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Protocollo regionale gestione citologie anormali e follow-up post-trattamento

1. INTRODUZIONE

[l Centro di Riferimento Regionale per la Pre-
venzione Oncologica della Regione Toscana
(CRRPO) ha fissato, tra i suoi obiettivi, I'ela-
borazione di un protocollo condiviso con i pro-
grammi di screening del collo dell’utero facenti
capo alle Aziende USL della regione nella ge-
stione delle citologie anormali individuate nelle
donne che hanno effettuato il test di screening.
L'obiettivo generale é stato quello di acquisire
le nuove conoscenze scientifiche relativamen-
te al test HPV ad alto rischio (test HPV-hr) e
di valutare le modalita di introduzione del test
HPV-hr nel follow-up delle donne con citologia
anormale e nel follow-up dopo trattamento.

2. METODOLOGIA UTILIZZATA

Per la predisposizione del protocollo un gruppo
interno all’lstituto per lo Studio e la Prevenzio-
ne Oncologica (ISPO) ha provveduto:

* dalla disamina della letteratura esistente e
delle Linee Guida Internazionali e Nazionali
disponibili in materig;

¢ alla valutazione dei dati forniti dai program-
mi territoriali per quanto riguarda la distri-
buzione delle alterazioni citologiche e le cri-
ticita in termini di accuratezza diagnostica;

* all’andlisi della casistica dell’Azienda Sani-
taria di Firenze (ASF) che gia dal 2006 ha
adottato il test HPV-hr nei propri protocolli
di follow-up e come test di triage nelle lesio-
ni ASC-US.

Successivamente e stato redatto un elaborato

e alcuni algoritmi che sono stati discussi con i

referenti dei programmi aziendali in occasione

del Seminario “ll follow-up delle lesioni pre-
cancerose della cervice utering, trattate e non

trattate, nell’era del test HPV-hr: alla ricerca di

raccomandazioni condivise per i programmi di

screening oncologico della regione Toscana”

del 28 giugno 2011 e di una riunione del 16

settembre 2011. A questi incontri hanno fatto

seguito interazioni con i partecipanti al gruppo
di lavoro ed e continuata I'analisi dei dati del
programma di screening della ASF che ha ulte-
riormente confermato 'utilita dell’introduzione
del test HPV-hr nel follow-up delle donne con
approfondimento di secondo livello negativo
per lesioni CIN2 o pit gravi (CIN2+) e nel fol-
low-up dopo trattamento. L'attuale documento
rappresenta la sintesi di quanto & stato condivi-
SO con i programmi.

3. GESTIONE DELLE ASC (CELLULE
SQUAMOSE ATIPICHE)

3.1 Premessa

Le atipie su cellule squamose (ASC) compren-
dono due sottocategorie: le atipie su cellule
squamose di significato indeterminato (ASC-
US) e le atipie su cellule squamose di signi-
ficato indeterminato in cui non pud essere
esclusa una lesione intraepiteliale di alto grado
(ASC-H).

Le ASC sono categorie a bassa riproducibilita
fra lettori [1-3] e a bassa prevalenza di lesioni
invasive della cervice uterina (0,1-0,2%) [4]. La
prevalenza di lesioni CIN2-3 e perdo maggiore
nella categoria ASC-H rispetto alle ASC-US e
ne giustifica una diversa gestione.

3.2 Gestione delle ASC-US
3.2.1 Background

"1l consenso internazionale sul sistema di refer-
tazione (Bethesda 2001) e management delle
diagnosi positive” [5] ha previsto tre possibili
opzioni per le diagnosi citologiche “borderline”
di origine squamosa e precisamente:

* colposcopia immediata;

* ripetizione dell’esame citologico a sei mesi

e avvio a colposcopia dei casi persistenti;

* triage alla colposcopia mediante test HPV-hr.
Lo studio ALTS [6] ha dimostrato che i tre ap-
procci sono ugualmente sicuri per le donne con
ASC-US. Anche le Linee Guida Europee pro-
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pongono le tre opzioni in caso di ASC-US [7].
La ripetizione citologica e il test HPV-hr sele-
zionano le donne da inviare a colposcopia e
rappresentano una migliore strategia in caso di
citologie come le ASC-US, classe citologica a
basso valore predittivo per lesioni CIN2+ (VPP
per CIN2+).

