grado (ASC-H/HSIL), la donna effet-

tuera una rivalutazione a 6 mesi con citologia cervicale e colposcopia
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e in caso di citologia cervicale positiva di alto grado, con col-
poscopia con GSC non visibile, pud essere indicata una escissione
cervicale diagnostica.

e in caso di citologia cervicale negativa o di basso grado e col-
poscopia negativa o di basso grado con GSC visibile, il follow-up pro-
segue con citologia cervicale e HR-HPV test dopo 12 mesi (18 mesi
dalla diagnosi).

In considerazione della discrepanza rispetto alla citologia di invio, tali casi

devono essere gestiti e revisionati da personale esperto.

2.1.2 Trattamento

Il trattamento della LSIL (CIN 1) e preferibilmente escissionale e puo esse-
re preso in considerazione solo in caso di persistenza di LSIL (CIN 1) ad alme-
no due anni di sorveglianza attiva dalla prima diagnosi sulla base dei fattori
di rischio della paziente, in caso di colposcopia con GSC non visibile, in caso
di lesione non completamente visibile o in caso di citologia di invio di alto
grado (ASC-H/HSIL) (15, 16).

Non sono trattamenti accettabili I'isterectomia (salvo altre indicazioni chi-
rurgiche) ed i trattamenti distruttivi in pazienti con GSC non completamente
visibile (17). In caso di LSIL (CIN 1) persistente oltre i due anni di sorveglianza
attiva puo essere preso in considerazione il trattamento escissionale anche
sulla base dell’eta e del desiderio di prole oltre che dei fattori di rischio del-
la paziente, quali I'abitudine al fumo, un eventuale stato di immunodepres-
sione, la presenza di infezione persistente da HPV 16 e/o 18, la coinfezione
multipla (18-26). In caso di colposcopia con GSC non visibile, lesione non
completamente visibile o citologia di invio di alto grado (ASC-H/HSIL) il trat-

tamento escissionale e raccomandato.
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2.1.3 Follow-up dopo trattamento per LSIL (CIN 1)

Nel caso sia stato eseguito un trattamento per LSIL (CIN 1), dopo con-
ferma istologica di LSIL (CIN 1) all’escissione cervicale, si effettuera almeno
un controllo con HR-HPV test e citologia cervicale (co-testing) a 6 mesi (27,
28). In caso di citologia cervicale negativa e HR-HPV test negativo la paziente
ritornera ai controlli di primo livello. L’esecuzione della colposcopia & indica-
ta in presenza di co-testing positivo. Anche se I'esame colposcopico sembra
non modificare la sensibilita dei controlli di follow-up post-trattamento, ri-
teniamo opportuna la possibilita di eseguire una colposcopia in aggiunta al
co-testing a 6 mesi, ai fini di consentire la valutazione clinica degli esiti del
trattamento stesso. In caso di riscontro istologico di lesioni HSIL (CIN 2-3) al
trattamento escissionale effettuato dopo iniziale diagnosi bioptica di LSIL
(CIN 1), il follow-up € identico a quello per lesioni HSIL (CIN 2-3) (vedi il capi-
tolo dedicato).
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2.2. GESTIONE DELLE PAZIENTI CON DIAGNOSI ISTOLOGICA DI
HSIL (CIN 2-3)

L’obiettivo primario della gestione della paziente con lesione istologica
HSIL (CIN 2-3) e l'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 morbidita
e mortalita legate allo sviluppo di patologia invasiva. Le pazienti con diagnosi
istologica di HSIL (CIN 2-3) all’esame bioptico devono essere sottoposte a
trattamento. La sola osservazione della paziente non e considerata un’opzione
accettabile (5, 6), se non in particolari casi (gravidanza in assenza di sospetto
colposcopico di invasione, donne giovani — vedi capitoli dedicati).

Il trattamento della HSIL (CIN 2-3) é escissionale e rigorosamente sotto
controllo colposcopico per riconoscere 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, dopo accurato counseling, 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 citoistologica, & possibile adottare un
trattamento distruttivo (9).

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 puo condizionare negativamente I'ottimale

stadiazione anatomopatologica di lesioni invasive occulte. Il trattamento
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in frammenti multipli va distinto dall’esecuzione di un’escissione con
approfondimento, perfettamente leggibile dal patologo, 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 (15-17).
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. | punti introflettenti di Sturmdorf
non dovrebbero essere utilizzati perché possono ostacolare un’ottimale
sorveglianza post-trattamento (18). Il trattamento della HSIL (CIN 2-3) 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, € indicato il follow-up secondo i percorsi consigliati
nelle pazienti trattate per HSIL (CIN 2-3) (vedi capitolo dedicato) e non
I'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 (CIN 2-3). E accettabile in caso di citologia
LSIL e colposcopia ANTZG2 o GSC non visibile. L’isterectomia e 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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2.3. GESTIONE DELLE PAZIENTI CON DIAGNOSI ISTOLOGICA DI
CARCINOMA MICROINVASIVO

Il carcinoma microinvasivo e per definizione un’entita preclinica, riscon-
trata usualmente in pezzi istologici di escissioni cervicali o di isterectomie
eseguite per lesioni cervicali intraepiteliali, piu raramente in seguito a biop-
sia 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 edizione 2018. La diagnosi € esclusivamente
istopatologica, sull’intera lesione escissa con margini indenni, per lesioni con
una profondita di infiltrazione massima fino a 5 mm. In base alla profondita
di invasione, lo stadio IA e suddiviso in sottostadio IA1 (pT1A1) per profon-
dita di invasione inferiore o uguale a 3 mm (denominato superficially invasi-
ve squamous cell carcinoma, SISCCA, secondo la terminologia LAST) (1) e in
sottostadio IA2 (pT1A2) per profondita di invasione maggiore di 3 e minore

o uguale a5 mm (2).

Questa suddivisione riflette un peggioramento della prognosi all’aumen-
tare della profondita di invasione della neoplasia. La stadiazione FIGO 2018
ha rimosso I'estensione longitudinale della lesione dai parametri di stadia-
zione, in quanto i tumori che eccedevano solo per questa dimensione i criteri
di stadiazione IA FIGO 2009 dimostravano una prognosi simile a quella dello
stadio IA. Dati successivi hanno riportato come i tumori eccedenti solo per
estensione longitudinale i parametri di stadiazione IA FIGO 2009 in realta
presentino una prognosi intermedia tra lo stadio IA e IB. E quindi prudenziale
richiedere all’anatomo-patologo di riferimento sia la profondita di invasione
che I'estensione longitudinale della lesione, al fine anche di future valutazio-
ni prognostiche terapeutiche (3, 4).

L'identificazione dell’infiltrazione degli spazi linfovascolari (LVSI) deve es-

sere riportata nel referto istologico; essa non modifica lo stadio della lesione

93



ma permette di personalizzare il trattamento (2) e identificare i pazienti che
necessitano di una valutazione dello stato linfonodale (5).

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 indenni.

In ogni caso in cui possa essere sospettabile prima dell’intervento la pre-
senza 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 (colpo-
scopia con GSC non visibile), al fine di permettere una stadiazione anatomo-
patologica affidabile, € indicato eseguire il trattamento escissionale possibil-
mente in unico pezzo.

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

con margini indenni.

2.3.1 Stadio IA1 FIGO — pT1A1 TNM

In assenza di LVSI, I'isterectomia totale extrafasciale € il trattamento defi-
nitivo 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 e ogniqualvolta non sia
possibile un follow-up affidabile (ad es., stenosi cervicale) (5). Non & indicata
radicalita superiore in quanto la frequenza di interessamento parametriale
e/o linfonodale & aneddotica e comunque inferiore all’1% (6-8).

In donne che non abbiano concluso il loro percorso riproduttivo o che
vogliano mantenere I'organo, quando possa essere assicurato un follow-up
affidabile, il trattamento puo essere costituito dalla sola escissione cervicale
con margini liberi (5). L'intervallo libero da malattia a 5 anni raggiunge il 99%
in caso di isterectomia ed il 98% in caso di trattamento escissionale (8-10). Il
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maggior fattore di rischio per persistenza o recidiva di malattia invasiva dopo
trattamento conservativo e costituito dalla presenza di margini positivi che
possono indicare malattia residua (7, 11-14). Il 50% dei casi con margini posi-
tivi per HSIL (CIN 2-3) 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 (13). In presenza di margini positivi per HSIL (CIN 2-3)
o carcinoma, il trattamento escissionale va ripetuto, al fine di identificare
eventuali foci invasivi residui e di stadiare correttamente la lesione.

La gestione della paziente in presenza di LVSI, indipendentemente dal
trattamento del tumore primitivo (con conizzazione o isterectomia) prevede
la valutazione dello stato linfonodale, secondo quanto previsto dai protocolli
oncologici (5).

La gestione dei tumori cervicali allo stadio IA1, sia dopo trattamento de-
molitivo che conservativo (cosiddetto Fertility Spring), va personalizzata e in-
dirizzata presso centri oncologici. Il trattamento demolitivo elimina il rischio
di malattia residua, ma non elimina il rischio di recidiva di lesioni intraepi-
teliali o invasive a livello vaginale. La frequenza di recidive intraepiteliali ed
invasive dopo trattamento conservativo e simile a quello dopo trattamento
demolitivo (2-5%) (6). Il follow-up dopo trattamento sia conservativo che de-
molitivo prevede I'esame obiettivo e controlli con co-testing e colposcopia
ogni 6 mesi nei primi due anni e quindi annualmente per almeno 10 anni (6,
15). In caso di Fertility Sparing, il follow up include HPV test a 6, 12 e 24 mesi
(16).

2.3.2 Stadio IA2 — pT1A2 TNM

L’isterectomia totale extrafasciale € il trattamento definitivo in donne che
abbiano conclusoil loro percorso riproduttivo o che non desiderino il mante-
nimento dell’organo. L'isterectomia totale viene indicata al fine di eliminare

eventuali foci di malattia residua (5). Non e indicata radicalita superiore in
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guanto la frequenza di interessamento parametriale € aneddotica e comun-
gue inferiore all’1% (17).

In donne che non abbiano concluso il loro percorso riproduttivo o che
vogliano mantenere I'organo, quando possa essere assicurato un follow-up
affidabile, il trattamento puo essere costituito dalla sola escissione cervicale
con margini liberi (5). L'intervallo libero da malattia a 5 anni raggiunge il 99%
in caso di isterectomia ed il 98% in caso di trattamento escissionale (8-10). Il
maggior fattore di rischio per persistenza o recidiva di malattia invasiva dopo
trattamento conservativo e costituito dalla presenza di margini positivi che
possono indicare malattia residua (7, 11-14). In presenza di margini positivi
per HSIL (CIN 2-3) o carcinoma, il trattamento escissionale va ripetuto, al fine
di identificare eventuali foci invasivi residui e di stadiare correttamente la
lesione.

Indipendentemente dalla presenza di LVSI e indipendentemente dal trat-
tamento del tumore primitivo (con conizzazione o isterectomia) € necessaria
la valutazione dello stato linfonodale, secondo quanto previsto dai protocolli
oncologici (5).

La gestione dei tumori cervicali allo stadio IA2, sia dopo trattamento de-
molitivo che conservativo, va personalizzata e indirizzata presso centri onco-
logici. Il trattamento radiante con radioterapia esclusiva pelvica puo essere
considerata un’opzione alternativa per la gestione delle pazienti ad alto ri-
schio di morbidita (18).

Stadio IB — pT1B

Il management delle donne con lesioni superiori allo stadio pT1A2 esula

da tali raccomandazioni, in quanto di pertinenza oncologica specifica.
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2.4. GESTIONE DELL’APPROCCIO «SEE & TREAT»

L'approccio “see & treat” valuta donne gia selezionate sulla base di test
di primo livello e prevede I'esecuzione dopo valutazione colposcopica di un
trattamento diagnostico/terapeutico senza passare attraverso la biopsia.
L'esecuzione della fase diagnostica (esame colposcopico) e della fase
terapeutica (escissione cervicale) pud avvenire in un unico tempo oppure in
due momenti distinti, senza eseguire prima del trattamento una biopsia.
Tale approccio, se eseguito routinariamente, puo essere gravato da un alto
tasso di overtreatment (13-83%) (1-5), rispetto all’11-35% dell’approccio
comprendente la biopsia (1, 6, 7). L'approccio “see & treat” va pertanto
limitato a casi selezionati. In Italia, questo approccio viene utilizzato in circa

Ill

il 22-24% delle procedure di escissione cervicale (8, 9). Le indicazioni al “see
& treat” sono soprattutto la colposcopia con ANTZG2 o con sospetto di
microinvasione e citologia di accesso di alto grado. In questi casi la frequenza
di overtreatment e riportata essere del 3-4%, valori ritenuti accettabili per

proporre tale approccio (10-12).

L’esecuzionediun’escissionecervicalenonprecedutadauncampionamento
bioptico puo assumere un ruolo prevalentemente diagnostico in alcune
situazioni specifiche, come la presenza/persistenza di alterazioni citologiche
in assenza di lesioni colposcopiche cervico-vaginali, in donne con zona di
trasformazione tipo 3, o GSC non completamente visibile (in questo caso con
scarsa affidabilita diagnostica della biopsia), quando la biopsia possa risultare
di difficile esecuzione (ad es., nelle stenosi cervicali), oppure quando la zona
di ANTZ sia periorifiziale in una cervice con orificio uterino esterno di piccole
dimensioni. Tale approccio puo anche essere preso in considerazione nel
caso di alterazioni citologiche ghiandolari (AGC persistenti con NTZ o con TZ
tipo 3) oppure in caso di citologia sospetto AlS+, quando non sia possibile
eseguire una biopsia affidabile su lesioni colposcopicamente visibili (ad es.,

lesioni endocervicali) o in assenza di lesioni colposcopicamente evidenti.
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Restano indicazioni al “see & treat” situazioni ambientali e socioeconomiche
in cui non sia certo che la paziente torni dopo I'esecuzione della biopsia, o in
contesti, in cui non sia possibile eseguire una biopsia.

Quando compatibile con le indicazioni, il “see & treat” permette il
risparmio di tempo e di risorse economiche, riduce il drop-out, potrebbe
migliorare I'affidabilita diagnostica, riduce il livello di ansia nella paziente

dopo adeguato counselling.
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2.5. FOLLOW-UP POST TRATTAMENTO DELLA HSIL (CIN 2-3)

Le modalita di follow-up post trattamento per LSIL (CIN 1), per carcinoma
microinvasivo e per adenocarcinoma in situ (AIS) all’esame istologico
definitivo sono riportate nei capitoli dedicati. La modalita prioritaria di
follow-up delle lesioni HSIL (CIN 2-3) trattate & I’'HR-HPV test; un HR-HPV test
negativo ha un alto VPN, cioé il rischio di recidiva & estremamente basso in
caso di negativita. | dati presenti in letteratura hanno mostrato una maggiore
sensibilita dell’HR-HPV test nella diagnosi di recidiva o persistenza di malattia
rispetto al follow-up con sola citologia cervicale (OR 1.27; 95% Cl: 1.06-1.51)
ed una simile specificita (OR 0.94; 95% Cl 0.87-1.01). L'HR- HPV test &
risultato anche piu sensibile nel predire la recidiva rispetto alla sola
valutazione istologica dei margini del cono (OR 1.30; 95% Cl: 1.05-1.62) (1-
4). La maggior parte delle recidive o persistenze di malattia vengono
diagnosticate nei primi 24 mesi dal trattamento (5). Uno studio della SICPCV
ha mostrato come la persistenza dell’infezione ad alto rischio nei 6 mesi
rappresenta il fattore di rischio piu importante per una recidiva di CIN 2+.
Inoltre, esiste una correlazione tra la persistenza dell’infezione ed il rischio di
recidiva, fino ai 12 mesi di persistenza. L'ulteriore persistenza oltre i 12 mesi

non risulta associata ad un aumentato rischio di recidiva (6, 7).

