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PREMESSA

Questo documento rappresenta I'aggiornamento del protocollo diagnostico-terapeutico
dello Screening per la prevenzione dei tumori del collo dell'utero edito nel 2008. E
prevista un’ulteriore eventuale revisione completa del protocollo fra due anni o al
momento della definizione del nuovo modello di screening con l'introduzione dellHPV
test come test primario.

Questa revisione tiene conto delle evidenze scientifiche attualmente prodotte e
pubblicate e delle compatibilita all'interno dei programmi regionali, ferma restando la
necessita di ulteriori verifiche e modifiche legate a nuovi studi, indicazioni scientifiche e
agli effetti dell'introduzione del vaccino per il virus HPV.

Nel pubblicare questo aggiornamento si coglie I'occasione per ribadire che le cause
principali di insuccesso dei programmi di screening in termini di impatto sulla
popolazione interessata sono:

- la mancata presa in carico della donna nel percorso diagnostico-terapeutico;

- la mancata integrazione tra le diverse fasi del percorso diagnostico-terapeutico
multidisciplinare;

- la mancata applicazione dei protocolli diagnostici-terapeutici condivisi da parte dei
professionisti coinvolti nel percorso stesso.

Per queste ragioni &€ fondamentale mettere in atto, sia a livello regionale che locale, tutte
le azioni utili affinché si realizzi la maggior adesione possibile al programma, ai protocolli
e al percorso; é altresi necessario attivare le procedure di monitoraggio e verifica dei
risultati ottenuti analizzando periodicamente i dati ricavati mediante I'analisi degli
indicatori proposti dagli organismi nazionali e regionali di riferimento.






TEST DI SCREENING

Il test di screening d’elezione per la diagnosi e la prevenzione dei tumori del collo
dellutero & il Pap-test, sia con tecnica convenzionale sia su fase liquida e con la
possibilita di lettura automatica.

La scelta fra le metodiche deve essere fatta dopo un’accurata valutazione del rapporto
costo-beneficio anche organizzativo nelle realta locali.

A proposito di nuove metodiche preanalitiche e analitiche (come il test HPV, il prelievo in
fase liquida p. es.) si citano le raccomandazioni tratte dal documento del Ministero della
Sanita “ Screening Oncologici” 2006 (terza sezione, paragrafo 4.2).

“...In base ai dati disponibili, € stato recentemente valutato che [l'efficacia di uno
screening fondato sull’'uso di queste metodiche e simile a quella di uno screening basato
sulla citologia convenzionale. Entrambi le tecniche consentono una riduzione dei tempi di
lettura. | dati disponibili dimostrano inoltre una riduzione della percentuale di test
inadeguati con la citologia in fase liquida. L'utilizzo della citologia in fase liquida deve
permettere successive indagini molecolari, garantendone la conservazione e stabilita del
DNA a temperatura ambiente per un tempo opportuno per I'esecuzione della ricerca del
DNA virale. Sono favorite iniziative di coordinamento e collaborazione fra le diverse
aziende per migliorare I'efficienza, nel caso si opti per I'utilizzazione del pap-test in strato
sottile...”

Il prelievo in fase liquida per lallestimento di vetrini citologici su strato sottile é
consigliabile per consentire, in particolare, un’appropriata adozione della metodica per la
ricerca del’HPV ad alto rischio (HPV HR), cosi come indicato anche in questo protocollo,
come metodica di triage della citologia anormale e per il follow-up delle lesioni pre-
cancerose dopo terapia.

In varie realta del’Emilia-Romagna esistono rilevanti esperienze nell’'applicazione del
test HPV come test primario per l'adesione allo studio multicentrico italiano NTCC
(Ravenna, Imola e Bologna) o ai due studi pilota multicentrici nazionali ancora in corso
(Ferrara e Reggio Emilia).

Refertazione citologica

Il Sistema Bethesda 2001 & I'unico sistema di refertazione citologica per tutti i programmi
della Regione Emilia-Romagna (Allegato n. 1)

UTILIZZO DEL TEST HPV ALTO RISCHIO (HPV HR)

La ricerca dei tipi di HPV a basso rischio oncogeno al momento non ha applicazione
nell’ambito dello screening per il cancro del collo dell’'utero anche se si prospetta una sua
adozione quale test di screening nei prossimi anni in sostituzione del Pap test che
assumerebbe il ruolo di triage nei test HPV positivi.