Il razionale della ripetizione citologica dopo 6
mesi si basa sulla presenza in questa categoria
di lesioni citologiche legate ad infezioni virali
che regrediscono nel tempo e che solo in pic-
cola parte si ritrovano dopo 6 mesi. La bassa
sensibilita della citologia perd pud provocare
la perdita di lesioni CIN2+ come dimostrato
in uno studio fiorentino [8]. In questo studio le
donne con citologia ASC-US ripetevano un Pap
test dopo 6 mesi e una colposcopia sia in ca-
so di anormalita citologica persistente, che in
caso di negativizzazione del Pap test. Lanalisi
dei dati ha dimostrato che un 20% di CIN2+
non sarebbe stato diagnosticato in quanto as-
sociate a citologia negativa dopo ripetizione a
6 mesi (ASC-US non persistente). Dai dati delle
survey GISCi (Gruppo ltaliano per lo Screening
del Cervicocarcinoma) del 2010 riferita ai da-
ti 2009 emerge che il triage con test HPV-hr
ha un VPP per CIN2+4+ maggiore rispetto alle
altre due opzioni e ne riduce la variabilita tra
centri.

La maggiore sensibilita per lesioni CIN2+ del
test HPV rispetto alla citologia [9-16] ha sup-
portato I'ipotesi di un suo utilizzo come triage
delle ASC-US confermata nel tempo da nume-
rosi studi nazionali e internazionali.

La metanalisi di Arbyn [17] ha confermato che
il triage con test HPV-hr & piu sensibile della
ripetizione citologica a sei mesi. Lo studio ALTS
ha dimostrato che ¢ altrettanto sensibile della
colposcopia immediata con evidenti risparmi
di colposcopie. Gli studi italiani (18-20) sono
giunti a risultati sovrapponibili. Nel 2007 so-
no state pubblicate le Linee Guida Americane
sulla gestione delle citologie anormali [4] che
hanno confermato la sicurezza di tale proto-
collo. Nel 2008 anche le Linee Guida Europee

[7] hanno proposto il test HPV-hr per il triage
delle ASC-US.

Vi sono quindi le condizioni per |'introduzione
del triage come una delle tre possibili azioni
successive ad una diagnosi citologica di ASC-
UsS.

In seguito alle conclusioni di questi studi, le in-
dicazioni GISCi del 2005 (aggiornate nel 2007
e nel 2012) [21] raccomandano |'utilizzo del
test HPV-hr nel triage delle ASC-US, sottoline-
ando che devono essere utilizzati test clinica-
mente validati per lo screening per specificita
e per sensibilita e che e sufficiente testare il
gruppo HPV ad alto rischio in toto (HPV 16,18
,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59) .

[I Documento operativo GISCi per |'applica-
zione nei programmi di screening del sistema
Bethesda del 2006 [22] prevede inoltre in ca-
so di test HPV-hr negativo il rientro della donna
nei normali intervalli di screening.

Le Linee Guida Europee [7], facendo riferimen-
to alle Linee Guida Americane del 2001 [23],
prevedono ancora in questi casi di ripetere il
Pap test dopo 1 anno, ma occorre considerare
che nelle Linee Guida Americane |'intervallo di
un anno corrispondeva al normale intervallo di
screening. In caso di Pap test negativo inviano
la donna a intervallo normale di screening, se
invece il Pap test & ASC-US+ propongono una
colposcopia, anche se rimandano per questo
punto specifico alle singole Linee Guida Nazio-
nali essendoci protocolli molto diversificati da
paese a paese.

Le Linee Guida Inglesi [24] per lo screening
cervicale (NHSCSP) riportano che uno dei prin-
cipali vantaggi dell’uso del triage con test HPV-
hr & un rapido ritorno al normale richiamo allo
screening, anche se dati definitivi sono ancora
in corso di analisi. Una recente pubblicazione
[25] riporta i risultati finali dello studio pilota di
NHSCSP sul triage test HPV-hr nelle ASC-US e
L-SIL, evidenziando che il triage con test HPV-
hr consente il ritorno al normale intervallo di
screening di circa 1/3 delle donne con ASC-US
con un notevole risparmio in termini di colpo-
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scopia e che lo studio ha evidenziato una buo-
na accettabilita delle donne al test di triage.
Le nuove Linee Guida dell’American Cancer
Society (ACS) [26] indicano il rientro nei nor-
mali intervalli di screening in caso di ASC-US
con HPV negativo, intervallo che adesso si
identifica in 3 anni.