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 performance 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.

Se a 6 mesi dal trattamento HR-HPV test, citologia cervicale e colposcopia
sono negativi, & consigliabile un successivo controllo a 12 mesi con I'HR-HPV

test (18 mesi dal primo trattamento). Se anche questo secondo controllo
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risulta negativo, € opportuno il ritorno a screening.

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.

Nel caso in cui la colposcopia fornisca esito di HSIL (CIN 2-3), la paziente
deve essere sottoposta a trattamento escissionale. Nel caso in cui la
colposcopia fornisca esito di LSIL (CIN 1) 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 a screening. 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 colposcopia/istologia non concordanti al
follow-up (ad es.: HSIL/ASC-H, ANTZG2 e istologia di basso grado; HSIL/ ASC-
H, ANTZG1 e istologia di basso grado).
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2.6. GESTIONE DELLE PAZIENTI CON DIAGNOSI ISTOLOGICA DI
AlS

L'AlIS e considerato il precursore dell’adenocarcinoma invasivo, che
rappresenta circa il 20-25% dei casi di tumore invasivo della cervice uterina.
L’eta media alla diagnosi di AIS varia da 32 a 40 anni e fino a quasi il 68% dei
casi si riscontra nelle donne con meno di 35 anni (1-5).

La distinzione istologica € tra forme HPV-associate (AIS usual type,
mucinoso, intestinale, tubarico, villo-ghiandolare e SMILE o stratified mucin-
producing intraepithelial lesion) e forme HPV-indipendenti (AIS gastrico, a
cellule chiare, mesonefrico, endometrioide e sieroso). | sottotipi istologici
HPV-correlati rappresentano oltre il 95% di tutte le lesioni ghiandolari ed i
genotipi virali piu frequentemente riscontrati in Europa sono HPV16, HPV18
e HPV45 (6, 7).

L’AIS ha origine nella zona di trasformazione e si estende all’interno del
canale endocervicale. Dal 10 al 15% delle pazienti possono presentare lesioni
“a salto” (malattia multifocale) con foci di AIS separati anche di 2 mm da
mucosa normale (skip lesions) (1, 8, 9).

Le pazienti con diagnosi istologica di AIS all’esame bioptico devono essere
sottoposte ad escissione cervicale (8, 9). Il ruolo dell’escissione cervicale
e quello di confermare la diagnosi, valutare I'estensione della malattia,
escludere la malattia invasiva, verificare la presenza di una lesione squamosa

coesistente e valutare lo stato dei margini di escissione (8, 9).

Il tipo di escissione cervicale dovra essere del tipo 3 (escissione “cilindrica”).
L’operatore puo scegliere la tecnica escissionale con la quale ha maggior
confidenza (LEEP, ago a radiofrequenza, conizzazione laser, conizzazione
a lama fredda) (10). Particolare attenzione deve essere posta ad evitare

artefatti termici, che possono inficiare la valutazione dello stato dei margini.
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L’escissione cervicale deve essere modulata in funzione della visibilita
della GSC, dell’estensione della lesione 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 e/o possibili outcome ostetrici sfavorevoli
nelle successive gravidanze (8, 9).

Se la GSC e visibile & possibile effettuare un’escissione tipo 3 che includa
I'intera zona di trasformazione e almeno 10-15 mm di endocervice al di sopra
della GSC stessa. Se la GSC non e visibile e consigliabile eseguire un’escissione
tipo 3 che includa I'intera zona di trasformazione con una profondita di 20-25

mm del canale cervicale.

2.6.1 Campionamento endocervicale

Dopo l'escissione cervicale, € indicata I'esecuzione del campionamento
endocervicale del canale cervicale residuo (11, 12). | risultati del
campionamento endocervicale hanno un ruolo complementare alla
valutazione dello stato dei margini. In caso di positivita al campionamento
endocervicale per AlS o patologia invasiva, € indicato un ulteriore trattamento
escissionale (11, 12).

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 AlS post-escissione.

2.6.2 Stato dei margini chirurgici/campionamento endocervicale

Date le caratteristiche istopatologiche dell’AlS ed il rischio di lesioni
satellite, € importante ottenere i margini negativi del “cilindro” ed una
distanza tra AlS e apice libero di almeno 3-10 mm (11, 12).

In caso di margini di escissione positivi o campionamento endocervicale

positivo, deve essere proposta una nuova escissione cervicale, al fine di
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ottenere margini negativi ed escludere una malattia invasiva. L’isterectomia
non deve essere proposta di routine, anche in caso di richiesta della paziente.
Nelle donne con margine positivo o campionamento endocervicale
positivo in cui non sia tecnicamente possibile eseguire ulteriori escissioni
cervicali e ragionevole eseguire listerectomia, dopo accurato counseling
circail rischio di lesione invasiva occulta. Le donne con diagnosi di carcinoma
cervicale dopo escissione ripetuta devono essere trattate secondo protocollo
oncologico.

2.6.3 Gestione delle pazienti con AIS dopo escissione cervicale

I margini di escissione negativi e il campionamento endocervicale
negativo rappresentano i presupposti fondamentali per la scelta del
trattamento dell’AlS. Le alternative terapeutiche sono rappresentate dalla
gestione conservativa con margini e campionamento endocervicale negativi
o dall’isterectomia totale. Nell'iter diagnostico-terapeutico delle pazienti

con AlS la risonanza magnetica (RM) non & raccomandata.

2.6.4 Gestione conservativa (preservazione della fertilita)

L’escissione cervicale con margini e campionamento endocervicale
negativi puo rappresentare una opzione terapeutica per I'AlS, in particolare
per le pazienti con desiderio riproduttivo (13, 14). Tale strategia richiede un
accurato counseling e una stretta aderenza al follow-up. In caso di margine
positivo alla prima escissione cervicale, I'avere ottenuto un margine negativo
nelle escissioni cervicali successive e un campionamento endocervicale
negativo permettono di inviare con sicurezza la paziente a gestione
conservativa in quanto 'isterectomia non si associa ad un maggior rischio di
identificare eventuali residui AIS (RR=0.89, 95% Cl| 0.62-1.26, p=0.50) o
adenocarcinoma invasivo (RR=0.48, 95% Cl 0.09-2.41, p=0.37) dopo margine
positivo alla prima escissione (15).
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Le pazienti devono essere adeguatamente informate che la gestione
conservativa presenta un rischio aumentato di recidiva come AlS rispetto
all'isterectomia (RR=8.44, 95% Cl 3.36-21.19, p <0.001), ma il rischio di
sviluppare una lesione invasiva e simile tra i due trattamenti (RR=1.67,
95% Cl 0.82-3.39, p=0.16) (15). Tale andamento ¢ simile a quanto descritto
per il trattamento della CIN di alto grado (16). Inoltre, il rischio assoluto di
recidiva di AIS (4.1%) (15) & simile a quello della recidiva di CIN dopo gestione
conservativa (5.3-5.8%) (17-19). ll rischio di sviluppare una malattia invasiva
durante il follow-up & di circa I'1.0-1.6% e non viene ridotto dall’esecuzione
dell’isterectomia (RR=1.67, 95% Cl 0.82-3.39, p=0.16) (15).

Sulla base dei dati attualmente disponibili, le lesioni AIS HPV-indipendenti

non sono candidabili a trattamento conservativo.

2.6.5 Isterectomia totale

L’isterectomia totale extrafasciale rappresenta una scelta terapeutica per
I’AIS, in particolare nelle donne che non hanno il desiderio di preservare
la fertilita. Tale approccio presenta un rischio minore di recidiva come
AIS rispetto alla gestione conservativa ma non riduce il rischio di recidiva
invasiva (15). La salpingectomia bilaterale dovrebbe essere sempre eseguita
a scopo profilattico. Le ovaie possono essere lasciate in sede nelle pazientiin

premenopausa e negli istotipi HPV-associati.

2.6.6 Follow-up

L’'HR-HPV test ha un ruolo centrale nel follow-up post-trattamento delle
lesioni ghiandolari (20, 21).

In caso di gestione conservativa, € raccomandata |'esecuzione di un co-
testing e una colposcopia con campionamento endocervicale ogni 6 mesi per
due anni. Quando il co-testing sia risultato costantemente negativo per due

anni, I'intervallo di sorveglianza puo® essere esteso a 12 mesi per i successivi
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tre anni e continuato successivamente per almeno 25 anni con cadenza
triennale (8, 9).

In caso di isterectomia, si raccomanda I'esecuzione di un co-testing ogni
6 mesi per due anni; I'utilizzo della colposcopia € consigliato come metodica
aggiuntiva in caso di co-testing positivo. Dopo i due anni, l'intervallo di
esecuzione del co-testing pud essere esteso a 12 mesi per i successivi tre
anni e deve continuare successivamente per almeno 25 anni con cadenza
triennale (8, 9).

Le pazienti con diagnosi di recidiva di AIS o di HSIL istologico dopo gestione
conservativa devono essere sottoposte ad escissione cervicale prima di
procedere ad un’eventuale isterectomia.

La gestione dopo il completamento del programma riproduttivo non &
standardizzata e deve essere personalizzata e discussa con la paziente. Le
pazienti sottoposte ad isterectomia presentano un rischio minore di recidiva
come AIS ma un rischio simile di recidiva come lesione invasiva rispetto alle
pazienti gestite in maniera conservativa (15). L'aderenza al follow- up
rappresenta quindi un presupposto fondamentale per una gestione
conservativa oltre il completamento del progetto riproduttivo.
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3.1. GESTIONE DELLE PAZIENTI GIOVANI

Le giovani donne (<25 anni) presentano tassi di infezione da HPV maggiori
rispetto alle donne di eta superiore. La maggior prevalenza dell’lHPV
si ha in donne al di sotto dei 25 anni di eta, con valori tra il 20 e il 25%,
e inizia a diminuire verso i 30 anni dove é circa del 10% (1-3). In Italia, la
prevalenza dell’HPV nella fascia 15-19 anni e pari al 29.4%, in accordo con
i dati epidemiologici mondiali, con predominanza del genotipo HPV 16 (4, 5).
Tuttavia, la maggior parte delle infezioni da HPV nelle adolescenti e nelle
giovani donne e transitoria, persistendo solo nel 5-10% dei casi. Nonostante
I'infezione da HPV sia piuttosto comune nell’adolescenza, i tumori HPV
correlati ed in particolare il cervicocarcinoma sono estremamente rari in
guesta fascia d’eta e lo screening non determina comunque una riduzione
della mortalita (5-8). In considerazione dell’introduzione della vaccinazione
contro I'HPV probabilmente il rischio di lesioni di alto grado tendera a
diminuire ulteriormente in futuro in questo gruppo di giovani donne (vedi

capitolo dedicato).

3.1.1 Test primario

La citologia cervicale (pap test) rimane solo nella giovane donna (<30
anni) il test di primo livello utilizzabile nello screening, a partire dai 25
anni nelle pazienti non vaccinate. In considerazione del rischio di malattie
sessualmente trasmesse, la citologia cervicale puo essere utilizzata su
indicazione clinica e non per screening, ove ritenuto opportuno anche nelle
giovani sessualmente attive di eta inferiore ai 25 anni, nella fascia di eta tra
i 21 e 24 anni. Poiché la prevalenza del’lHR-HPV é 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 donna non risulta di alcun
aiuto nella stima del rischio e tale test non deve pertanto essere usato come
test di primo livello nelle donne al di sotto dei 30 anni di eta (9-28).
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3.1.2 Gestione delle lesioni citologiche squamose

In caso di citologia cervicale alterata ASC-US o LSIL, non sono indicati né
I’"HPV test, né la colposcopia in prima istanza, ma la ripetizione della citologia
cervicale a 12 mesi per due anni, con ritorno ai controlli di primo livello dopo
due citologie cervicali negative consecutive per le donne <25 anni. Puo essere
considerata una valutazione ginecologica ai fini di evidenziare eventuali
lesioni condilomatose microfloride (specialmente vaginali) spesso associate
alle citologie di basso grado e frequenti nelle giovani. L’invio in colposcopia &
indicato in caso di persistenza dell’alterazione citologica di basso grado dopo
24 mesi. Le giovani donne che al controllo citologico a 12 mesi presentano

un ASC-H/HSIL devono essere inviate in colposcopia.

In caso di citologia alterata ASC-H o HSIL, la donna giovane dovra essere
inviata direttamente in colposcopia. In caso di colposcopia negativa, sono
indicati controlli cito-colposcopici ogni 6 mesi per due anni. Dal momento che
la regressione delle HSIL (CIN 2) & possibile e frequente nelle adolescenti ed il
trattamento puo essere associato a complicanze ostetriche nelle gravidanze
successive (parto pretermine, pPROM), I'approccio “see & treat” non deve
essere utilizzato. Dove possibile (stretta adesione al follow-up, consenso
informato e fattori virali, colposcopici e immunologici prognosticamente
favorevoli) deve essere considerato e proposto un approccio conservativo,

con controlli cito-colposcopici ogni sei mesi.

3.1.3 Gestione delle lesioni istologiche squamose

Nelle giovani le LSIL citologiche concordano fino al 90% dei casi con una
LSIL (CIN 1) istologica, a differenza delle LSIL nelle donne di eta superiore, che
possono piu spesso nascondere una lesione HSIL (CIN 2-3). La regressione
della LSIL (CIN 1) avviene nel 90-95% delle adolescenti e delle giovani donne;
analogamente, la HSIL (CIN 2) ha una elevata possibilita di regressione nelle
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donne giovani (9-28).

In caso di adolescenti di eta inferiore ai 25 anni con alterazione citologica
confermata alla colposcopia e/o all’esame istologico LSIL (CIN 1), & indicata
una sorveglianza attiva con controlli citologici ogni 12 mesi per almeno due
anni, con ritorno ai controlli di primo livello dopo due citologie cervicali
negative consecutive. Qualora la citologia ripetuta sia persistentemente

alterata e consigliabile I'invio in colposcopia.

In caso di diagnosi istologica di HSIL (CIN 2) e colposcopia con GSC visibile,
e consigliato un atteggiamento conservativo con sorveglianza attiva fino a
24 mesi previo accurato counseling con la paziente. La giovane dovra infatti
essere compliante, ripetere citologia cervicale e colposcopia ogni 6 mesi per
due anni; la biopsia mirata dovra essere ripetuta in caso di peggioramento
della citologia cervicale e/o del quadro colposcopico. In caso di persistenza
della lesione dopo i 24 mesi € raccomandato il trattamento escissionale (9,
16-21, 24).

In caso di diagnosi istologica di HSIL (CIN 3+) e ove non & possibile
escluderne la presenza sulla base del quadro colposcopico, & consigliato il

trattamento escissionale anche nelle giovani donne.