La chiara evidenza scientifica indicata in studi controllati ha confermato Ila
raccomandazione della ricerca del DNA del’lHPV HR nel “triage” delle lesioni ASC-US e
nel follow-up delle donne dopo il trattamento di lesioni CIN2-CIN3. Dal rapporto di Health
Technology Assessment del 2012, si evince che esistono chiare prove che il test HPV ha
sensibilita maggiore e specificita simile alla ripetizione della citologia per individuare CIN
2+ in donne con citologia ASC-US. L'utilizzo del triage con HPV nelle donne con citologia
ASC-US é quindi da applicare anche in base alle raccomandazioni delle linee guida
italiane (Ministero della Salute 2006) ed europee (Arbyn et al. ed. 2008).

Il triage con HPV delle donne con LSIL ha dimostrato una bassa specificita. Nello studio
NTCC si é trovata una specificita maggiore nelle donne con 35 o piu anni con diagnosi di
LSIL (Ronco et al. 2007). Nella metanalisi citata € dimostrata anche una alta sensibilita e
buona specificita del test HPV nel predire recidive dopo trattamento di lesioni CIN2-
CINS3, peraltro con elevata eterogeneita tra gli studi, in particolare per la specificita.

Riguardo alla qualita del test si riportano le indicazioni tratte dal documento ministeriale
“Screening Oncologici” del 2006 (terza edizione, paragrafo 4.8)

“..i test HPV dovrebbero essere eseguiti in laboratori qualificati con esperienza di analisi
biomolecolari con requisiti strutturali che diano ampie garanzie rispetto al rischio di
contaminazione ed eseguano almeno 500 test ogni anno. E indispensabile, come gia
avviene per tutte le procedure del percorso di screening, partecipare a controlli di qualita
interlaboratorio.”

| MARCATORI DI PROGRESSIONE

In questi ultimi anni sono a disposizione nuovi marcatori che migliorano la specificita
della citologia e dell'istologia cervicale. Infatti gli studi riguardanti i marcatori di
attivazione e di progressione della cancerogenesi virale (mMRNA di E6 E7, MIBI-Ki67, Pro
EXC P16), dimostrano efficacia in ambito clinico e diagnostico. In particolare il marcatore
p 16 ha ricevuto la maggiore attenzione tanto che viene utilizzato sempre di piu in
istologia e arricchito con il Ki-67 utilizzato su campioni citologici sia con prelievo
convenzionale che nei prelievi eseguiti in fase liquida. Tuttavia la mancanza di studi
prospettici e di uniformita dei sistemi di valutazione ne limita fortemente I'uso clinico a
scopo prognostico.’

LETTURA COMPUTER-ASSISTITA DEL PAP-TEST

La lettura computer-assistita impiegata in ambito di screening, sia su preparati
convenzionali (FocakPoint LGS™ Becton Dickinson, USA), che in strato sottile, lo stesso
FPS e ThinPrep Imaging System, (Hologic, USA), rappresenta un valido supporto per gli
operatori migliorandone ['efficienza.

L’analisi computer assistita laddove eseguita deve essere menzionata nel referto
citologico.

! Van Bogaert L-J, P16INK4a immunocytochemistry/immunohistochemistry: need for scoring uniformization to
beclinically useful in gynecological pathol..., Ann Diagn Pathol (2012).
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PERCORSO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO E FOLLOW-UP

E bene ricordare che il tempo dedicato e la chiarezza delle informazioni date alle donne
sono importanti strumenti affinché l'azione d’informazione non sia solo un obbligo
giuridico, ma sia uno sforzo deontologico ed etico e come tale assuma maggior efficacia
nella relazione con la paziente.

Di questo occorre tener conto anche nella pianificazione degli aspetti organizzativi in
quanto € ormai noto che la migliore comprensione possibile, nel setting professionista-
paziente, aumenta la percentuale di adesione al percorso di cura e, conseguentemente,
I'efficacia dell’azione stessa.