3.2.2 Protocollo proposto per ASC-US e

controlli successivi [algoritmi 1 e 2]
Sulla base di tali evidenze, questo protocollo
propone il test HPV-hr come test di triage per le
citologie ASC-US con la raccomandazione che
siano utilizzati test validati per lo screening. Le
donne con test HPV-hr negativo rientreranno
nello screening e quelle con test HPV-hr posi-
tivo saranno invitate ad effettuare una colpo-
scopia.
Per il management delle donne ASC-US/ HPV-
hr positive e colposcopia negativa per CIN, le
Linee Guida Americane [26] e le Linee Guida
Europee [7] riportano due opzioni: ripetere il
test HPV-hr a 12 mesi o ripetere la citologia a
6 e 12 mesi. Le Linee Guida Americane racco-
mandano di non ripetere il test HPV-hr prima
dei 12 mesi. Le Linee Guida Inglesi non ripor-
tano indicazioni per il follow-up successivo.
Questo protocollo propone quindi che le don-
ne ASC-US/HPV-hr positivo con colposcopia
negativa per CIN2+ ripetano un test HPV-hr
dopo 1 anno. In caso di test HPV-hr negativo la
donna rientrerd nello screening [21], mentre in
caso di test HPV-hr positivo la donna sara in-
vitata a ripetere una colposcopia. Se anche la
nuova colposcopia sara negativa per CIN2+,
la donna sara invitata a ripetere il test HPV-hr
dopo 12 mesi. In caso di test HPV-hr negati-
vo, la donna rientrera nei normali intervalli di
screening. In caso di positivita la donna sara
invitata a ripetere la colposcopia.
[l limitato numero di citologie ASC-US per pro-
gramma [27] induce a considerare la necessita
della centralizzazione del test HPV-hr. In caso
di prelievo con allestimento su strato sottile il
test HPV-hr sara effettuato sul campione resi-

duo. Nel caso di prelievo per citologia conven-
zionale sara necessario richiamare la donna.
Particolare attenzione va posta a questo aspet-
to in quanto una bassa adesione al richiamo al
test HPV-hr porterebbe inevitabilmente ad una
perdita di lesioni CIN2+. Il controllo dopo la
seconda o la terza colposcopia deve prevedere
la ripetizione di un Pap test se sono passati 3
anni dal primo.

3.3 Gestione delle ASC-H

3.3.1 Background
[l VPP della citologia ASC-H ne giustifica I'in-
vio diretto in colposcopia. Le donne con lesioni
CIN2+ sono inviate al trattamento. La gestio-
ne delle donne con colposcopia negativa con-
trariamente a quelle con lesioni CIN2+ non e
omogenea. Le Linee Guida Americane e le Li-
nee Guida Europee [4, 7] propongono un Pap
test dopo 6 e 12 mesi o in alternativa un test
HPV-hr dopo 12 mesi. Le Linee Guida Ameri-
cane [4] propongono, in caso di test HPV-hr
negativo dopo 12 mesi, il rientro della don-
na negli intervalli di screening (1 o 2 anni al
momento della stesura delle Linee Guida del
2006, ampliato a 2/3 anni nel 2010). In ca-
so di Pap test = ASC o test HPV-hr positivo la
donna viene inviata di nuovo in colposcopia.
Le Linee Guida Inglesi non danno indicazioni
perché non usano il Bethesda 2011.
Lo studio americano [28], che ha valutato il
database dello screening della cervice uterina
del Kaiser Permanente Northern California,
ha evidenziato perd che le donne con citolo-
gia ASC-H e test HPV-hr negativo hanno un
rischio, seppur limitato, di avere una lesione
CIN2+ rispetto alle donne con test HPV-hr ne-
gativo.