3.1.4 Gestione delle lesioni ghiandolari

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 (AGC) deve essere sottoposta a colposcopia e prelievo
endocervicale e gestita da personale esperto, anche in considerazione della
seppur bassa percentuale di lesioni ghiandolari endocervicali non HPV-
associate (29). Si pone indicazione a studiare la componente endometriale
solo in quei rari casi di obesita grave e PCOS severa che possono porre un

dubbio di iperplasia endometriale.
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3.2. GESTIONE DELLE PAZIENTI IN GRAVIDANZA

Una citologia anormale viene riscontrata in circa il 2-7% delle donne gravide,
un tasso che non differisce da quello della popolazione generale, mentre la
prevalenza di lesioni intraepiteliali cervicali & di circa I'1% (1). L'incidenza del
cancro cervicale invasivo in gravidanza € bassa (1.4-4.6/100.000 gravidanze)

e la gravidanza di per sé non ha un effetto negativo sulla prognosi (2).

3.2.1 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 |'esecuzione dello
screening con citologia cervicale o HR-HPV DNA test nel primo trimestre, a
seconda dell’eta della donna, se non effettuato secondo le indicazioni dello

screening (3).

3.2.2 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 e quello di
escludere la malattia invasiva. Le donne valutate mediante colposcopia
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 e elevata fino a tale

epoca gestazionale, ma si riduce nella seconda meta della gravidanza (4).

128



In caso di alterazioni citologiche di basso grado (ASC-US/LSIL), la
valutazione colposcopica puo essere posticipata dopo il parto. In gravidanza
tali alterazioni (ASC-US/LSIL), si associano raramente a quadri colposcopici di
alto grado che possano richiedere la biopsia (5, 6).

Le donne che si trovino in follow-up per LSIL (CIN 1) possono posticipare il
controllo adopoil parto. Nei casi in cui il follow-up post trattamento per HSIL
(CIN 2-3) o per lesioni ghiandolari ricada nel periodo della gravidanza, la loro
valutazione non deve essere posticipata.

All’esame colposcopico in gravidanza:

Se si sospetta LSIL (CIN 1) o inferiore, appare indicata la ripetizione dell’esame
citologico, del HR-HPV DNA test, dell’esame colposcopico 12 settimane dopo
il parto.

Se si diagnostica HSIL alla prima colposcopia la sorveglianza colposcopica e
citologica € raccomandata ogni 12-24 settimane ma e accettabile rimandarla
nel post-partum (7). In caso di riscontro nel terzo trimestre la colposcopia va
ripetuta a 6-12 settimane dal parto.

3.3.3 Biopsia in gravidanza

La biopsia sotto guida colposcopica in gravidanza ha I'obiettivo di escludere il
carcinoma invasivo ed e raccomandata in caso di un quadro colposcopico di
alto grado o qualora non possa essere esclusa I'invasione. Non e consigliabile
I’esecuzione di biopsie multiple per I'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.

L’esecuzione del curettage endocervicale in gravidanza e inaccettabile, in
guanto puoO causare sanguinamento importante, alterazione del tappo

mucoso, infezioni e rottura delle membrane o interruzione della gravidanza

129



stessa (8).

3.3.4 Trattamento in gravidanza

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

Lindicazione all’approccio escissionale in gravidanza si ha nei casi
particolari in cui una lesione di alto grado risalga nel canale cervicale, nei casi
in cui non possa essere esclusa la presenza di un carcinoma invasivo e nei
casi di riscontro bioptico di AlS. In questi casi I'approccio escissionale &
necessario — con |’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 (rischio che aumenta progressivamente dal primo al terzo
trimestre, descritto in letteratura del 5-15%), aborto (fino al 25%), parto
pretermine ed infezioni (9). La profondita del frammento escisso appare
essere direttamente proporzionale alle complicanze.

Se si ritiene opportuno effettuare una procedura escissionale sarebbe
preferibile eseguirla al termine del primo trimestre (10) ad eccezione di casi
francamente suggestivi per malattia invasiva. Inoltre, il rischio di aborto e di
sanguinamento risulta significativamente ridotto se il trattamento viene
effettuato entro le 20 settimane di gestazione. Qualora si ravvedesse
I'opportunita di effettuare un intervento escissionale in gravidanza, questo

dovra essere programmato in ambiente ospedaliero.
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3.3.5 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
I’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, innescando
cambiamenti ischemici transitori dell’epitelio cervicale e I'attivazione di
meccanismi inflammatori e di riparazione (11).

Tuttavia, sebbene alcuni studi riportino tassi di regressione spontanea
dopo il parto vaginale, altri studi non mostrano una correlazione tra modalita
del parto e regressione delle lesioni (12).

La trasmissione dell’infezione dell’'HPV al neonato pud avvenire anche in
caso di taglio cesareo, come riportato da vari studi in letteratura. Nonostante
una discreta prevalenza di HPV DNA nei neonati, la malattia clinica e rara e
la clearance spontanea si verifica nella maggior parte delle infezioni (13, 14)

che sono pertanto da considerarsi piuttosto delle “contaminazioni”.

3.3.6 Follow-up colposcopico dopo la gravidanza

Un’escissione in gravidanza non puo essere considerata terapeutica e
risulta essenziale una valutazione colposcopica post-partum. La valutazione
nel post-partum & essenziale in tutte le donne con citologia anormale o SIL
confermata alla biopsia, entro 12 settimane dal parto (15).

Una recente metanalisi ha analizzato il tasso di regressione, persistenza e
progressione delle lesioni intraepiteliali cervicali di alto grado durante la
gravidanza, i quali erano rispettivamente 40%, 59% e 1%. Per questa ragione,
e fondamentale un adeguato follow-up dopo il parto (16).

In caso di diagnosi di lesione ghiandolare in corso di gravidanza, e

accettabile anticipare il controllo post-partum a 6 settimane dallo stesso.
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3.3. GESTIONE DELLE PAZIENTI IN POSTMENOPAUSA

3.3.1 Modificazioni in postmenopausa

| cambiamenti in postmenopausa legati all’atrofia della mucosa cervicale,
vaginale e vulvare secondaria all'ipoestrogenismo possono rendere
I’esecuzione e l'interpretazione della citologia cervicale e della colposcopia
piu difficili in questa categoria di pazienti. La senescenza del sistema
immunitario, secondaria anche al dialogo compromesso tra steroidi sessuali
e cellule immunitarie, puo portare alla riattivazione di un’infezione da HPV
latente o alla ridotta clearance di una infezione da HPV di nuova insorgenza
(1, 2). La citologia cervicale in postmenopausa puo essere interpretata come
atipica anche in assenza di lesioni specifiche, secondariamente ai cambiamenti
citologici dell’atrofia e per la presenza di cambiamenti degenerativi di tipo
benigno delle cellule squamose immature (3, 4).

L’atrofia dell’epitelio cervicale e vaginale pud mimare quadri colposcopici
simili a quelli presenti in lesioni di basso grado (5), con mutamenti strutturali
determinanti il restringimento dell’orifizio uterino esterno e del canale
cervicale, la retrazione della GSC con aumentata possibilita di mancata
visualizzazione totale o parziale della stessa (fino al 67% dei casi) (6, 7),
un’aumentata prevalenza di zona di trasformazione tipo 3, una maggior
visibilita della rete vascolare con difficolta interpretative secondarie
all’applicazione dell’acido acetico e un assorbimento parziale della soluzione
iodo-iodurata dovuta alla mancanza di glicogeno intracellulare con colorazioni
irregolari non dirimenti il quadro colposcopico (8).

Anche I'accuratezza della biopsia sotto guida colposcopica sembra essere
ridotta in postmenopausa in termini di concordanza con listologia
dell’escissione cervicale (OR 0.35, 95% Cl 0.23 - 0.54, p <0.01) (9).
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3.3.2 Indicazioni pratiche

Una terapia topica estrogenica associata o0 meno a lubrificanti/idratanti
vaginali pud essere proposta nelle pazienti in postmenopausa prima
della ripetizione di una citologia cervicale (10, 11) o dell’esecuzione della
colposcopia al fine di ridurre il discomfort della paziente, migliorare

I'interpretazione del quadro citologico e favorire I'esame colposcopico,
con aumentata possibilita di visualizzazione della GSC, ridotta comparsa di
lesioni della mucosa cervicale e vaginale secondarie ai minimi traumatismi
dell’esame stesso e miglioramento della performance diagnostica (11, 12). La
terapia estrogenica locale dovra essere eseguita per almeno 3-12 settimane,
con due somministrazioni settimanali, in assenza di controindicazioni (3, 8).

Il posizionamento dello speculum dovra essere eseguito con accortezza e
mediante [l'utilizzo di un lubrificante; tale accorgimento non altera
I'interpretazione dei test di primo livello (13) e riduce in maniera significativa
il discomfort della paziente (13).

L’aumentata prevalenza di una zona di trasformazione tipo 3 aumenta la
possibilita di dover eseguire un campionamento endocervicale in
postmenopausa o un’escissione diagnostica di tipo 3, che possono presentare
difficolta tecniche maggiori secondarie alle modificazioni strutturali della
cervice uterina e necessitare della valutazione da parte di un colposcopista
esperto (2, 3, 8).

La manipolazione dei campioni bioptici e dell’escissione cervicale dovra
essere particolarmente accurata in quanto |’epitelio atrofico puo facilmente
separarsi dallo stroma sottostante e rendere difficoltosa la diagnosi istologica
(14).

3.3.3 Gestione dei test di primo livello e delle lesioni istologiche

La gestione dei risultati dei test di primo livello in postmenopausa e
analoga a quella delle donne in premenopausa. L'HR-HPV test risulta piu
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efficace della citologia nella stratificazione del rischio di HSIL (CIN 2+) e nella
prevenzione del carcinoma cervicale (15-18), anche per ridotta performance
della citologia cervicale e le difficolta interpretative legate ai cambiamenti
atrofici postmenopausali.

La gestione delle lesioni istologiche non e modificata dallo stato
postmenopausale. Nelle pazienti in postmenopausa con margine positivo
dopo escissione cervicale per HSIL (CIN 2-3) puo essere valutata una ri-
escissione rispetto all'invio a test di cura a 6 mesi, considerata la non
preoccupazione circa gli effetti negativi di escissioni ripetute sulla fertilita ed
il piti alto rischio di lesioni residue rispetto alle pazientiin premenopausa (19,
20). L’isterectomia non € accettabile come terapia dell’HSIL (CIN 2-3),
neanche nelle pazienti in postmenopausa.

Il follow-up post-trattamento delle pazienti in postmenopausa puo risultare
difficoltoso per I'insorgenza di stenosi cervicale, riportata come complicanza
a lungo termine delle procedure escissionali nel 1-7% dei casi, in particolare
dopo i 46 anni (3). Ottenere la rimozione dell’intera zona di trasformazione
e un margine negativo alla prima escissione risulta fondamentale ai fini di
ridurre il rischio di malattia residua e recidiva (3).

Nella gestione delle perdite ematiche atipiche, considerando il piu alto
rischio di lesioni organiche come causa delle stesse in postmenopausa, va
valutata 'esecuzione dei test di primo livello e di un’eventuale colposcopia
nel percorso diagnostico di tali pazienti, indipendentemente dalle scadenze
dello screening a va considerata I'opportunita di indagare routinariamente
I’'endometrio.

137



Raccomandazioni chiave

138



Bibliografia

1. Gravitt PE, Rositch AF, Silver MI, et al. A Cohort Effect of the Sexual
Revolution May Be Masking an Increase in Human Papillomavirus Detection
at Menopause in the United States. J Infect Dis. 2013; 207(2):272-280.

2. Castle PE, Fetterman B, Thomas Cox J, et al. The age-specific relationships
of abnormal cytology and human papillomavirus DNA results to the risk of
cervical precancer and cancer. Obstet Gynecol. 2010; 116(1):76-84.

3. Gustafson LW, Petersen LK, Bor P, et al. A Cervical cancer prevention among
older women - challenges in screening, diagnostic workup and treatment.
Acta Obstet Gynecol Scand. 2021; 100(8):1364-1368.

4. Patni R. Colposcopy PostMenopause: A Challenge in Cervical Cancer
Elimination Goal! J Midlife Health. 2022; 13(3):263-264.

5.van der Horst J, Siebers AG, Bulten J, et al. Increasing incidence of invasive
and in situ cervical adenocarcinoma in the Netherlands during 2004-2013.
Cancer Med. 2017; 6(2):416-423.

6. Sahlgren H, Elfstrom KM, Lamin H, et al. Colposcopic and histopathologic
evaluation of women with HPV persistence exiting an organized screening
program. Am J Obstet Gynecol. 2020; 222(3):253.e1-253.e8.

7. Tidy JA, Lyon R, Ellis K, et al. The impact of age and high-risk human
papillomavirus (hrHPV) status on the prevalence of high-grade cervical
intraepithelial neoplasia (CIN2+) in women with persistent hrHPV-positive,
cytology-negative screening samples: a prospective cohort study. BJOG.
2020; 127(10):1260-1267.

8. McGee AE, Alibegashvili T, Elfgren K, et al.; European Federation for
Colposcopy and Pathology of the Lower Genital Tract (EFC) and the European
Society of Gynaecological Oncology (ESGO). European consensus statement
on expert colposcopy. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2023; 290:27-37.

139



9. Ren H, Jia M, Zhao S, et al. Factors Correlated with the Accuracy of
Colposcopy-Directed Biopsy: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Invest
Surg. 2022; 35(2):284-292.

10. Flynn K. Diagnosis of ASC-US in women over 50 age is less to be associated
with dysplasia. Diagn Cytopathol. 2001; 24(2):132-136.

11. Johnston El, Logani S. Cytologic diagnosis of atypical squamous cells of
undetermined significance in perimenopausal and postmenopausal women.
Cancer Cytopathol. 2007; 111(3):160-165.

12. Bruno MT, Coco A, Di Pasqua S, Bonanno G. Management of ASC-US/
HPV positive post-menopausal woman. Virol J. 2019; 16(1):39. doi: 10.1186/
$12985-019-1145-5.

13. llika CP, Eleje GU, Chiemeka ME, et al. Effects of speculum lubrication on
cervical smears for cervical cancer screening: A double blind randomized
clinical trial. PLoS One. 2024; 19(5):e0292207. doi: 10.1371/journal.
pone.0292207.

14. Knight B. Histopathological evaluation of colposcopic biopsies, LLETZ and
cold knife cone biopsies of the uterine cervix in post-menopausal women:
considerations in the setting of the new Australian cervical HPV DNA
screening program. Pathology. 2019; 51(7):752-755.

15. Gyllensten U, Lindell M, Gustafsson I, Wilander E. HPV test shows low
sensitivity of Pap screen in older women. Lancet Oncol. 2010; 11(6):509-510.

16. Cuzick J, Clavel C, Petry KU, et al. Overview of the European and North
American studies on HPV testing in primary cervical cancer screening. Int J
Cancer. 2006; 119(5):1095-1101.

17. Ronco G, Dillner J, Elfstrom KM, et al.; International HPV screening
working group. Efficacy of HPV-based screening for prevention of invasive
cervical cancer: Follow-up of four European randomised controlled trials.
Lancet. 2014; 383(9916): 524-532.

140



18. Tifaoui N, Maudelonde T, Combecal J, et al. High-risk HPV detection and
associated cervical lesions in a population of French menopausal women. J
Clin Virol. 2018; 108:12-18.

19. Freeman-Wang T, Walker P. Colposcopy in special circumstances:
Pregnancy, immunocompromise, including HIV and transplants, adolescence
and menopause. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2011; 25(5):653-665.

20. Bilibio JP, Monego HI, Binda MLA, Dos Reis R. Menopausal status is
associated with a high risk for residual disease after cervical conization with
positive margins. PLoS One. 2019; 14(6):e0217562.