Proprio per agevolare il percorso di cura, € necessario prevedere nel programma di
Screening un follow-up attivo rigoroso del secondo livello in modo da garantire e
mantenere la ciclicita dei controlli necessari per giungere ad una precisa diagnosi, ad un
adeguato trattamento terapeutico, prima del ritorno al programma di Screening primario.

GESTIONE DEL PAP-TEST ANOMALO: ANOMALIE DELLE CELLULE SQUAMOSE

NellASC-US, che presenta un Valore Predittivo Positivo (VPP 5%) molto basso per
lesioni di alto grado, ma che rappresenta piu del 50% delle anomalie citologiche al Pap-
Test, si applica il Triage mediante test HPV-HR.

Tenuto conto del risultato dello studio NTCC e delle evidenze scientifiche internazionali
validate e gia ricordate, nel caso in cui il test risulti negativo le pazienti non vengono
inviate in colposcopia ed effettuano un controllo dopo tre anni..

Nel caso in cui il test HPV sia positivo, la donna va inviata in colposcopia.

L'ottimale sarebbe effettuare i Pap-Test in strato sottile e, con un unico prelievo,
utilizzando il liquido del vial per effettuare il test HPV senza dover richiamare la donna. In
assenza di prelievo in fase liquida la donna viene richiamata per eseguire il test HPV
Triage.

Si indica comunque una centralizzazione dell’effettuazione dei test HPV dello Screening
in pochi laboratori regionali con esperienza di analisi biomolecolare gia consolidata ed
attivi in tal senso che siano in grado di effettuare controlli di qualita incrociati e
partecipare a controlli di qualita nazionali in programmi VEQ.

Cosi come si consiglia la centralizzazione laboratoristica, si consiglia anche
I'effettuazione del test HPV Triage presso i centri colposcopici dove gia opera personale
ostetrico formato per la presa in carico delle pazienti a cui vengono indicati ulteriori
accertamenti dopo il test di base. Questo anche per offrire, in caso di necessita, il
colloquio con il medico ginecologo.

Tutti gli altri esiti citologici vengono inviati direttamente in colposcopia (ASC-H, L-SIL, H-
SIL, CARCINOMA) .
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COLPOSCOPIA

La colposcopia € [lindagine centrale del secondo livello. L'esame colposcopico ha
I'obiettivo di individuare le alterazioni della mucosa cervicale, di descriverne la topografia
e di consentire una biopsia mirata delle lesioni.

Per migliorare la qualita dell’esame i colposcopisti devono descrivere accuratamente:
- lalocalizzazione della giunzione squamo-colonnare;
- la zona di trasformazione;

- la topografia delle lesioni;

Il referto dovrebbe sempre includere un disegno con indicata la zona della lesione e il
sito della biopsia. Una refertazione unica e condivisa puo aiutare a raggiungere questi
obiettivi e a valutarli.

Le categorie colposcopiche si confermano le seguenti:
1. non eseguibile;

normale-GSC normale visibile;

normale GSC non visibile;

anormale-G1-GSC visibile;

anormale- G1-GSC non visibile;

anormale- G2-GSC visibile;

N o o bk 0D

anormale G2 —GSC non visibile;
8. sospetta neoplasia invasiva.

Si inserisce la scheda di refertazione con gli items necessari da cui ricavare il referto
colposcopico a supporto di tutti i centri (Allegato n. 2).
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CONSENSO INFORMATO

Si raccomanda che l'avvio dell’approfondimento diagnostico e il trattamento siano
preceduti da una adeguata informazione orale e scritta. A tal proposito si fanno due
proposte di modelli di consenso informato: uno per la biopsia mirata e uno relativo al
trattamento escissionale.