3.3.2 Protocollo proposto [algoritmi 1 e 3]
Allo scopo di individuare fra le donne con cito-
logia ASC-H quelle a maggior rischio di lesione
CIN2+, questo protocollo propone |'effettua-
zione di un test HPV-hr alla colposcopia. Nel
caso in cui la giunzione squamo-colonnare
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non sia visualizzata & opportuno prendere in

considerazione le seguenti opzioni:

1. revisione del vetrino;

2. campionamento del canale cervicale;

3. LEEP diagnostica.

In caso di colposcopia negativa per CIN2+

(colposcopia soddisfacente con giunzione vi-

sualizzata) e test HPV-hr negativo si propone la

ripetizione del Pap test dopo 1 anno. Nel caso

di Pap test negativo la donna rientra nello scre-

ening. Nel caso di test HPV-hr positivo si pro-

pone un test HPV-hr e un Pap test dopo 6 me-

si. Nel caso che uno dei due test risulti positivo

si propone |'invio della donna a colposcopia.

Nel caso la seconda colposcopia risulti nega-

tiva per CIN2+ e il Pap test risulti < ASC-H

si propone la ripetizione del Pap test e del test

HPV-hr dopo 6 mesi. Se invece il Pap test & =

ASC-H é opportuno prendere in considerazio-

ne le seguenti opzioni:

* revisione del vetrino;

* campionamento del canale cervicale;

e LEEP diagnostica (da valutare in funzione
dell’eta e del desiderio di prole).

4. GESTIONE DELLE L-SIL
4.1 Background

Cosi come per le ASC-US, é stata ipotizzata
I'efficacia del test HPV-hr come test di triage
per anche per le L-SIL. Lo studio ALTS [6] ave-
va dimostrato l'inutilita del test HPV-hr come
test di triage a causa dell’elevata percentuale
di positivita del test HPV-hr delle donne con
L-SIL. Lo studio perd aveva arruolato donne
molto giovani (eta media 24 anni) ad elevata
prevalenza di infezione da HPV-hr. | risultati del
trial NTCC [29] hanno confermato linutilita
del test nelle donne giovani, ma viceversa la
sua utilita nelle donne pit anziane. Ad analo-
ghe conclusioni giunge anche un importante
studio americano [28] che ha valutato il da-
tabase dello screening del Kaiser Permanente

Northern California che ha introdotto il test
HPV-hr insieme al Pap test dal 2003 (1 milione
di dati raccolti dal 2003 al 2008). Gli autori
dello studio confermano l'inutilita del test HPV-
hr in donne giovani e ne propongo l'introduzio-
ne nelle donne di eta = ai 45 anni deta.

Sulla base di tali evidenze le raccomandazioni
del GISCi [21] prevedono, in alternativa all’in-
vio diretto in colposcopia, il triage con test
HPV-hr per le donne con eta superiore ai 35
anni, specialmente in quei programmi in cui
VPP per CIN2+ di tale categoria & particolar-
mente basso.

In caso di colposcopia negativa le Linee Guida
Europee e Americane [7, 4, 26] prevedono la
ripetizione di un test HPV-hr dopo 1 anno. In
caso di test HPV-hr negativo la donna rientrera
nello screening [4]. In caso di test HPV-hr po-
sitivo la donna sarad invitata ad effettuare una
colposcopia [4].

Le Linee Guida Inglesi [24] non si erano anco-
ra espresse in attesa dei risultati di uno studio
pilota. | risultati dello studio sono stati recen-
temente pubblicati [25] e il protocollo seguito
prevede: in caso di colposcopia negativa per
CIN l'invio della donna al normale intervallo di
screening, in caso di CINT senza trattamento
la ripetizione della citologia a 12 mesi.

4.2 Protocollo proposto [algoritmo 2]

Questo protocollo propone I'invio diretto in col-
poscopia delle donne con citologia L-SIL.