141



3.4. GESTIONE DELLE PAZIENTI IMMUNOCOMPROMESSE

| 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
maggior rischio di lesioni HPV-correlate del tratto anogenitale come effetto
della persistenza dell’infezione da HPV, legata al fallimento del sistema
immunitario (1-5).

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.

3.4.1 Lo screening nelle donne HIV positive

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).

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 e 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.

Nelle donne con infezione da HIV di eta inferiore ai 30 anni, il test di primo
livello & rappresentato dalla citologia cervicale. Non e raccomandato, in
questa fascia di eta, I'impiego del test per la ricerca dell’HR-HPV.

La frequenza dell’esecuzione dei test di primo livello puo essere modulata
anche in base allo stato immunitario della donna, valutato mediante il valore
della conta dei linfociti CD4+ (2500, <500).
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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 I'intervallo dell’esecuzione dei test di primo livello
puo essere allungato a 2 e 3 anni, in funzione della conta dei linfociti CD4+
(<500 o >500). 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 uterina evidenziato nelle donne con infezione da
HIV, in particolare quelle piu immunodepresse (2-4, 8-10).

Nelle donne con infezione da HIV 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 2 e 3 anni, a seconda del valore de linfociti CD4+ <500 o >500,
rispettivamente. Nelle donne con immunodepressione severa (conta dei
linfociti CD4+ <200) e 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). In caso di esito del co-testing con citologia negativa e HR-HPV test
positivo la donna verra gestita secondo le indicazioni utilizzate nella
popolazione generale, cioé 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 e consigliabile ripetere la citologia
a 6-12 mesi senza eseguire I'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 perd consigliabile seguire un atteggiamento
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piu prudente nei confronti delle lesioni di basso grado con GSC 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, legato
soprattutto alla positivita del HR-HPV nel follow-up, & atteso che queste donne
avranno un’alta probabilita di doversi sottoporre anche a piu trattamenti nel
corso della vita e andranno adeguatamente informate al riguardo (13-16).

Il follow-up iniziale delle pazienti trattate per lesioni di alto grado e quello
previsto per le donne trattate per SIL cervicale, fermo restando I'eventuale
necessita di controlli pit ravvicinati dopo i primi due anni (vedi capitolo
dedicato).

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 (17).

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 e/o abuso di sostanze stupefacenti), inizio
precoce della terapia antiretrovirale, vaccinazione anti-HPV (18, 19) e
screening delle altre infezioni sessualmente trasmesse, in quanto possibili
cofattori di persistenza/progressione delle lesioni HPV correlate (20).

In merito alle strategie di prevenzione il National Cancer Institute, da studi
caso-controllo e di coorte, ha concluso che vi € adeguata evidenza dell’effetto

protettivo dell’'uso del condom per ridurre il rischio di cervicocarcinoma (21).
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Anche il CDC (2021) conferma che il condom esterno (maschile) sia in
lattice che in poliuretano, se correttamente utilizzato, risulta efficace nel
ridurre la trasmissione dell’lHIV e delle altre infezioni sessualmente
trasmesse, compreso I’"HPV. Analoga protezione offre il condom interno,
conosciuto come condom femminile, anche se i dati sono limitati; il condom
femminile risulta piu costoso ma offre I'opportunita di essere gestito dal
partner recettivo. Nonostante questa tipologia di condom venga utilizzato
anche per i rapporti anali recettivi, I'efficacia legata a questa pratica risulta
sconosciuta. Inoltre, I'uso di metodi barriera con partner di sesso femminile
(ad es. guanti durante sesso digito-genitale, condom esterno sui sex toys,
fogli di lattice meglio noti come dental dams per i rapporti orogenitali, €
infrequente in tutti gli studi (22).

3.4.2 Donne immunodepresse non HIV positive

La gestione della donna immunodepressa non HIV positiva allo stato
attuale &€ meno lineare, per il minor numero di studi, per la peggiore
aspettativa e qualita di vita delle pazienti con immunodepressione severa
iatrogena e per la indisponibilita di chiare raccomandazioni.

In assenza di strategie risk based, & stato proposto (23) di considerare ad
alto rischio le pazienti immunocompromesse non HIV che rientrano nei
seguenti gruppi:

= dopo trapianto di organi solidi: tutte le donne in terapia

immunosoppressiva post-trapianto;
= dopo trapianto di cellule staminali: pazienti con storia di pregresse
alterazioni cervicali o malattia acuta da rigetto (gastrointestinal Graft
Versus Host Disease, gGVDH);

= donne affette da malattia inflammatoria cronica intestinale (morbo
di Chron, colite ulcerosa): pazienti in terapia cronica (da piu di 3 mesi)
con corticosteroidi o immunomodulatori (ad es., metotrexato,

azatioprina, mercaptopurina); i dati sui farmaci biologici sono ancora
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controversi (24);

= Lupus Eritematoso Sistemico e Artrite Reumatoide: pazientiin terapia
concomitante cronica con due o piu farmaci immunosoppressori;
mentre le donne con lupus sistemico sono a rischio aumentato sia che
siano in terapia immunosoppressiva o meno (e quindi devono seguire
le raccomandazioni come per le donne HIV positive), le donne con
artrite reumatoide non in terapia immunosoppressiva possono seguire

le raccomandazioni della popolazione generale.

Per quanto riguarda invece le donne dopo trapianto di cellule staminali
senza storia di lesioni cervicali o rigetto, come per le donne con malattia
inflammatoria cronica intestinale non in terapia e le donne affette da
diabete mellito tipo 1, non vi sono evidenze di rischio aumentato per lesioni
preneoplastiche cervicali, ma necessita di aderenza allo screening routinario,
cosi come anche per le pazienti affette da sclerosi multipla in terapia, purin
assenza di dati inconfutabili (in quanto per lo pil relativi a farmaci biologici)
(25).

In questo modo lo screening delle pazienti immunodepresse ad alto
rischio viene assimilato a quello delle raccomandazioni CDC per le donne HIV

positive.

3.4.3 Gestione delle pazienti di eta inferiore a 30 anni

Inizio dello screening entro un anno dal coitarca o dall’inizio della
immunodepressione.
Metodo raccomandato: citologia con intervallo annuale per 3 anni

consecutivi; poi se negativa screening biennale.
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3.4.4 Gestione delle pazienti di eta superiore a 30 anni

Inizio dello screening ad un anno dal coitarca o dall'inizio della
immunodepressione.
Metodo raccomandato: citologia con intervallo annuale per 3 anni
consecutivi; poi se negativa screening biennale oppure co-testing (citologia
e HR-HPV test). Nei casi di:
= citologia negativa con HR-HPV test negativo: ripetizione screening
biennale
= citologia negativa con HR-HPV test positivo: ripetizione screening a 12
mesi; se HPV 16/18 invio in colposcopia direttamente.

Alcuni Autori evidenziano un aumento delle infezioni da HPV nel primo anno
post-trapianto renale e suggeriscono uno screening semestrale nei due anni

post-intervento (26).

3.4.5 Gestione della citologia anormale

Se citologia ASC-US con HR-HPV test positivo, LSIL o HSIL la donna viene
inviata in colposcopia.

Se citologia ASC-US con HR-HPV test negativo la donna puo ripetere
citologia a 6 mesi prima di essere inviata in colposcopia. In caso di

immunodepressione severa considerare I'invio immediato in colposcopia.

Diversamente, in Irlanda, dove & attuato un programma di screening per
le donne immunocompetenti molto simile a quello italiano, le linee guida
riservano uno screening piu stringente per le pazienti HIV positive e
trapiantate, ma non indicano un’aumentata sorveglianza per le donne con
malattie reumatologiche in terapia immunosoppressiva o pazienti in terapia
cronica con farmaci biologici (27).

Poiché il numero di donne immunodepresse non HIV positive & in
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aumento, al pari delle donne HIV positive dovrebbero essere implementati
i programmi di screening anche con I'uso del self-sampling e quelli vaccinali
soprattutto in epoca pre-trapianto (28).

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 un’attenta ispezione dei diversi settori del tratto anogenitale con
gli eventuali accertamenti diagnostici necessari (29-31).
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3.5. GESTIONE DELLE PAZIENTI CANDIDATE AD ISTERECTOMIA O
CON PREGRESSA ISTERECTOMIA

3.5.1 Pazienti candidate ad isterectomia
3.5.1.1 Pazienti candidate ad isterectomia per patologia benigna o per
patologia maligna extracervicale (ad es.: carcinoma endometriale, ovarico,

ecc.)

Nelle pazienti candidate ad isterectomia totale per patologia benigna o per
patologia maligna extracervicale (ad es.: carcinoma endometriale, ovarico,
ecc.) & necessario valutare I'aderenza allo screening prima di procedere
all’intervento chirurgico. In assenza di una citologia cervicale e/o HR-HPV
recenti (3 anni in caso di citologia e 5 anni nel caso di HR-HPV test) eseguire
test di primo livello, con eventuale test di secondo livello (colposcopia con
eventuale biopsia) prima di procedere all'isterectomia stessa, evitando
comunque ritardi nel trattamento chirurgico di eventuali patologie maligne

extracervicali.

3.5.1.2. Pazienti candidate ad isterectomia per patologia HPV correlata

Prima di qualsiasi intervento per patologia HPV correlata cervicale e
necessario un approfondito studio colposcopico ed eventualmente bioptico
delle pareti vaginali, al fine di identificare e trattare le eventuali lesioni HPV
correlate.

In presenza di lesione squamosa intraepiteliale cervicale, I'isterectomia
rappresenta un trattamento inaccettabile. Questa procedura & accettabile,
previo consenso informato, solo se non & possibile effettuare o ripetere
un’escissione diagnostica o in caso di impossibilita di un adeguato follow-
up; ad esempio, quando si verificano trattamenti multipli, difficolta tecniche

nell’approccio chirurgico alla cervice residua, stenosi non trattabile del canale

154



cervicale, stenosivaginale. In assenza di altre indicazioni, e indipendentemente
dall’eta e dall’lanamnesi ostetrica della donna, I'isterectomia potrebbe essere
dannosa a causa delle complicanze chirurgiche, dei limiti del follow-up

successivo e dell’'incremento di sviluppo di lesioni ValN.

3.5.2 Pazienti sottoposte ad isterectomia

La gestione della donna isterectomizzata deve considerare il tipo di
isterectomia eseguita (totale o subtotale) e la sua indicazione (patologia
benigna o maligna), la presenza in anamnesi di eventuali precedenti anomalie
citologiche (o presenza di HR-HPV), I'assenza di test di screening regolari e
negativi prima dell’isterectomia e la presenza di lesioni intraepiteliali del
tratto genitale inferiore istologicamente accertate e/o trattate.

L’'HR-HPV test non e approvato per il campionamento vaginale; tuttavia,
la sensibilita dei test basati su HPV (con successivo triage citologico) sembra
superiore alla sola citologia durante lo screening per SIL di alto grado dopo
I'isterectomia (1, 2).

3.5.2.1 Isterectomia sopracervicale

Le donne sottoposte ad isterectomia subtotale devono continuare a
sottoporsi a regolare screening cervicale secondo le raccomandazioni come

per le donne non isterectomizzate.

3.5.2.2 Isterectomia totale

In questi casi € necessario valutare l'indicazione all’isterectomia e gli

eventuali precedenti anamnestici.
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3.5.2.2.1 Pazienti sottoposte ad isterectomia per carcinoma microinvasivo/
invasivo della cervice uterina

Seguire appropriato protocollo oncologico di follow-up. Per il rischio di
HValN e I'alta possibilita in caso di HVaIN di progressione a carcinoma invasivo
della cupola vaginale si consiglia il follow-up con co-testing a 6 e 12 mesi,
quindi annualmente. In caso di riscontro di ValN seguire quanto previsto per

le donne con displasia vaginale.

3.5.2.2.2 Pazienti sottoposte ad isterectomia per patologia benigna o per
patologia maligna extracervicale (ad es.: carcinoma endometriale, ovarico,

ecc.)

A seguito di intervento di isterectomia totale o radicale, la necessita di
controlli successivi € variabile in relazione all’indicazione all'intervento ed

agli esiti dell’esame istologico dell’intervento stesso.

3.5.2.2.2-a 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

In letteratura, nelle pazienti sottoposte ad isterectomia per patologia
benigna, e riportata un’incidenza di citologie vaginali alterate post-
isterectomia dell’1.8%; solamente lo 0.12% delle pazienti presenta anomalie
istologiche. | casi di tumore vaginale sono aneddotici (3).

In caso di isterectomia per patologia benigna, la paziente non necessita
di ulteriori controlli di primo livello. In caso di isterectomia per patologia

maligna extracervicale, attenersi agli appropriati schemi di follow-up.

3.5.2.2.2-b Pazienti sottoposte ad isterectomia per patologia benigna o per

156



patologia maligna extracervicale, senza riscontro di lesioni cervico-vaginali
di alto grado sul pezzo operatorio ma in assenza di precedenti test di primo

livello regolari e negativi

Ad oggi non sono disponibili dati epidemiologici su larga scala che
permettano di definire il rischio di lesioni intraepiteliali di alto grado in
gueste pazienti. In caso di isterectomia per patologia benigna, in assenza di
precedenti test di primo livello regolari e negativi, € indicata I'esecuzione di
due HR-HPV test a distanza di 12 mesi; poi la paziente puo uscire dai
programmi di screening e non effettuera piu test di primo livello.

Il primo test di primo livello andra eseguito a distanza di 12 mesi
dall’intervento, il secondo a distanza di 12 mesi dal primo. Dopo due
determinazioni negative la paziente non necessita di ulteriori controlli (2). In
caso di isterectomia per patologia maligna extracervicale, attenersi agli

appropriati schemi di follow-up oncologico.

3.5.2.2.2-c 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 trattamento conservativo
di lesioni cervico-vaginali intraepiteliali di alto grado o ghiandolari, o di

lesioni microinvasive squamose

Le donne sottoposte ad isterectomia totale senza evidenza di patologia
cervicale sul pezzo operatorio, precedentemente trattate con successo
per patologia HPV correlata cervicale che abbiano completato il follow-up,
hanno lo stesso rischio di neoplasia vaginale della popolazione generale
sottoposta ad isterectomia senza precedente trattamento cervicale. In caso
di isterectomia per patologia benigna, se il follow-up previsto dopo il
trattamento conservativo delle lesioni cervico-vaginali € stato regolarmente
completato con esito negativo, non sono necessari ulteriori controlli di primo

livello.

157



Il rischio di ValN2+/carcinoma vaginale dopo isterectomia, varia in
letteratura tra lo 0.3 ed il 7.4% in pazienti non sottoposte a precedenti
trattamenti ed in pazienti sottoposte a trattamento conservativo per HSIL
(CIN2-3), rispettivamente (1, 3). Tra la conizzazione ed il successivo riscontro
di VaIN2+ intercorrono mediamente 24-36 mesi, ma sono descritti casi ad
insorgenza tardiva (circa 10 anni) (3-7).

Nelle pazienti che non abbiano completato il follow-up post conizzazione
e prevista I'esecuzione dei test di cura secondo le usuali modalita di controllo
post conizzazione cervicale. E prudente sottoporre queste pazientia due HR-
HPV test successivi della cupola vaginale, a distanza di 12 mesi tra loro, prima
di sospendere lo screening (2). Se il follow-up previsto non & stato

completato, occorre completare il follow-up post trattamento.