Consenso informato
per biopsia mirata

o E=To) 1 (01Te] ¢ | 1 - VN
natail.......oooeeviiiii., = T
dichiaro:

o di essermi presentata per effettuare gli accertamenti necessari a seguito
di:

o di avere informato il medico delle patologie di cui sono affetta , delle
terapie in corso e del mio eventuale stato di gravidanza.

o di essere stata informata sulle modalita di esecuzione della colposcopia.

o di avere compreso che per completare l'iter diagnostico e per l'indirizzo
terapeutico pud rendersi necessaria la biopsia mirata con esame
istologico del tessuto prelevato

o di essere stata informata che la biopsia mirata non ha complicanze di
rilievo (possibile sanguinamento durante e dopo la procedura, algie
pelviche)

o di essere stata informata che in caso di gravidanza vengono eseguiti gli
accertamenti necessari che non comportano rischi .

Dichiaro, pertanto, di accettare I'accertamento proposto.

(luogo e data)

Firma della Paziente Firma e timbro del Medico
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Consenso informato per
Escissione con ansa diatermica

O SOt OS O It . ..o e

natail........ooooeveiii . = J

dichiaro:

di aver compreso di essere affetta da

di aver compreso che & necessario eseguire un intervento di  escissione con
ansa diatermica da effettuarsi in anestesia.......................o

di essere stata informata adeguatamente sulla modalita di esecuzione e che
sono possibili complicanze, tra le quali: emorragia durante l'intervento (meno
del 5% dei casi); emorragia nei giorni successivi accompagnata da crampi e
dolore addominale per cui € necessario contattare il reparto (meno del 2% dei
casi); stenosi del canale cervicale (meno del 2% dei casi); reazioni avverse ai
farmaci anestetici locali (possibili le reazioni vagali con pallore , sudorazione,
lipotimia , ipotensione ecc. o da eccessiva stimolazione del sistema simpatico
con tremori, palpitazioni, iperventilazione , agitazione ecc; eccezionali le
reazioni allergiche con orticaria, broncospasmo, shock anafilattico in assenza di
precedenti reazioni)

di avere infine compreso che l'intervento non sempre € definitivo in quanto la
patologia puo recidivare o non essere completamente eradicata, e che pertanto
saranno necessari controlli successivi

di essere stata informata che la fertilita futura e il decorso di una gravidanza
successiva non risultano allo stato attuale delle conoscenze significativamente
modificati da questo intervento .

(luogo e data)

Firma della Paziente Firma e timbro del Medico

La sottoscritta accetta di effettuare l'intervento proposto.

(luogo e data)

Firma della Paziente Firma e timbro del Medico
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BIOPSIA

Se l'esame colposcopico &€ positivo si procede a biopsia mirata sotto guida
colposcopica.

L’esame bioptico deve essere praticato con adeguate pinze da biopsia che consentano
un prelievo sufficiente per il patologo per definire una diagnosi. In casi particolari la
biopsia pud essere eseguita con ansa diatermica.

Di particolare importanza € la visualizzazione della giunzione squamo-colonnare (GSC),
sia a fini diagnostici che terapeutici.

Nel caso in cui la GSC non sia visibile e quando vi siano divergenze tra una colposcopia
negativa ed un Pap-test positivo bisogna indagare attentamente il canale cervicale.

Il canale cervicale si pud studiare con i seguenti metodi: brush endocervicale,
courettage, endocervicoscopia. La letteratura evidenzia comunque che tutte le
metodiche di studio del canale cervicale presentano una discreta percentuale di falsi
negativi, quindi & consigliabile, qualora lo studio risulti negativo e il successivo Pap-test
ancora positivo, procedere a metodiche piu invasive, come I'esecuzione di una biopsia
impiegando I'ansa diatermia di diametro opportuno.

REFERTAZIONE ISTOLOGICA

Per la refertazione istologica si deve utilizzare la classificazione WHO 2003 riportata in
Allegato n. 3.

Si raccomanda di evitare terminologie ambigue o semplicemente descrittive come la
coilocitosi, I'atipia coilocitica, effetti citopatici virali. Pur potendole descrivere nel referto,
devono essere accompagnate da una precisa diagnosi.

Si ricorda che la diagnosi di condiloma piano rientra nella stessa categoria del CIN1.
Per tutte le lesioni CIN si raccomanda la citazione dello stato dei margini di resezione.

Nel caso di neoplasia infiltrante e microinvasiva il patologo deve sempre specificare lo
stadio patologico nel referto diagnostico.