In caso di approfondimento di 2° livello nega-
tivo per CIN2+ & prevista la ripetizione di un
test HPV-hr dopo 1 anno. In caso di test HPV-
hr negativo la donna rientrera nello screening.
In caso di test HPV-hr positivo la donna sara
invitata a fare una nuova colposcopia. Se an-
che questo approfondimento di 2° livello sara
negativo per CIN2+, la donna sard invitata a
ripetere il test HPV-hr dopo 12 mesi. In caso
di test HPV-hr negativo, la donna rientrera nei
normali intervalli di screening. In caso di posi-
tivita la donna sara invitata a ripetere la colpo-
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scopia. Il controllo dopo la seconda o la terza
colposcopia deve prevedere la ripetizione di un
Pap test se sono passati 3 anni dal primo.

5. GESTIONE DELLE H-SIL
5.1 Background

Lelevato VPP per CIN2+ dell’HSIL e il rischio
non trascurabile di neoplasia invasiva (circa
2%) indicano l'invio diretto in colposcopia. Le
Linee Guida Americane [4] prevedono sem-
pre, oltre alla colposcopia, I'esame del canale
cervicale. Anche per le H-SIL esiste uniformita
nelle indicazioni in caso di lesioni CIN2+ (te-
rapia escissionale), ma non esiste uniformita di
indicazioni in caso di colposcopia negativa.
Per le H-SIL con colposcopia negativa per
CIN2+, le Linee Guida Americane [4] propon-
gono tre opzioni: controllo cito/colposcopio a 6
e 12 mesi con rientro nello screening in caso
di entrambi i test negativi, terapia escissionale
o la revisione dei preparati cito-istologici. Le Li-
nee Guida Europee [7] propongono la revisio-
ne citologica e istologica.

Le Linee Guide Inglesi non utilizzano il sistema
Bethesda e quindi non danno indicazioni per la
citologia H-SIL.

5.2 Protocollo proposto [algoritmo 4]

Questo protocollo propone il trattamento escis-
sionale in caso di colposcopia positiva per le-
sioni CIN2+.

In caso di primo approfondimento di 2° livello
negativo per CIN 2+ con giunzione visualizza-
ta si propone un Pap test e un test HPV-hr dopo
6 mesi.

Se il test HPV-hr e negativo e il Pap test & nega-
tivo la donna viene invitata a ripetere Pap test e
test HPV dopo 12 mesi.

Se invece uno dei due test risulta positivo si in-
via la donna in colposcopia. Se anche questo
approfondimento di 2° livello & negativo per

lesioni CIN2+ sono previsti 2 percorsi in fun-

zione degli esiti dei test che hanno determinato

I'invio in colposcopia:

* in caso di test HPV-hr positivo e Pap test <
LSIL si consiglia ripetizione di test HPV-hr
e Pap test dopo 1 anno per due anni con-
secutivi. Nel caso che entrambi i controlli
consecutivi siano negativi, la donna rientra
nel programma di screening;

* in caso di test HPV-hr positivo e Pap test =
ASC-H si propone revisione cito-istologica
ed eventuale trattamento.

Se il primo approfondimento di 2° livello & ne-

gativo per lesioni CIN2+, ma non e soddisfa-

cente per mancata visualizzazione della giun-
zione, si prevedono 3 opzioni:

* campionamento del canale cervicale con-
testuale alla colposcopia;

*  Pap test e test HPV-hr dopo 3 mesi;

* LEEP diagnostica.

6. GESTIONE DELLE AGC (ATIPIE SU
CELLULE GHIANDOLARI)

6.1 Background

L'AGC non & una citologia molto frequente [4,
24] ed & spesso associata a situazioni benigne
come alterazioni cellulari reattive o polipi. In
letteratura pero é riportato che il 9-38% delle
donne con AGC ha una lesione CIN2+ e che il
3-17% ha un carcinoma invasivo [4].

Tali dati indicano la necessita di una colposco-
pia immediata non essendo considerato ac-
cettabile per tale categoria un triage con test
HPV-hr o una citologia [28]. Le Linee Guida
Europee differenziano il percorso diagnostico
a seconda se si tratti di un AGC suggestivo per
neoplasia o AIS o di un AGC Nos.

Per donne di eta > di 35 anni in caso di AGC
suggestivo per neoplasia l'indicazione e l'ese-
cuzione di una colposcopia con prelievo en-
dometriale ed endocervicale. In caso di col-
poscopia negativa &€ comunque consigliata la
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conizzazione diagnostica. In caso di ACG Nos
con colposcopia negativa si prevede un Pap
test ogni 6 mesi per 2 anni.