3.5.2.2.2.d 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)

In caso di riscontro di lesioni intraepiteliali squamose nel pezzo operatorio,
a livello cervicale e con margini di resezione indenni, queste donne richiedono
follow-up con co-test annuale su cupola vaginale fino a che non si ottengano
due esiti consecutivi negativi. Il riscontro occasionale di lesioni intraepiteliali
HPV-correlate rende queste pazienti potenzialmente a rischio di comparsa di
lesioni vaginali o di ricorrenza delle stesse (4-7).

Nel caso di HValIN nel colletto vaginale, a margini indenni, il follow-up sara
quello previsto per le HVaIN (vedi capitolo apposito). Nel caso di margini
positivi per HValN, con il rischio quindi di aver incluso tessuto displastico
nella sutura della cupola vaginale, il primo controllo andra eseguito con co-
test e colposcopia a tre mesi dall’intervento, e seguira follow-up intensivo
come per per HValN (vedi capitolo apposito).

In caso di riscontro occasionale di AlS sul pezzo operatorio:
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= se istotipo non HPV-correlato si consiglia follow up citologico e
colposcopico ogni 6-12 mesi per 2 anni.

= seistotipo HPV-correlato (usual type), & indicato follow up citologico e
colposcopico ogni 6-12 mesi e mediante HPV test per 2 anni.

Successivamente il follow-up per AIS segue le raccomandazioni per
il trattamento demolitivo dell’AlS, e dovrebbe proseguire per un tempo
indeterminato (vedi capitolo dedicato).

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.

3.5.2.2.2-e Pazienti sottoposte ad isterectomia per patologia benigna o per
patologia maligna extracervicale, 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. Nonostante la citologia nelle donne con
HIV sia spesso anormale, le diagnosi di ValN2+ (HSIL) e di carcinoma vaginale
in queste pazienti sono rare (8-10). Tuttavia, lo screening per cancro vaginale
in queste pazienti & raccomandato (11).

In pazienti HIV positive sottoposte ad isterectomia per patologia benigna
non HPV correlata € raccomandato un follow-up mediante co-testing e
periodica valutazione colposcopica in relazione anche allo stato immunitario.
L’'HR-HPV test non & approvato per il campionamento vaginale; tuttavia, la
sensibilita dei test basati su HPV sembra superiore alla sola citologia durante
lo screening per SIL di alto grado dopo l'isterectomia (12, 13). Dopo tre
determinazioni annuali negative la paziente puo essere candidata al ritorno
ai test di primo livello (vedi capitolo dedicato).

Le donne sottoposte ad isterectomia, per le quali non sia nota

I'indicazione all’intervento, dovrebbero proseguire lo screening secondo le
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modalita previste nelle pazienti con HIV non sottoposte ad isterectomia (vedi
capitolo dedicato): follow up prolungato, con co-testing annuale e periodica
valutazione colposcopica in relazione anche allo stato immunitario (vedi
capitolo relativo). Dopo tre determinazioni annuali negative ritorno ai test di

primo livello.

3.5.2.2.3 Pazienti sottoposte ad isterectomia per lesione cervicale
intraepiteliale di alto grado (squamocellulare o ghiandolare)

Le donne isterectomizzate per SIL cervicale mostrano un rischio di ValN2+
sensibilmente aumentato fino al 10% (3-7), in genere entro 2 anni
dall’isterectomia (14, 15). Inoltre, il trattamento della ValN a livello di cupola
e recessi, post isterectomia, € estremamente difficoltoso con possibile
rischio di progressione occulta all’interno della cicatrice. Il trattamento con
isterectomia della SIL cervicale, pertanto, non € raccomandato. La persistenza
dell'infezione da HR-HPV sembra essere tra i fattori di rischio maggiormente
identificati per lo sviluppo di HValIN (1). In caso di isterectomia per LSIL/HSIL
cervicale, si segue follow-up come per le pazienti sottoposte a trattamento
conservativo (vedi capitolo relativo). Non necessaria I’esecuzione dei test di
primo livello al termine del follow-up, se negativo.

Nel caso di margini positivi per SIL, con il rischio quindi di aver incluso
tessuto displastico nella sutura della cupola vaginale, il primo controllo andra
eseguito con co-testing e colposcopia a tre mesi dall’intervento, e seguira
follow-up intensivo come per HValN (vedi capitolo apposito).

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

rimanda al relativo capitolo.

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

In presenza di diagnosi di malattia microinvasiva si rimanda al capitolo sul

management delle lesioni microinvasive.
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In presenza di malattia francamente invasiva si rimanda a protocollo

oncologico.

Sintesi delle raccomandazioni

Flow chart

edsjdoosod|od

0sJ00

auojzenjea uj as dn moj|0}
ed|pouad |t 3Je33)dwo) Isaw
03180j03u0 @ Bupsajod 1jj043u0d Z1 Ip ezuessip dn-mojjo oN
dn-mojjo4 uod dn mojjo) ou :0je33jdwod 2359
aJngasoud dn mojjoj ag i

t

021022 yuoisa) sad pedau Sujuaais
-e11xa eusijew eiol anpysod AlH puaized up . sl
103ed ew jjeuiSen oaia1d ezuasse - |[euiien 032 -lleuieA 03jas20
1UOIS3] I 013UOIS|I ON |uo|s3| |p 0uESH ON 1U0|$3] |p 043u03s| ON
Auawjenuue
OAIJRAJBSUOD jod ‘jsawi Z1 @
ojuswenesy 9 e Bunsajon)
[ou awod 03180|02u0
dn-mojjo4 dn-mojjo4
admd
EIEIISERY ¥
ojed|pap i E|[9P OAISEAUI
o005 PO IS -— Siv Jad ahﬁﬂwwwum“mw.pm_cs 3|e2)MI22 ISH J2d / ohiseAUoI W
n ewoupe)
s VINOLI3Y3LSI
Bujuaans Jviolans JvioL ._-mck
asennay3 VINOLO3¥31sI VINOLI3Y3LSI

ODNIN33HOS

161



Tabella

ojjaa1 owpd (o1eUIWINBPUL
uaais 1p BuluBzi>s odway) s\, 1ap Buusais
Bu; Aujuaans
_an eowo - OARilowsp u..._.ﬁ.uu._um aummndw . s

S e el St | | e | T || i || SR | T
owsweney | CITCM | oiosciold | yenulie o | iTATESSUES Onissanng 1AIN335U0D 1P 153w 71 & 3531 A N uoN ...Ha._,aass.__ i 03 | 1p _m.”_. u.“ e

Jod 3wod 1Zeujuuap | "uue z Jad jsaw “Juue z Jad 1ARedau AdH 2np 3enien3 ; gl

EERS € auessanau | z1-9 e eifiojod) 1533 AdH 10153 anp e ouly IenTena st

-eidodsod|od 253w zr-91udo | 3jenuue 15930 s EE)
+153)-0) eidossodjoa-ouy
onnisod Aoy
?

|elpudaesul Bjejpu10d (ad#4z jonsn)

P = AdH uou 212121100 aJe|njdowenbs = 7, 2

5 onnedan
|njjasousenbs asejopueiyd | AdH auejopueiyd auoisal
Juoisa] auoisa auoisa
osi0a oniesau
Ol oy 2 oje1a|dwiod
m_us.hc_ Pl SHMOSIND ingedau anyisoc nIngasa uoj
1Anedau a uejoBay BRI TUSHAISY 2[eansaa 1ISHAIST | @ 1wejoday | ousa uoo pindasy B N
Jad ojuaweyesn
Jad ojuawenesy
21uapadald S
3|edIAI Jons -enxa AdH uou
NSHAST | eavonw | euSjew |  euSiuaq eusjuaq eidojojeq
e |eSojoieq [ eifojored

VIINOL1I3431SI1 1SOd DNIN3IIHIS

162






164



165



Bibliografia

1. Wei J, Wu Y. Comprehensive evaluation of vaginal intraepithelial neoplasia
development after hysterectomy: insights into diagnosis and treatment
strategies. Arch Gynecol Obstet. 2024; 310(1):1-10.

2. Screening after total hysterectomy. Cancer Council Australia Clinical
Guidelines 2022. Available at https://www.cancer.org.au/clinical-
guidelines/cervical-cancer/cervical-cancer-screening/screening-after-total-

hysterectomy#

3. Schockaert S, Poppe W, Arbyn M, et al. Incidence of vaginal intraepithelial
neoplasia after hysterectomy for cervical intraepithelial neoplasia: a
retrospective study. Am J Obstet Gynecol. 2008; 199(2):113.e1-5.

4. Sopracordevole F, Mancioli F, Clemente N, et al. Abnormal Pap Smear and
Diagnosis of High-Grade Vaginal Intraepithelial Neoplasia: A Retrospective
Cohort Study. Medicine (Baltimore). 2015;94(42):e1827.

5. Sopracordevole F, Barbero M, Clemente N, et al.; Italian Society of
Colposcopy and Cervico-Vaginal Pathology (SICPCV). High-grade vaginal
intraepithelial neoplasia and risk of progression to vaginal cancer: a
multicentre study of the Italian Society of Colposcopy and Cervico-Vaginal
Pathology (SICPCV). Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2016; 20(5):818-824.

6. Sopracordevole F, De Piero G, Clemente N, et al. Vaginal Intraepithelial
Neoplasia: Histopathological Upgrading of Lesions and Evidence of Occult
Vaginal Cancer. J Low Genit Tract Dis. 2016; 20(1):70-74.

7. Sillman FH, Fruchter RG, Chen YS, et al. Vaginal intraepithelial neoplasia:
risk factors for persistence, recurrence, and invasion and its management.
Am J Obstet Gynecol. 1997; 176(1 Pt 1):93-99.

8. Smeltzer S, Yu X, Schmeler K, Levison J. Abnormal Vaginal Pap Test After
Hysterectomy in Human Immunodeficiency Virus-Infected Women. Obstet
Gynecol. 2016; 127(Suppl 1):4S.

166


http://www.cancer.org.au/clinical-
http://www.cancer.org.au/clinical-

9. American College of Obstetricians and Gynecologists’ Committee on
Practice Bulletins—Gynecology. Practice Bulletin No. 167: Gynecologic Care
for Women and Adolescents With Human Immunodeficiency Virus.
ObstetGynecol. 2016; 128(4):e89-e110.

10. Kaplan JE, Benson C, Holmes KK, et al.; Centers for Disease Control and
Prevention (CDC); National Institutes of Health; HIV Medicine Association of
the Infectious Diseases Society of America. Guidelines for prevention and
treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents:
recommendations from CDC, the National Institutes of Health, and the HIV
Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America. MMWR
Recomm Rep. 2009; 58(RR-4):1-207; quiz CE1-4. PMID: 19357635.

11. Timoney MT, Atrio JM, McGowan JP, et al. Screening for Cervical Dysplasia
and Cancer in Adults With HIV [Internet]. Baltimore (MD): Johns Hopkins
University; 2022 Mar. PMID: 35467815.

12. Perkins RB, Guido RS, Castle PE, et al. 2019 ASCCP risk-based management
consensus guidelines for abnormal cervical cancer screening tests and cancer
precursors. J Low Genit Tract Dis. 2020; 24(2):102-131.

13. Khan MJ, Massad LS, Kinney W, et al. A common clinical dilemma:
management of abnormal vaginal cytology and human papillomavirus test
results. Gynecol Oncol. 2016; 141(2):364-370.

14. Yu D, Qu P, Liu M. Clinical presentation, treatment, and outcomes
associated with vaginal intraepithelial neoplasia: a retrospective study of
118 patients. J Obstet Gynaecol Res. 2021; 47(5):1624-1630.

15.Kim J, Kim J, Kim K, et al. Risk factor and treatment of vaginal intraepithelial
neoplasia after hysterectomy for cervical intraepithelial neoplasia. J Low
Genit Tract Dis. 2022; 26(2):147.

167



168



RACCOMANDAZIONI

SICPCV

2025-2026

CAPITOLO 4
Gestione della patologia
multidistrettuale

INDICE

4.1. LESIONI SQUAMOSE INTRAEPITELIALI VAGINALI (ValIN)
4.2. PATOLOGIA ANALE (AIN e PAIN)

4.3. CONDILOMATOSI FLORIDA ANOGENITALE

4.4. TRATTAMENTI COMPLEMENTARI

4.5. PARTNER MASCHILE E COUNSELING DI COPPIA

169



4.1. GESTIONE DELLE PAZIENTI CON LESIONE SQUAMOSA
INTRAEPITELIALE VAGINALE (ValN)

4.1.1 Classificazione

La neoplasia intraepiteliale vaginale (ValN) o vaginal squamous
intraepithelial lesion (vaginal SIL) (1) rappresenta la lesione displastica
dell’epitelio vaginale. E una lesione rara (incidenza stimata: 0.2-2 casi/100.000
donne/anno) (2, 3). Si distinguono lesioni di basso grado (vaginal LSIL o LG-
ValN o ValN1) e di alto grado (vaginal HSIL o HG-ValIN o ValN2-VaIN3). Una HG-
ValN puo essere presente fino all’8% delle pazienti con citologia anormale (4).
La vaginal LSIL (VaIN1), che puo essere estesa o multifocale (5), & espressione
dell’infezione da HPV. Ha un basso rischio di progressione verso il carcinoma
squamocellulare vaginale invasivo con scarso rischio di lesioni invasive
occulte (6,7). La HG-ValN (ValN2 e ValN3) & una lesione preneoplastica, con
possibilita di evolvere verso il cancro invasivo nel 2-7% dei casi (8-10). La
ValN2 e la VaIN3 presentano un differente rischio di progressione verso il
cancro e le lesioni invasive occulte (10, 11): & raccomandabile quindi che
il report anatomopatologico riporti la doppia nomenclatura (Vaginal HSIL:
ValN2 o Vaginal HSIL-VaIN3), per la modulazione del trattamento. Si ricorda
che nella stadiazione della neoplasia vaginale invasiva non &€ contemplata la
lesione microinvasiva; indipendentemente dalla profondita di infiltrazione

stromale la paziente andra indirizzata a protocollo oncologico.
4.1.2 Diagnosi

La diagnosi di ValN é solo istologica (su biopsia eseguita sotto guida
colposcopica in seguito ad un test di primo livello anomalo). Il co-testing
piu sensibile della citologia (4) e le alterazioni citologiche non sono predittive
del grado della VaIN: le HG-ValN possono essere associate anche a citologia
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ASC-US o LSIL (6, 12).

| quadri colposcopici correlano poco con il grado della ValN (13, 14), con
HG-ValN che si evidenziano anche con quadri colposcopici G1, anche se
quadri G2 e di pattern vascolari correlano piu frequentemente con ValN3
(13, 14). La biopsia & quindi raccomandata in presenza di qualsiasi quadro
colposcopico anormale vaginale (G1 o G2). In caso di lesioni multifocali o

particolarmente estese, I’esecuzione di biopsie multiple & consigliabile.

4.1.3 Trattamento

Le opzioni terapeutiche per il trattamento della ValN vanno dalla sola
osservazione, all’ablazione, all’escissione, fino ad interventi parzialmente o
completamente demolitivi (15). In alcuni casi selezionati puo essere presa in
considerazione la radioterapia (brachiterapia).

La scelta del tipo di trattamento va individualizzata in funzione delle
caratteristiche della paziente e del grado della ValN, in relazione al rischio di
progressione neoplastica ed al rischio di neoplasia occulta sottostante (9,
10).