PERCORSO TERAPEUTICO

Il trattamento della CIN pud essere escissionale o distruttivo e deve essere eseguito
sotto guida colposcopica.

Ciononostante sempre piu dati evidenziano i vantaggi del trattamento escissionale
ambulatoriale, di tipo conservativo, anche nei casi dove non €& considerato strettamente
raccomandato, cioé con la GSC ben visibile e lesioni circoscritte.

| vantaggi consistono essenzialmente nella possibilita di una diagnosi istologica sul
pezzo asportato e una diminuzione di rischio di recidiva di lesioni localizzate
profondamente a livello ghiandolare.

Il trattamento distruttivo, pur essendo sconsigliato, prevede eventualmente, in caso di
adozione di tale metodica per giustificati motivi, I'impiego della diatermocoagulazione,
preferibilmente in radiofrequenza e del laser CO2.

La terapia escissionale consiste nell’asportazione di uno o piu frammenti della cervice
uterina e comprende anche il termine storico di “conizzazione”.
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Le tecniche che si possono impiegare per il trattamento escissionale sono:
elettrochirurgia a radiofrequenza con ansa diatermica o ago o spatola, laser CO2, bisturi
a lama fredda.

Si sottolinea che la metodica con bisturi a lama fredda comporta maggior rischio per la
donna per le eventuali future gravidanze ed €& pertanto da utilizzare solo in casi con
particolari motivazioni.

Il centro che eseguira il trattamento impieghera la metodica per la quale ha piu
esperienza, anche se dai dati di letteratura e nel rapporto costo/benefici sembra avere
magagiori vantaggi I'impiego dell’ansa diatermica.

Il trattamento ambulatoriale, in anestesia locale, deve essere privilegiato tutte le volte
che & possibile.

Occorre sottolineare che la chirurgia ambulatoriale deve essere eseguita in strutture che
rispondono ai criteri previsti dalle direttive sull’autorizzazione e sull’accreditamento a
livello regionale e nazionale.

Il frammento conico, cilindrico o semisferico, deve essere adeguato e preferibilmente
orientato dal ginecologo per il successivo allestimento istologico e per questo motivo i
margini devono essere leggibili, quindi con danno termico ridotto al minimo.

Il colposcopista deve cercare di fare un prelievo conico unico in cui € possibile
distinguere un margine esocervicale e uno endocervicale. Sara molto complesso per il
patologo allestire e leggere prelievi composti di piccoli frammenti multipli, prelevati in
tempi successivi con ansa diatermica a raggiera, sulla cervice.

Questo tipo di trattamento & definito a “frammenti multipli” e va distinto dall’esecuzione di
un doppio cono, perfettamente leggibile dal patologo, ed ottenuto 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 coni interi con un canale
cervicale ben distinguibile.

In ogni caso il trattamento della CIN deve essere il piu possibile conservativo, deve
preservare la fertilita e la sessualita della paziente e deve consentire un adeguato follow-
up.

In primaistanza, in tutti i casi di CIN, I'isterectomia non & un trattamento accettabile.

In caso di CIN2 e CIN3, con GSC non visibile, il trattamento deve essere escissionale. In
caso di CIN2 e CIN3, con GSC visibile, il trattamento preferibile € sempre quello
escissionale; pud essere accettabile I'impiego del trattamento distruttivo, per lesioni
completamente visibili e di piccole dimensioni solo in particolari situazioni colposcopiche
motivate e descritte.

In caso di CIN1 é indicato evitare il trattamento per I'alta probabilita di regressione
spontanea e controllare I'evoluzione fino a 24 mesi.

In caso in cui vi sia la persistenza della lesione o vi siano indicazioni cliniche particolari,
si procede al trattamento.

Si ritiene il “see and treat” un procedimento non di scelta e quindi, normalmente, il
trattamento deve avvenire dopo esame bioptico.

In accordo con le linee guida delle societa scientifiche si dovranno avere comportamenti
diversificati e personalizzati per gruppi particolari come nel caso di pazienti gravide o
immunocompromesse-HIV.
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FOLLOW-UP
Approfondimenti di secondo livello negativi per CIN

CIN1: Nel caso di colposcopia negativa senza biopsia o con biopsia negativa per CIN, si
eseguira un controllo citologico/HPV a 12 mesi e se negativi la donna ritorna a
screening, se positivi la donna va in colposcopia.