Le Linee Guida Americane prevedono una col-
poscopia con prelievo endocervicale per tutte
le categorie di ACG. Raccomandano inoltre
un prelievo endometriale in tutte le donne di
eta superiore ai 35 anni o in quelle donne che
hanno elementi clinici suggestivi per patologia
neoplastica del’endometrio. Indicano inoltre
la colposcopia nel caso non venga individuata
una patologia endometriale. Le Linee Guida
Americane consigliano |'effettuazione di un
test HPV-hr al momento della colposcopia.

Le Linee Guida Inglesi non seguono la classifi-
cazione Bethesda 2001, hanno solo la catego-
ria cellule endometriali benigne e non hanno
una classe citologica per anormalita su cellule
endocervicali.

6.2 Protocollo proposto

Al momento attuale il gruppo di lavoro non ha
ritenuto opportuno approvare la bozza di pro-
tocollo inizialmente proposta e di rimandare ad
ulteriori approfondimenti collegiali la definitiva
scelta sulle modalita di gestione condivisa di
questa categoria. Quindi, ogni Centro conti-
nuera a seguire i protocolli locali.

7. FOLLOW-UP DOPO TRATTAMENTO
7.1 Background

Le donne trattate per lesioni CIN2/CIN3, no-
nostante |’elevata efficacia delle terapie oggi
utilizzate (> 90%), sono a maggior rischio di
carcinoma e vanno incontro ad una percen-
tuale non trascurabile di recidive. Tali evidenze
giustificano un adeguato follow-up dopo tratta-
mento [30-32]. Esistono inoltre evidenze suffi-
cienti per introdurre il test HPV-hr nel follow-up
dopo terapia, infatti alcuni studi hanno eviden-
ziato che la presenza di un test HPV-hr negativo

dopo trattamento e associata a un bassissimo ri-
schio di recidiva, mentre la persistenza del virus
e predittiva di un rischio aumentato di recidiva
[30, 33]. Per questo motivo sia le Linee Guida
Internazionali che le raccomandazioni nazionali
[34] ne consigliano I'uso. Una questione ancora
aperta e la durata del follow-up. In letteratura
ci sono evidenze che la maggior parte delle re-
cidive si concentra nei primi anni successivi al
trattamento [35] e questo ha indotto alcuni pro-
grammi del Nord Europa a far ritornare le don-
ne nello screening triennale dopo pochi anni di
follow-up. Anche le raccomandazioni del GISCi
[21] consigliano un rientro nello screening do-
po 18 mesi dal trattamento in caso di due test
HPV-hr negativi. Il Manuale del Il livello del Gl-
SCi [34], pur limitando nel tempo il follow-up,
raccomanda un protocollo differenziato a se-
conda che la donna appartenga ad un gruppo a
maggiore o minore rischio di recidiva. La IARC
e altri autori [32, 36] suggeriscono invece un
lungo periodo di follow-up da estendersi anche
a fasce d’eta superiori a quelle previste dallo
screening [32] ritenendo che la donna trattata
rimanga a rischio di recidiva per molti anni. An-
che I'analisi pubblicata da ISPO [31] dimostra
che le donne trattate hanno un rischio maggiore
di carcinoma invasivo rispetto alle donne non
trattate anche a distanza di molti anni. A tale
proposito vanno pero fatte due considerazioni.
La prima & che nel periodo a cui fa riferimento
quest’ultimo studio (1985-2005) non era anco-
ra utilizzato il test HPV-hr come test di follow-up,
la seconda é che in alcuni casi le donne nel-
le quali era insorto il carcinoma non avevano
seguito un adeguato follow-up. Verosimilmente
per definire la durata dei controlli sono neces-
sari altri studi che valutino nel tempo le donne
seguite con il test HPV-hr.

7.2 Protocollo proposto [algoritmo 5]
Questo protocollo propone un test HPV-hr e un

Pap test dopo 6 mesi e in caso di entrambi i
test negativi un nuovo controllo con Pap test e
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test HPV-hr dopo 18 mesi (a 24 mesi dall‘inter-

vento) e nel caso di entrambi i test negativi un

ulteriore controllo con Pap test e test HPV-hr
dopo 24 mesi. Se entrambe i test sono negativi

e previsto il rientro nello screening.