Qualunque tecnica chirurgica venga impiegata, 'operatore dovra tenere
conto della stretta vicinanza di organi quali vescica, ureteri ed uretra
(anteriormente), colon retto (posteriormente) e delicate reti vascolari

(lateralmente).

4.1.3.1 LG-ValN (VaIN1)

Per I'alta frequenza di regressione spontanea e la scarsa progressione a
cancro invasivo la gestione delle ValN 1 e prevalentemente osservazionale
(6, 7). Le lesioni, inoltre, soprattutto in donne giovani, possono essere estese
e multifocali (5). Il trattamento (preferenzialmente ablativo) puo essere
preso in considerazione in casi estremamente selezionati e dopo accurato

counseling con la paziente, in caso di lesioni persistenti da almeno due anni
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e istologicamente confermate ma ¢ altrettanto accettabile la sorveglianza
attiva di tali lesioni.

4.1.3.2 HG-ValN (ValN2/VaIN3)

Per il rischio di progressione neoplastica le HG-ValN richiedono un
trattamento. Ad oggi I'approccio chirurgico ablativo o escissionale si sono
dimostrati egualmente efficacia nelle HG-ValN (16-18). Per il rischio di cancro
invasivo occulto superiore al 10% (10), soprattutto in donne con pregressa
isterectomia per patologia HPV-correlata o stati immunodepressivi, nelle
ValN3 l'escissione & raccomandata, anche ai fini di valutare I'eventuale
presenza di carcinoma invasivo; in questi casi, anche con infiltrazione
stromale pari o inferiore a 1 mm, la paziente va indirizzata presso un centro
oncologico per la corretta gestione, non configurandosi per il tumore
invasivo vaginale uno stadio di tumore “microinvasivo”, come per la cervice
uterina. In casi molto selezionati di ValN3 (lesioni piccole unifocali ed assenza
di specifici fattori di rischio), il trattamento ablativo puo essere proposto.
Analogamente, € raccomandata |’escissione per le lesioni sospette per

invasione alla colposcopia o all’esame istologico del campione bioptico.

Sebbene la scelta della tecnica chirurgica rimanga a discrezione del
ginecologo, il laser CO,, per la sua maneggevolezza e precisione, puo essere
considerato l'opzione di prima scelta. In mani esperte ed in centri di
riferimento il rischio di complicanze maggiori dopo queste procedure e
inferiore all’1% (19).

In casi selezionati (HG-ValN recidivanti, pregressa isterectomia per
patologia HPV-correlata, pazienti immunodepresse, lesioni sospette per
invasione) e consigliabile I'invio in centri di riferimento per la patologia.

In casi selezionati (HG-ValN su cupola recidivanti, recidive in siti di difficile
accessibilita), pud essere presa in considerazione |'opzione chirurgica

demolitiva (colpectomia parziale o totale, preferibilmente per via

172



addominale).

In casi selezionati di HG-ValN recidivanti con lesioni multifocali od estese,
che per eta e comorbidita non risultino operabili, puo essere presa in
considerazione la radioterapia (brachiterapia). Va considerata la possibilita di
effetti collaterali che andra preliminarmente discussa (20-23). Si raccomanda
che lindicazione sia posta da un operatore esperto nella patologia, nel

contesto di centri di riferimento.

Approcci terapeutici alternativi come la terapia fotodinamica, PDT
(photodynamic therapy) (24), la CUSA (cavitational ultrasonic surgical
aspiration) (25), I'applicazione di 5-fluorouracile (5-FU) (26) o I'applicazione
topica di Imiquimod (27, 28), pur mostrando risultati promettenti in alcuni
studi, non hanno sufficienti dati su larga scala a supporto della loro efficacia.

Il loro uso dovrebbe essere quindi limitato all’ambito di protocolli di ricerca.
4.1.4 Vaccinazione anti-HPV post trattamento

Ad oggi non ci sono sufficienti dati di evidenza a supporto della
vaccinazione post trattamento per HG-ValN. In analogia ai risultati ottenuti
per la patologia cervicale HPV-correlata (29-31) la vaccinazione pud essere

proposta alla paziente, nell’ambito di un counseling specifico.
4.1.5 Follow-up

| dati disponibili in letteratura indicano un tasso di recidiva superiore al
30% anche dopo trattamento adeguato. Sono descritte recidive anche a
distanza di anni dal trattamento (17). Non esistono tuttavia schemi di follow-
up universalmente condivisi. E quindi consigliabile:
a) per le pazienti con diagnosi di VaIN1: co-testing ogni 12 mesi fino ad almeno
due follow-up negativi consecutivi (32). La colposcopia in associazione al co-

testing e consigliabile.
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b) per le pazienti trattate per HG-ValN:

- ValN3: co-testing e colposcopia a 6 mesi. Dopo co-testing e colposcopia
negativi si consigliano successivi controlli (co-testing e colposcopia) ogni 12
mesi per 10 anni prima di tornare ai test di primo livello (con almeno gli
ultimi due co-testing consecutivi completamente negativi). Si raccomanda la
biopsia di ogni lesione vaginale colposcopicamente identificata. In casi
specifici, laddove si ravveda un rischio individuale aumentato, si possono
concordare con la paziente regimi di follow-up prolungati o con controlli a
cadenza ravvicinata.

- VaIN2: co-testing e colposcopia a 6 mesi. Dopo co-testing e colposcopia
negativi si consigliano successivi controlli (co-testing e colposcopia) ogni 12
mesi fino all’ottenimento di due follow-up consecutivi negativi prima di
tornare ai test di primo livello. Un regime di follow-up intensivo (identico a
guello descritto per la ValN3) & comunque accettabile soprattutto in donne
isterectomizzate per patologia HPV-correlata.
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4.2. GESTIONE DELLE PAZIENTI CON PATOLOGIA ANALE (AIN E
PAIN)

| tumori dell’ano sono piuttosto rari e rendono conto dell’1-2% di tutti
i tumori gastrointestinali (1); l'incidenza negli Stati Uniti & di circa 1.8 su
100.000 (1.5 su 100.000 negli uomini, 2.0 su 100.000 nelle donne) (2),
mentre in Italia si registrano poco piu di 1.000 casi all’anno, con una maggior
prevalenza nel sesso femminile (3). Nonostante si tratti di un tumore raro, la
sua incidenza negli ultimi anni & cresciuta di circa il 2% all’anno nella
popolazione generale (4); in particolare, negli Stati Uniti e stato rilevato un
aumento dell’incidenza del 2.8% nelle donne nel periodo tra il 2001 e il 2017
(5). Tuttavia, la popolazione a maggior rischio € ancora costituita dai maschi
omosessuali o bisessuali che hanno rapporti anali (categoria conosciuta con
il termine anglosassone di men who have sex with men o MSM); in questo
sottogruppo, I'incidenza del cancro anale e paragonabile a quella osservata
per il cervicocarcinoma prima dell’introduzione dello screening di routine.

Il carcinoma a cellule squamose o ASCC (Anal Squamous Cell Carcinoma)
e l'istotipo piu frequente e si associa maggiormente all’'infezione da HPV ad
alto rischio, in particolare agli HPV 16 e 18 (1).

Sulla base delle attuali conoscenze, la storia naturale di AIN/PAIN assomiglia
molto a quella della CIN: infatti le lesioni di basso grado regrediscono
frequentemente, mentre quelle di alto grado sono molto piu stabili (6).

Analogamente alle lesioni precancerose della cervice uterina, anche le AIN
(Anal Intraepithelial Neoplasia) e le PAIN (Perianal Intraepithelial Neoplasia)
vengono classificate secondo la terminologia LAST (7). E difficile stabilire
accuratamente la prevalenza di AIN a livello della popolazione generale, che
viene stimata intorno allo 0-3% nelle donne HIV-negative e senza storia di
lesioni intraepiteliali genitali (8). Inoltre, in circa il 20% delle donne affette
da VIN vi e coinvolgimento del canale anale con AIN (6). Negli ultimi anni

I'aumento dell’incidenza ha coinvolto anche I’AIN in modo piu significativo
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rispetto alla controparte invasiva, con incrementi annui fino al 10-15% (9).
L’evoluzione da AIN a ASCC invasivo e un evento infrequente: il tasso di
progressione e di circa 5-10% nel corso di decenni, ma puo essere piu elevato

e rapido nei pazienti immunocompromessi (10).
4.2.1 Diagnosi

La citologia anale nell’identificare AIN-HSIL mostra sensibilita e specificita
piuttosto limitate: sensibilita 55%-89% e specificita 40%-67% (6).

Il Pap test anale viene eseguito posizionando un tampone in Dacron fino
a4 cm all’interno del canale anale applicando un movimento rotatorio; inol-
tre, recenti evidenze hanno messo in luce come I'utilizzo di un brush invece
del tampone in Dacron potrebbe migliorare I'accuratezza del test (11). La
citologia anale e accettabile come metodo di screening per il cancro anale in

casi selezionati, cioe nei soggetti a rischio.

L'HR-HPV DNA test non sembrerebbe essere utile clinicamente per lo
screening del cancro anale a causa dell’elevata prevalenza dell’infezione da
HPV anale nelle popolazioni ad alto rischio (6). A fronte del riscontro di posi-
tivita alla citologia, € raccomandato sottoporre i pazienti ad anoscopia o HRA
(High Resolution Anoscopy), che consiste nell’osservazione colposcopica del
canale anale e della zona perianale prima e dopo I'applicazione di acido ace-
tico al 3-5% ed eventualmente della soluzione iodata di Lugol, per identifi-
care accuratamente eventuali sedi meritevoli di biopsia e migliorare I'accu-
ratezza dell’esame (12). Come nella cervice uterina, anche il canale anale e
caratterizzato dalla presenza di una zona di transizione tra un epitelio squa-
moso pluristratificato e un epitelio cilindrico monostratificato, con una GSC
irregolare (linea dentata o linea pettinata) che alterna le colonne del Mor-
gagni (costituite dall’epitelio squamoso dell’ano) alle valvole anali (costituite
dall’epitelio colonnare del retto), la quale & piu a rischio di trasformazione
maligna. Le AIN si presentano tipicamente come lesioni localizzate a livello

di questa area di maggiore suscettibilita, ma —analogamente a quanto si ve-
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rifica a livello della cervice uterina per le CIN — possono coinvolgere I'intero
canale anale (rivestito da epitelio squamoso stratificato non cheratinizzato)
per tutta la sua lunghezza (circa 4 cm) (6). Per questa ragione la procedura
deve permettere la visione dell’area perianale e dell’intero canale anale, con
particolare attenzione all’identificazione della linea pettinata e della zona di
trasformazione anale. Oltre il solco fra lo sfintere interno e quello esterno
(linea bianca di Hilton), la mucosa anale sfuma nell’epitelio cheratinizzato

della cute anale e perianale (possibile sedi di lesioni PAIN).

Per quanto riguarda la descrizione dei reperti anoscopici, si & cercato di
uniformare la terminologia da utilizzare, in modo da facilitarne l'interpre-
tazione e renderla univoca. Per descrivere la localizzazione delle lesioni si
dovrebbe evitare |'utilizzo della terminologia “a orologio” come nella cer-
vice uterina, preferendo termini indipendenti dalla posizione del paziente.
In particolare, &€ buona norma suddividere il canale anale in ottanti in modo
circonferenziale e assegnare termini di posizione in base alla localizzazione
anatomica: “anteriore, anteriore-sinistro, laterale sinistro, posteriore-sini-
stro, posteriore, posteriore-destro, laterale-destro, anteriore-destro” (13).
Analogamente alla colposcopia, € necessario descrivere le anomalie riscon-

trate in modo standardizzato, indicando:

= |ocalizzazione della lesione

= grandezza della lesione: numero di ottanti che la lesione occupa

= estensione della lesione all’interno del canale anale, definibile come
percentuale di canale anale occupato dalla lesione (ad es., dalla linea
dentata al canale anale distale)

= colore delle lesioni

= pattern della lesione: epitelio bianco sottile o ispessito, puntato rego-
lare o irregolare, mosaico regolare o irregolare, vasi atipici, lesioni eso-
fitiche o ulcerate

= reperti miscellanei: condilomi, papille, polipi, ragadi
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Inoltre, sarebbe auspicabile garantire una formazione standardizzata agli
operatori che si approcciano a questa metodica (13).

L’anoscopia puod raggiungere una sensibilita che si avvicina al 100% e una
specificita del 71% (14). L’anoscopia ad alta risoluzione (HRA) con eventuale
biopsia sotto guida anoscopica e attualmente il gold standard per la diagnosi
di HSIL anale.

4.2.2 Trattamento

Recenti evidenze hanno dimostrato un’efficacia del trattamento delle AIN
di alto grado nel ridurre l'incidenza del tumore dell’ano nelle persone con
infezione da HIV (15).

Il trattamento di prima scelta e di tipo chirurgico ablativo oppure escissio-
nale da eseguire sotto guida anoscopica; il trattamento escissionale € prefe-
ribile nel caso in cui la malattia sia molto estesa o per escludere l'invasione
(16). In alternativa si possono utilizzare trattamenti topici (5-fluorouracile,
imiquimod). | trattamenti delle PAIN-AIN sono limitati dalla morbilita e dall’e-
levato tasso di ricorrenza: il rischio di recidiva dopo trattamento puo arrivare
fino al 50% ad un anno e superare il 70% dopo 3 anni. Le complicanze del
trattamento chirurgico sono costituite da dolore, infezione, incontinenza fe-
cale, stenosi anale, incompleta escissione del tessuto interessato, ricorrenza
della malattia. In caso di lesione molto estesa e di fondamentale importanza
la collaborazione con il chirurgo proctologo e/o plastico. Dato I'alto tasso di
recidive, il follow-up successivo dovra essere particolarmente attento e rav-

vicinato (6).

L’International Anal Neoplasia Society raccomanda uno screening per alcune
categorie a maggior rischio di cancro anale (17):
- MSM HIV positivi e transgender women (TW) HIV positive: screening a par-

tire dai 35 anni

- altri soggetti HIV+, MSM HIV negativi e transgender women HIV negative:
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a partire dai 45 anni
- soggetti sottoposti a trapianto d’organo: a partire da 10 anni post-trapianto
- donne con VIN o carcinoma vulvare: a partire da un anno dopo la diagnosi

- donne con CIN, ValN o rispettivi carcinomi, condilomi perianali, persistenza
HPV 16 superiore ad 1 anno, soggetti con malattie autoimmuni: a partire dai
45 anni (shared decision-making).
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Raccomandazioni chiave

e OSSN
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4.3 GESTIONE DELLE PAZIENTI CON CONDILOMATOSI FLORIDA
ANOGENITALE

| condilomi, con un’incidenza annua compresa tra lo 0,15% e I'1%,
rappresentano l'infezione sessualmente trasmessa piu frequente (1). Piu del
90% delle lesioni condilomatose anogenitali sono causate da genotipi a
basso rischio di HPV, in particolare dai genotipi 6 e 11, e la trasmissione, che
normalmente avviene tramite contatto sessuale, € estremamente comune e
puo avvenire anche in assenza di lesioni visibili (2). L'uso del preservativo puo
ridurre ma non eliminare il rischio di trasmissione (3).

In alcuni casi vi pud essere positivita anche ad alcuni genotipi di HPV
ad alto rischio, anche se questi ultimi causano piu frequentemente lesioni
intraepiteliali del basso tratto genitale (4). Evidenze suggeriscono perd una
maggiore incidenza delle suddette lesioni nelle donne con condilomi o con
storia di condilomatosi, probabilmente a causa di infezioni coesistenti con
ceppi a basso e ad alto rischio, identificando quindi questa popolazione
come a rischio aumentato di neoplasie del basso tratto genitale (5, 6).

I condilomi sono lesioni epiteliali benigne che possono interessare cute
e mucose di tutto il tratto anogenitale, tra cui vulva, perineo, vagina, cervice,
meato uretrale, regione perianale, canale anale e raramente cavo orale.
Sono spesso multipli e non pigmentati, anche se raramente possono
presentarsi con pattern pigmentati, soprattutto sugli epiteli cheratinizzati (7).
Sono normalmente asintomatici, anche se alcuni pazienti possono riportare
prurito, bruciore o altri disturbi anche dipendenti dalla dimensione e dalla
loro localizzazione (8). | condilomi acuminati non devono essere confusi con
la papillomatosi vestibolare nella donna e con le papule perlacee del pene
(PPP, Pearly Penile Papules) nell’'uomo, condizioni fisiologiche che non sono

segno di malattia sessualmente trasmessa (9).
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4.3.1 Diagnosi

L’ispezione visiva € normalmente sufficiente per diagnosticare i condilomi,
anche se l'ingrandimento mediante colposcopio dovrebbe essere considerato
anche per la valutazione dell’intero tratto genitale inferiore e per escludere
neoplasie intraepiteliali (10). Una biopsia pud essere necessaria in caso di
diagnosi incerta, di caratteristiche cliniche atipiche e/o sospetto clinico di
malignita o in caso di mancata risposta al trattamento, soprattutto se nel caso di
una paziente immunocompromessa (11), ricordando che il pil benigno dei
condilomi e la piu preoccupante delle neoplasie intraepiteliali sono collegati
da uno spettro di continue modificazioni morfologiche (12).

L'HPV DNA test del partner sessuale di una paziente con condilomi
genitali non e raccomandato, ma puo0 essere utile una valutazione clinica e
un eventuale test per altre malattie sessualmente trasmesse (13). Le donne
con condilomi anogenitali devono essere inviate ad esame colposcopico e
sottoposte ad una accurata ispezione di tutta I’area anogenitale e del meato
uretrale. Il test HPV DNA non e raccomandato né per la paziente né per il
partner, perché non conferma la diagnosi e non guida la terapia (13). Fra
le diagnosi differenziali delle condilomatosi floride anogenitali possono
rientrare patologie quali le verruche volgari, la cheratosi seborroica, i
carcinomi verrucosi o a cellule squamose, la sifilide secondaria, alcune forme
di lichen, il mollusco contagioso, il granuloma inguinale (Donovanosi) o gli
angiofibromi.

4.3.2 Trattamenti

Lo stress psicologico di essere portatori di condilomatosi genitale e spesso
maggiore della morbilita della malattia e percido un trattamento efficace
e cruciale. Nella maggior parte dei pazienti il trattamento puo indurre
periodi di guarigione. Se non vengono trattati, i condilomi genitali visibili

possono risolversi spontaneamente, rimanere invariati, oppure estendersi in
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dimensione e/o numero.

L'obiettivo del trattamento include la remissione delle lesioni, il
miglioramento dei sintomi e la prevenzione delle recidive. Dato che i
condilomi possono andare incontro a remissione spontanea in meno di
un anno, un’alternativa accettabile & la condotta di attesa. Il trattamento
dovrebbe essere quanto piu personalizzato e guidato da dimensioni, numero
e sito anatomico, preferenze della paziente, costi del trattamento, rischio di
effetti collaterali ed esperienza dell’operatore. Non ci sono evidenze
definitive che un trattamento sia migliore di un altro e non esiste un singolo

trattamento che sia ideale per tutti i pazienti e per tutti i condilomi (13, 14).

Le terapie raccomandate per la condilomatosi florida anogenitale si
distinguono in terapie applicate dal paziente (podofillotossina soluzione allo
0,5% o crema 0,15%; imiquimod crema al 5% o al 3,75%; sinecatechine
unguento al 15%) e terapie praticate dal medico (crioterapia; acido
tricloroacetico 80-90%; rimozione chirurgica mediante escissione tangenziale
con forbici, bisturi, laser CO, o elettrochirurgia, inclusa I'ansa termica) (13,
14). Indipendentemente dal tipo di trattamento, una percentuale compresa
tra il 20 e il 30% dei pazienti sviluppera nuove lesioni ai bordi del tessuto
trattato e/o in sedi remote (9).

Fra le terapie applicate dal paziente:

= |miquimod crema 5% o 3,75% (1++ A): si raccomanda |'applicazione
della crema tre sere a settimana a giorni alterni solo a livello della
lesione condilomatosa, con risciacquo la mattina successiva dopo 6-10

ore, per un massimo di 16 settimane.

= Podofillotossina soluzione cutanea 0,5% (2+A) o crema 0,15% (2+C): si
raccomanda l'applicazione due volte al giorno sulla lesione per tre giorni
consecutivi (con area totale trattata inferiore a 10 cm?), intervallo di 4

giorni, ciclo ripetuto settimanalmente per un massimo di 4 settimane.
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= Sinecatechine unguento (1+ A): si raccomandano tre applicazioni al
giorno per un periodo massimo di 16 settimane, senza lavare I'area

dopo l'uso.

Frale terapie praticate dal medico:

= Acido tricloroacetico in soluzioni 80-90% (1+ A): si raccomanda la sua
applicazione da parte del medico tramite un cotton swab soltanto a

livello delle lesioni condilomatose una volta a settimana.

= laserterapia (1+ A), elettrocauterizzazione (1+ A), escissione o curettage
(1+ A): le review e le metanalisi disponibili suggeriscono una piu alta
clearance delle lesioni con queste tecniche rispetto alla crioterapia. Si
raccomanda |'utilizzo di anestetici locali prima del trattamento, una
adeguata ventilazione dei locali e I'utilizzo di mascherine FFP2 durante

il trattamento da parte degli operatori.

= Crioterapia (1+ A), disponibile sottoforma di azoto liquido spray o
tramite una criosonda, applicata direttamente sulla lesione, che usa
bombole di CO, o di ossido nitrico. Trattamenti ripetuti potrebbero
servire per raggiungere la clearance delle lesioni, ma mancano studi

sistematici sulla migliore frequenza e tecnica di applicazione.

L’escissione chirurgica, la laserterapia e I'elettrocauterizzazione sono
applicabili anche per i condilomi del meato uretrale, a cui si aggiunge anche
la possibilita di utilizzare I’acido tricloroacetico per i condilomi vaginali e
cervicali. Nel trattamento dei condilomi anali & possibile anche I'utilizzo di
Imiquimod 5% o 3,75% (13, 14).

Pazientiimmunodepresse o con HIV potrebbero avere una risposta meno
efficace alle terapie o avere maggiori tassi di ricorrenza dopo il trattamento.
Ciononostante, i dati non supportano approcci alternativi rispetto a quelli
indicati nella popolazione generale (14).

Tutte le pazienti devono essere adeguatamente edotte dell’efficacia, dei
limiti e degli effetti collaterali delle diverse possibilita terapeutiche, e devono
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essere coinvolte nella scelta del trattamento. Le pazienti con condilomatosi
recidivante o persistente dovrebbero essere sottoposte a trattamento

ablativo con laser, elettrochirurgia o escissione chirurgica.

4.3.3 Condilomatosi florida in gravidanza

Le lesioni condilomatosi anogenitali possono incrementare in numero
e dimensioni durante la gravidanza, ma spesso tendono a risolversi
spontaneamente durante il puerperio, per cui la condotta d’attesa puo
essere spesso considerata la scelta migliore se accettata dalla paziente (15).
Podofillotossina e sinecatechine non dovrebbero essere usate durante la
gravidanza, mentre I'Imiquimod dovrebbe essere evitato perché i dati sulla

sicurezza sono scarsi (15).

Raramente, HPV 6 e 11 possono causare papillomatosi respiratoria
ricorrente giovanile (JORRP) nei bambini esposti all'infezione durante la
nascita, ma la via di trasmissione (transplacentare, perinatale o postnatale)
non € completamente chiarita. In particolare la JORRP, patologia rara, ha
una incidenza di 4.5/100.000, con picchi osservati nei bambini sotto i 5 anni,
e puo provocare dispnea-disfagia-tosse stizzosa-raucedine (da ostruzione o
restringimento delle vie aeree), con alto tasso di recidive, soprattutto nei
primi anni di vita. Il trimestre di scelta del trattamento in gravidanza & il
secondo trimestre, in quanto il trattamento della condilomatosi eseguito nel
1° trimestre potrebbe richiedere un nuovo trattamento a fine gravidanza;
trattamento chirurgico e crioterapia sono approvati in ogni trimestre; il
trattamento laser € equiparabile ai precedenti nel terzo trimestre. Si consiglia
la valutazione del battito cardiaca fetale prima e dopo la procedura.

Il taglio cesareo non ha dimostrato una riduzione dei casi di tale malattia,
per cui non dovrebbe essere consigliato in caso di condilomi genitali materni
(16). Il taglio cesareo dovrebbe essere invece indicato in caso di condilomi

anogenitali che ostruiscano il canale del parto o che possano causare
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eccessivo sanguinamento durante il parto vaginale o distocia (12, 13).
Crioterapia, laserterapia, elettrochirurgia ed escissione chirurgica possono
essere usati in modo sicuro durante la gravidanza e I'allattamento. Quando
si decidesse di asportare i condilomi floridi in gravidanza, € raccomandata la
verifica del battito cardiaco fetale sia prima che immediatamente dopo
I'intervento stesso. Le pazienti con condilomatosi anogenitale durante la
gravidanza devono essere rassicurate del basso rischio assoluto di

complicanze HPV-correlate nel neonato.

4.3.4 Vaccinazione anti-HPV

La prevalenza delle lesioni condilomatose anogenitali & notevolmente
diminuita dopo [l'introduzione del vaccino quadrivalente anti-HPV
6/11/16/18, con una riduzione dell’incidenza fino al 90% dei tassi pre-
vaccino soprattutto negli adolescenti con ciclo vaccinale completo (17). Fino
ad orai trial randomizzati non hanno dimostrato un effetto terapeutico della
vaccinazione HPV nella clearance dei condilomi o nella riduzione della loro
eventuale ricorrenza (18) per cui l'uso del vaccino adiuvante non é al
momento raccomandato. Tuttavia, in considerazione dei comprovati
benefici della vaccinazione HPV nella riduzione delle neoplasie intraepiteliali
e dei tumori invasivi HPV-correlati (19, 20) si raccomanda, a prescindere
dalla presenza di condilomi anogenitali, di offrire la vaccinazione a tutte le

popolazioni potenzialmente eleggibili.

4.3.5 Counseling

Occorre trasmettere chiaramente i seguenti messaggi (21):

= |'infezione genitale da papillomavirus € un’infezione virale molto

comune fra la popolazione adulta sessualmente attiva

= |'infezione e quasi sempre sessualmente trasmessa, ma il periodo di
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incubazione e variabile ed e spesso difficile determinare la sorgente
dell’infezione; all'interno di una relazione i partner sessuali sono
generalmente gia infetti al momento della diagnosi, benché possano

mancare i sintomi o i segni dell’infezione

la storia naturale dei condilomi genitali & solitamente benigna; i tipi di
HPV che generalmente causano i condilomi genitali esterni non sono
associati al cancro e la ricorrenza delle lesioni nei primi mesi dopo il
trattamento € molto comune e solitamente indica persistenza piuttosto

che reinfezione

la probabilita di trasmissione ai futuri partner e la durata della

contagiosita dopo trattamento non sono note

dato che l'infezione genitale da HPV € comune fra i soggetti sessualmente
attivi e dato che la durata della contagiosita € sconosciuta, il vantaggio
di rivelare ai futuri partner una passata diagnosi di infezione genitale
da HPV non é chiaro; invece dovrebbero essere consigliati controlli su

altre malattie a trasmissione sessuale

I'anamnesi sessuale dei partner precedenti non e raccomandata
(mentre pud essere utile I'informazione di un recente cambio di

partner)

essere portatori di HPV non implica difficolta a concepire o a portare a
termine una gravidanza, né controindica il parto spontaneo per via

vaginale in assenza di altri motivi.
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4.4. TRATTAMENTI COMPLEMENTARI

4.4.1. Microbiota e microbioma - probiotici e prebiotici

L'insieme dei microrganismi presenti a livello vaginale e definito come
“microbiota” vaginale, mentre il termine “microbioma” si riferisce all'insieme
dei microorganismi, dei loro genomi e del loro microambiente chimico (1). Un
microbiota vaginale definito “sano” in donne in eta fertile € comunemente
caratterizzato dalla predominanza di batteri del genere Lactobacillus. Studi
di next-generation sequencing (NGS) hanno evidenziato I'esistenza di cinque
gruppi di comunita microbiche a livello vaginale (I-V), di cui quattro
“lattobacillari”, a bassa diversita microbica, dominate rispettivamente dal
Lactobacillus crispatus (1), dal Lactobacillus gasseri (11), dal Lactobacillus iners
(1) e dal Lactobacillus jensenii (V) e una “disbiotica” (IV), caratterizzata da
elevata diversita microbica, con aumentata concentrazione di batteri
anaerobi (Dialister, Prevotella, Atopobium, Gardnerella, Megasphaera,
Peptoniphilus, Sneathia, Eggerthella, Aerococcus, Finegoldia, e Mobiluncus)
(2, 3). La composizione del microbiota vaginale puo essere influenzata da
fattori di rischio modificabili (obesita, stato ormonale, diete, fumo, abitudini
di igiene intima e attivita sessuale) e non modificabili (etnia, menopausa,

predisposizione genetica) (1, 3-5).

All'interno di un soggetto, il microbiota genitale puo interagire con quello
di altri distretti corporei, sia prossimali (come il tratto urinario) che distali
(come l'intestino o il cavo orale). Il retto € un serbatoio chiave per i lattobacilli
vaginali (2). | partner sessuali condividono e scambiano reciprocamente i
microrganismi che risiedono nei rispettivi tratti urogenitali.