In caso di test HPV-hr positivo e/o Pap test posi-

tivo € previsto un controllo colposcopico.

Se la colposcopia e positiva per CIN2+ e da

rivalutare il trattamento.

In caso di approfondimento di 2° livello nega-

tivo per lesioni CIN24 sono indicati tre diversi

percorsi:

* test HPV-hr positivo e Pap test = ASC-H: si
consiglia la revisione cito-istologica e deci-
sione a giudizio del clinico;

* se test HPV-hr positivo e Pap test < LSIL:
si consiglia la ripetizione del test HPV-hr e
del Pap test ogni 6 mesi per 2 anni o fino
a negativizzazione dei test, poi test biennali
fino a 5 anni dalla terapig;

* se test HPV-hr negativo e Pap test = ASC-
US si consiglia la ripetizione del test HPV-hr
e del Pap test ogni anno per 2 anni o fino
a negativizzazione, poi test biennali fino a 5
anni dalla terapia.

Al trattamento iniziale, nel caso in cui i margini

del cono siano interessati da malattia si proce-

de con Pap test e test HPV-hr dopo 6 mesi e

quindi ripetizione annuale dei test per 5 anni.

Analogamente a quanto detto per la categoria

ACG si rimanda alla discussione collegiale la

definizione di un protocollo per I'adenocarci-

noma in sito della cervice e per le forme mi-

croinvasive.

8. CONCLUSIONI

L'analisi della letteratura internazionale di-
mostra |'utilita dell’introduzione del test HPV-
hr nel triage delle ASC-US, nel follow-up delle
citologie anormali con approfondimento di 2°
livello negativo per lesioni CIN2+ e nel fol-
low-up dopo trattamento delle lesioni CIN2+.
Inoltre, i dati di ISPO relativi agli approfon-

dimenti delle donne con citologia anormale,
esaminate nel periodo 2006-2010, dimostra-
no che, indipendentemente dalla citologia di
partenza, il rischio di sviluppare una lesione
CIN2+ nelle donne con colposcopia negativa
per tali lesioni e test HPV-hr negativo € minimo
(in una coorte di 832 donne esaminate la pro-
babilita di sviluppare una lesione CIN2+ entro
5 anni dopo un test HPV-hr era 42,1% e 0,44%
per donne con test HPV-hr positivo e donne
con test HPV-hr negativo, rispettivamente). E
opportuno segnalare che nel convegno nazio-
nale del GiSCI (LAquila 20-22 giugno 2012)
e stato approvato un aggiornamento del pro-
tocollo del Documento operativo GISCi [21]
sull’utilizzo del test HPV-hr che analogamente
alle raccomandazioni regionali introduce il test
HPV-hr nella gestione delle donne con citolo-
gia anormale e approfondimento di secondo
livello negativo.
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Algoritmo 1 - Gestione delle citologie ASC - Cellule squamose atipiche

ASC
Cellule squamose atipiche

Cellule squamose atipiche Cellule squamose atipiche
non si pud escludere H-SIL di significato indeterminato

[ ascH | [ Ascus
| Colposcopia | —| Test HPV-hr I—

[ Test HPV-hr negativo| [ Test HPV-hr positivo |

|Rientra nello screeningl | Colposcopia n. 1 |
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Algoritmo 2 - Gestione delle citologie ASC-US con test HPV-hr positivo e delle citologie L-SIL

| Asc-us HPvehr +/LsIL |

i Tratt t
| Colposcopia n. 1 |—| >CIN 2+ I_ rioﬁgirl:; el|l__

Approfondimento 2° livello negativo per CIN2+ |

I Test HPV-hr dopo 12 mesi Ii

| Test HPV-hr positivo |

| Approfondimento 2° livello negativo per CIN2+ |é| Colposcopia n. 2 |

| Test HPV-hr dopo 12 mesi | > CIN 2+

| Test HPV-hr negativo | | Test HPV-hr positivo |

II' controllo dopo la seconda o la terza col-
poscopia deve prevedere la ripetizione di un