Le specie di lattobacilli predominanti nella vagina instaurano una relazione
reciprocamente vantaggiosa con l'ospite, proteggendo il microambiente in
cui risiedono dall’invasione di patogeni (2). La presenza di un microbiota

disbiotico ad elevata biodiversita sembra associarsi ad un rischio aumentato
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di presenza di HPV ad alto rischio, di persistenza dello stesso e di presenza di
lesioni cervicali preinvasive o invasive (1, 6). Inoltre, non tutte le dominanze
lattobacillari vaginali giocano lo stesso ruolo: come descritto da diversi
Autori, anche un microbiota vaginale dominato da L. iners pud predisporre
ad un maggiore rischio di acquisizione e persistenza dell’infezione da HPV,
cosi come al contrario un microbiota vaginale dominato dalla specie L.
crispatus sembra correlare ad una maggiore clearance virale e ad una ridotta
progressione della lesione endoteliale cervicale (7, 8). La correlazione tra
microbiota vaginale e neoplasia cervicale e stata affrontata anche in una
review sull’argomento, che ha incluso 171 meta-analisi sulla correlazione tra
diversi fattori e lo sviluppo di neoplasia cervicale intraepiteliale, arrivando
alla conclusione di come la presenza di vaginosi batterica presenti evidenze
“strong” di correlazione con l'incrementato rischio di sviluppo di queste
lesioni (9). | meccanismi patogenetici alla base di tale associazione non sono
ancora del tutto definiti e non e chiaro se l'infezione da HPV rappresenti
la causa o I'effetto dell’alterazione del microbiota vaginale (3). L'HPV puo
indurre direttamente o indirettamente modificazioni nei tessuti che possono
influenzare la composizione del microbiota locale e, viceversa, la disbiosi del
microbiota locale puo di riflesso creare condizioni favorevoli alla
colonizzazione e allo sviluppo di infezioni da HPV persistenti o promuovere
alla fine lo sviluppo di lesioni precancerose, allo stesso modo in cui la disbiosi
del microbiota gastrico puo promuovere lo sviluppo di tumori gastrici maligni
indotti dall’Helicobacter Pylori (2, 10). La correlazione tra predisposizione
alla clearance o alla persistenza infettiva legata al microbiota vaginale puo
derivare dalla capacita di alcune specie lattobacillari di attivare il sistema
immunitario, legato soprattutto all’attivita dell’interferone-gamma, la cui
espressione puo essere ridotta in caso di microbiota vaginale disbiotico o
dominato da L. iners, mentre puo essere aumentata in presenza di dominanza di
altre specie lattobacillari vaginali (L. crispatus).

| “probiotici” sono definiti come microrganismi vivi che producono un

effetto benefico se somministrati in quantita adeguata (11), mentre i
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“prebiotici” sono composti (carboidrati non digeribili) che promuovono la
crescita di microrganismi non patogeni gia presenti in un organismo (12). In
letteratura esistono studi che indagano I'effetto dei probiotici e prebiotici per
la prevenzione delle lesioni pretumorali e tumorali HPV-correlate. Anche se
tali studi sembrano riportare risultati incoraggianti in tal senso, al momento
attuale non e possibile trarne evidenze solide da applicare nella pratica clinica a
causa della numerosita campionaria ridotta, dell’eterogeneita dei disegni di
studio, della mancanza nella maggior parte dei casi di un gruppo di controllo,
della variabilita nella modalita e nella durata della somministrazione e dei

diversi tipi di probiotici e prebiotici indagati (1).

La composizione del microbiota potrebbe essere considerata come un
biomarker per una piu attenta sorveglianza di pazienti a piu alto rischio
infettivo. In particolare, un microbiota vaginale alterato e quindi da
considerare come un fattore di rischio per 'acquisizione e la persistenza
dell’HPV e delle lesioni HPV-correlate, ma sono necessari ulteriori studi
per definire chiaramente e in maniera affidabile il ruolo delle modificazioni
del microbiota indotte da somministrazioni di prebiotici o probiotici. Non
e possibile quindi formulare ad oggi raccomandazioni a sostegno della
prescrizione di tali prodotti.

4.4.2. Trattamenti aggiuntivi

In assenza di una terapia antivirale specifica nei confronti dell’"HPV, numerosi
composti sono oggetto di studio e proposta al mercato allo scopo di
migliorare la clearance virale modulando la risposta immunitaria e
intervenendo sui meccanismi di inflammazione e ossidazione alla base del
processo di cancerogenesi. Tali composti possono talvolta essere utilizzati
previo counseling con la paziente. Le soluzioni testate in via preliminare si
compongono sia di elementi batterici, in grado quindi di avere come target la

modifica del microbiota vaginale, cercando lo shift della dominanza batterica
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verso specie lattobacillari vaginali maggiormente eubiotiche, sia di soluzioni
immunomodulanti, in grado quindi di potenziare la fisiologica risposta
immunitaria antivirale.

Allo stato attuale tuttavia sono carenti studi randomizzati e di confronto
dei composti disponibili in commercio e non ci sono evidenze scientifiche
che dimostrino la reale superiore efficacia di alcun composto nei confronti
della persistenza virale, anche in considerazione delle numerose variabili
potenzialmente influenti. Tali variabili inerenti le abitudini di vita come ad
esempio la dieta o I'abitudine al fumo, dovrebbero essere anch’esse oggetto
di accurato counseling con la paziente. Inoltre, I'utilizzo di specie lattobacillari
diverse tra loro all'interno degli studi ha creato nel tempo un’eterogeneita
di dati difficilmente conciliabili tra loro, dando vita a studi con risultati non

sempre promettenti.

Grazie alle sempre piu ampie conoscenze riguardo I'immunoterapia, i
vaccini terapeutici contro I'HPV potrebbero rappresentare una frontiera
futura di trattamento. Sono attualmente in corso numerosi trial clinici
multinazionali in diversa fase di sviluppo, ma a tutt’oggi i dati disponibili non
hanno mostrato dati di efficacia sufficienti a supportarne I'utilizzo (1, 13-15).
Il ruolo del vaccino nonavalente profilattico & discusso in paragrafo
dedicato. Attualmente le evidenze sono insufficienti per supportare la
raccomandazione di probiotici, prebiotici e integratori per la prevenzione dei
tumori del collo dell’utero. | dati di efficacia disponibili non supportano I'uso
di vaccini terapeutici per HPV e per il trattamento delle lesioni pretumorali

ad esso correlate.
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4.5. GESTIONE DEL PARTNER MASCHILE E COUNSELING DI
COPPIA

La gestione del partner maschile esula da queste Raccomandazioni. Tuttavia
e importante fornire alla donna un counseling corretto che possa risultare di
beneficio per entrambi i membri della coppia. Dovrebbero essere trasmessi

chiaramente i seguenti messaggi (1):

= |'infezione anogenitale da HPV € comune; in genere riguarda I'area

anogenitale ma puo riguardare altre aree, comprese la bocca e la gola

= |a maggioranza dei soggetti sessualmente attivi viene in contatto con
I’'HPV in qualche momento della propria vita

= i partner tendono a condividere ’'HPV e non e possibile determinare

quale partner abbia trasmesso l'infezione iniziale

= essere portatori di HPV non significa che un soggetto o il proprio
partner abbia una relazione al di fuori dalla coppia

= | soggetti che acquisiscono I’'HPV generalmente superano l'infezione
spontaneamente, nel senso che I'HPV risulta non rilevabile, senza

causare alcun problema sulla salute

= parlare del fumo, raccomandando di smettere di fumare, & importante,
per via del suo contributo alla progressione delle lesioni precancerose

e cancerose

= molti tipi di HPV sono sessualmente trasmessi tramite il contatto

anogenitale, principalmente durante il sesso vaginale ed anale

= |"HPV puo anche essere trasmesso durante il sesso orale e per contatto

genito-genitale in assenza di penetrazione

= sono disponibili trattamenti per le lesioni causate dall’lHPV ma non per

il virus

= nessun test HPV puo determinare quale infezione da HPV risultera non
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piu rilevabile (potendo a volte rimanere “latente” e clinicamente non

manifesta) e quale invece andra incontro a persistenza o progressione

i test attualmente disponibili non sono predisposti per rilevare altri
problemi correlati al’HPV, né sono utili nelle donne al di sotto dei 25

anni o negli uomini di qualunque eta

i soggetti affetti da condilomatosi florida anogenitale dovrebbero
informare i partner attuali perché i tipi di HPV che causano i condilomi

possono essere trasmessi al partner

i partner dovrebbero essere informati che potrebbero aver gia
contratto I’'HPV nonostante non vi siano segni visibili dei condilomi;
percio I'HPV test nei partner sessuali dei soggetti con condilomi floridi

non e raccomandato

i partner potrebbero beneficiare di un esame fisico per rilevare la
presenza di condilomi genitali ed effettuare test per altre infezioni

sessualmente trasmesse

non si possono formulare raccomandazioni riguardo il fatto di informare i
futuri partner sessuali di una diagnosi di condilomatosi genitale,
perché la durata della persistenza virale dopo che i condilomi si sono

risolti € sconosciuta

il beneficio di rivelare la positivita di un test HPV ai partner sessuali

attuali e futuri non e chiaro

I'infezione da HPV pud associarsi a infertilita, ma non esiste una

correlazione dimostrata

le evidenze riguardo a un possibile impatto negativo dellinfezione da
HPV sugli esiti della fecondazione in vitro (IVF) sono inconclusive

sebbene alcuni studi abbiano concluso che I’'HPV possa avere un effetto
negativo sulla motilita degli spermatozoi, sono necessarie ulteriori

ricerche sugli effetti del’HPV negli uomini per stabilire se si tratta di
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risultati coerenti

si ritiene oggi che il vaccino possa migliorare la fertilita prevenendo lo

sviluppo di lesioni preinvasive e invasive della cervice uterina

I'HPV non e considerato un rischio elevato in gravidanza. Non & noto
che causi problemi intrauterini. La possibilita di trasmissione del virus
al feto durante il parto vaginale e bassa. Il parto vaginale e solitamente
raccomandato rispetto al cesareo, a meno che non siano presenti

condilomi genitali estesi tali da ostacolare il parto vaginale

Counseling suggerito per i partner sessuali (1):

i partner sessuali non necessitano di test HPV
i partner sessuali tendono a condividere I'HPV

i partner sessuali di soggetti con infezione da HPV sono verosimilmente
anch’essi portatori di infezione da HPV

le partner sessuali degli uomini che affermano di aver avuto una
precedente partner donna affetta da HPV devono essere sottoposte a
screening secondo gli stessi intervalli temporali della media delle
donne: non vi sono dati che suggeriscano che uno screening piu

frequente sia di beneficio

guando vengono usati costantemente e in modo corretto, i preservativi
possono diminuire il rischio di contrarre un’infezione da HPV e ridurre
il tempo necessario alla regressione spontanea nei soggetti con
infezione da HPV. Tuttavia I’'HPV puo infettare aree non ricoperte dal
preservativo, pertanto i preservativi non sono in grado di proteggere

completamente dalle infezioni da HPV.

Raramente puoO capitare che la paziente richieda una valutazione

clinica del proprio partner sessuale, specialmente nei casi ove alla visita si

presentino in coppia. Il ginecologo colposcopista e lo specialista piu idoneo

per una valutazione del partner maschile nei casi di infezione genitale clinica,
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subclinica e di eventuali lesioni preneoplastiche. L’esame colposcopico
applicato agli epiteli che rivestono il pene, lo scroto, il perineo e I'ano,
consente di individuare correttamente e con grande precisione lesioni
particolari in casi selezionati. La peniscopia, in mani esperte, permette di
risolvere dubbi interpretativi che riguardano non soltanto il maschio, ma che
si riflettono anche sulla controparte femminile (2). La peniscopia consente una
migliore definizione diagnostica, in grado di evidenziare piccole formazioni
che potrebbero sfuggire all’osservazione ad occhio nudo e che possono
rappresentare le sole manifestazioni di un’infezione virale (lesioni floride
esofitiche, papulari, pigmentate, biancastre o rosate, con caratteristiche di
punteggiatura vascolare, oppure lesioni maculari isolate o confluenti). La
presenza di aree di colorito bianco, rosso, grigio o pigmentate a livello del
glande potrebbe fare sorgere il sospetto di una neoplasia intraepiteliale
peniena (penile intraepithelial lesion, PelN) (3). La biopsia di un’area sospetta
puod essere praticata in anestesia locale, mediante prelievo incisionale (con
piccolo bisturi o pinza da biopsia), oppure escissionale (quando sia preferibile

rimuovere l'intera area).

Tutte le lesioni PeIN sono da considerarsi di “alto grado”, indipendentemente
dal grado delle caratteristiche citoarchitetturali all'interno di una lesione.
Termini quali “lesione squamosa intraepiteliale di basso grado”, “displasia di
basso o alto grado”, “carcinoma squamoso in situ”, o PelN “simplex type” per
le PelN differenziate, devono essere scoraggiati (4).

Ne deriva che tutte le lesioni PeIN debbano essere trattate e non candidate
ad adottare un comportamento di attesa e osservazione. La chirurgia a
radiofrequenza o con LASER CO, & applicabile, ove necessario, anche in
gueste situazioni (5, 6).

La prevalenza delllHPV in maschi asintomatici & molto elevata, con
percentuali superiori al 50% mediante PCR. La presenza di lesioni visibili
dopo applicazione di acido acetico & utile per interpretare correttamente

I'esito di un eventuale HPV test positivo nell’'uomo. Tali lesioni rappresentano
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il serbatoio di riserva degli HPV ad alto rischio nei maschi, contribuendo alla
diffusione del virus. L'esistenza di tali reservoirs in maschi normali
asintomatici costituisce il prerequisito per la trasmissione sessuale dell’HPV.
La genotipizzazione non & consigliata nel maschio, nemmeno nei casi di
positivita della partner sessuale.

Aree di acetoreattivita diffusa — tanto a livello penieno quanto a livello
vulvare — non sono da considerarsi necessariamente correlabili ad una
patologia preneoplastica o virale. Occorre distinguere questi quadri aspecifici
dalle reali lesioni preneoplastiche, cosi da non incorrere nell’errore di creare
patologie iatrogene (sia a livello fisico che psicologico).

La peniscopia non é indicata nei partner sessuali di donne portatrici di
lesioni preneoplastiche. Allo stesso modo, non & indicato il controllo del cavo
orale per il solo motivo di risultare portatori di uno o piu tipi di HPV, sia a
basso che ad alto rischio.

Per ora, non e fattibile uno screening a livello del cavo orale, in quanto
non sono state identificate lesioni precancerose dell’orofaringe, non e stata
individuata una modalita di screening validata, non sono dimostrati benefici
nel rilevare carcinomi precoci. Inoltre i test molecolari per 'HPV ad oggi
disponibili non sono validati in siti corporei diversi da cervice e vagina o
nel maschio (indipendentemente dalla sede anatomica: uretra, scroto, solco
balano-prepuziale, urina, cavita orale). Metodiche promettenti sono:
marcatori biologici, ecografia del tratto cervicale, stratificazione dei soggetti
ad alto rischio.

Soggetti portatori di condilomi floridi devono essere trattati e
contemporaneamente sottoposti a vaccinazione anti-HPV se non gia
effettuata in precedenza. Inoltre devono essere istruiti riguardo ai rischi di
trasmissione al partner sessuale (in quanto il preservativo non protegge
completamente).

Il riscontro di condilomatosi florida o anche di una lesione pretumorale in
sede extragenitale deve fare sospettare un problema di immunodeficienza.
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Cosi come l'esame colposcopico nella donna prevede lindagine
dell’intero tratto genitale inferiore, cosi anche nel maschio la peniscopia
andra completata con la visualizzazione degli epiteli perianali e in alcuni casi
endoanali.

Come per le VIN, anche le PelN possono essere HPV correlate (p16 e Ki-67
positive) oppure non HPV correlate (PelN differenziate, talvolta p53 positive),
a maggior rischio di invasione.

La circoncisione puo risultare protettiva, ma una corretta igiene personale
puo ottenere i medesimi risultati. Qualunque alterazione del colore della

cute o delle mucose merita comunque attenzione.

Le complicanze di una biopsia peniena (sanguinamento, dolore, infezioni,
cicatrici) sono rare. Anche il trattamento di una PeIN (con LASER o con
radiofrequenza), come anche dei condilomi floridi penieni, puo portare a
depigmentazioni o esiti cicatriziali. Le papule perlacee del pene (PPP), note
anche come ‘brina prepuziale’ o ‘hirsutio penis’ non devono invece essere
trattate, in quanto rappresentano una caratteristica costituzionale fisiologica,
presente dal 14 al 48% degli uomini (7, 8).

Nella diagnosi differenziale delle PeIN rientra anche il lichen scleroso (che
puo presentarsi come una parafimosi, causare prurito, talvolta erezione
dolorosa) (9-11).
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