| Rientra nello screening | | Colposcopia n. 3 I Pap test se sono passati 3 anni dal primo
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Algoritmo 3 - Gestione delle citologie ASC-H

| ASC-H I

Approfondim

ento 2° livello

negativo per CIN2+
e test HPV-

hr negativo

HColposcopia n. 1 + test HPV-hr |9| 2 CIN 2+ |9 Trattamento e

Pap test do

po 1 anno*

Pap test

Test HPV-hr negativo e

negativo

Pap test negativo e
test HPV-hr negativo

follow-up

| Approfondimento 2° livello negativo per CIN2+, test HPV-hr positivo |

Pap test + test HPV-hr dopo 6 |9

Pap test < ASC-H§

Approfondimento 2° livello negativo per CIN2+

{

Pap test e test HPV-hr dopo 6

!

Rientra nell

o screening

mesi dall’ultima colposcopia

* = se il Pap test & negativo la donna rientra nello screening;
§ = nel caso di giunzione non visualizzata o persistenza di citologia = ASC-H & opportuno prendere in considerazione le seguenti opzioni:
- revisione del vetrino,
- campionamento del canale cervicale,
- LEEP diagnostica (da valutare in funzione dell’eta e del desiderio di prole).

él Colposcopia n. 2 I

Test HPV-hr positivo e/o
Pap test positivo

=2 CIN 2+

SN

Pap test 2 ASC-US o test HPV-hr
positivo

| Colposcopia n. 3 I
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Algoritmo 4 - Gestione delle citologie H-SIL

Campionamento canale cervicale
Pap test e test HPV-hr
LEEP diagnostica

A

Giunzione non visualizzata I

H-SIL

Colposcopia n. 1 }%I >CIN 2+ H Trattamento e

I Approfondimento 2° livello negativo per CIN2+ I

Pap test + test HPV-hr dopo 6 mesi l—

follow-up

I Test HPV-hr negativo e Pap test negativo I

I Pap test 2 ASC-US o test HPV-hr positivo I

I Pap test e test HPV-hr dopo 12 mesi I

Colposcopia n. 2 |%| > CIN 2+

I Test HPV-hr negativo e Pap test negativo I

V

{

I Rientra nello screening I

Approfondimento 2° livello

negativo per CIN2+, test HPV-hr
positivo e Pap test < L-SIL

Approfondimento 2° livello
negativo per CIN2+, test HPV-hr
positivo/negativo e Pap test 2 ASC-H

!

!

Test HPV-hr e Pap test annuali per due anni
consecutivi.
Se entrambi i controlli consecutivi sono
negativi la donna rientra nello screening

Revisione cito-istologica ed
eventuale trattamento
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Algoritmo 5 - Follow-up dopo trattamento nelle donne con diagnosi istologica CIN2/CIN3

IPop test e test HPV-hr dopo 6 mesi '—

IPop test e test HPV-hr negativi I

Pap test e test HPV-hr dopo 18 mesi
(a 24 mesi dall’intervento)

!

Trattamento ripetuto®

= CIN 2+

Pap test e test HPV-hr negotivil IAImeno uno dei 2 test positivo

Pap test e test HPV-hr dopo 24 mesi
(a 48 mesi dall’intervento)

IPap test e test HPV-hr negotivil

I Rientra nello screening I

Colposcopia

Approfondimento 2° livello
negativo per CIN2+,
test HPV-hr negativo e
Pap test anormale

Approfondimento 2° livello
negativo per CIN2+,
test HPV-hr positivo e

Pap test < L-SIL

Approfondimento 2° livello negativol
per CIN2+, test HPV-hr positivo e
Pap test ASC-H, H-SIL, AGC,
revisione cito-istologica

Test HPV-hr e Pap test ogni anno per 2
anni o fino a negativizzazione,
seguiti da test biennali fino a 5 anni

dalla terapia

Test HPV-hr e Pap test ogni sei mesi

per 2 anni o fino a negativizzazione,

seguiti da test biennali fino a 5 anni
dalla terapia

Nota = In caso di margini interessati Pap test e test HPV-hr dopo é mesi e se negativi ripetizione dei due test su base annuale per 5 anni
* = Trattamento a giudizio del clinico anche in funzione di eta e desiderio di prole
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