Nel caso si esegua il trattamento della CIN1, si effettuera almeno un controllo
citologico/colposcopico dopo 12 mesi e, se negativi, la donna tornera a screening. Nel
caso di CIN1 non trattata, si eseguira un controllo citologico/HPV a 6-12 mesi e se
negativo la donna ritorna a screening, se positivo la donna va in colposcopia.

In caso di persistenza dell’alterazione dopo 24 mesi si terra in considerazione
I'opportunita di un trattamento.

CIN2 e CIN3: Per l'ormai consolidata evidenza scientifica segnalata in letteratura e a
seguito delle raccomandazioni GISCi e dellONS, & consigliabile introdurre, come
modalita prioritaria di follow-up dei CIN2 e 3 trattati, 'esecuzione dellHPV test. Pertanto
a 6 mesi dal trattamento si effettuera anche I'HPV test insieme al Pap test e alla
valutazione colposcopica, peraltro necessaria per la valutazione clinica del caso.

Esiti dell’'HPV test nel follow-up

Se a 6 mesi dal trattamento HPV test, Pap test e colposcopia sono negativi, &
consigliabile un successivo controllo a 12 mesi con Pap test e HPV test (18 mesi dal
primo trattamento). Se anche questo secondo controllo risulta negativo la donna va
rinviata al programma di screening.

Nei rari in cui, al primo controllo semestrale, 'HPV test e la valutazione colposcopica
risultino negativi ma il Pap test risulti con HSIL, € raccomandato un ulteriore controllo
con HPV test e citologia dopo altri 6 mesi (12 mesi dal trattamento) e poi a 18 mesi.

Se a 6 mesi dal trattamento I' HPV test & positivo mentre Pap test e colposcopia sono
negativi si programma un ulteriore controllo a 6 mesi con Pap test e HPV test. Se a 12
mesi dal trattamento entrambi i test sono negativi, si invia a controllo con Pap test e HPV
test dopo altri 12 mesi (24 mesi dal trattamento); se negativo vi & il rientro in screening. E
necessario che nei casi in cui i controlli a 12 0 24 mesi i test risultino positivi si rinvii la
paziente a controllo colposcopico.

Nei casi in cui i controlli diano la positivita del test HPV con citologia negativa, si ripete il
controllo a distanza di ulteriori 12 mesi. In base agli esiti si applicheranno le indicazioni
su riportate.

Nei casi in cui non si abbia la possibilita di garantire I'esecuzione periodica dellHPV test,
il follow-up delle pazienti con pregresse lesioni CIN2 e CIN3 sottoposte a trattamento
deve prevedere un esame citologico e colposcopico ogni 6 mesi per due anni, al termine
dei quali é previsto il rientro nel percorso di screening.

Qualunque sia la modalita di follow-up scelta, si raccomanda di verificare periodicamente
I'adesione delle donna ai controlli proposti e di prevedere un sistema di richiamo attivo
delle donne non aderenti al percorso di follow-up.
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GESTIONE DEL PAP-TEST ANOMALO:
ANOMALIE DELLE CELLULE GHIANDOLARI

Le donne con AGC endocervicale si inviano ad approfondimento diagnostico e sara la
valutazione clinica a definire gli esami piu appropriati. Il test HPV & d’ausilio, nella
maggior parte dei casi, nel discriminare 'AGC di tipo endocervicale da quello
endometriale.

Nel caso gli accertamenti diano esito negativo, si ricontrolla con cito-colposcopia entro 6
mesi; se questo controllo conferma la negativita, si esegue un ulteriore controllo
citologico sempre a 6 mesi. Con la conferma della negativita, la donna rientra nel
percorso di screening.

Per le pazienti con AGC endometriali si seguiranno i protocolli relativi all’iter diagnostico
della patologia endometriale.

Per quanto riguarda la diagnosi citologica di “Cellule endometriali normali” in donne
sopra i 40 anni, trattandosi per definizione di una categoria di normalita, non risulta
strettamente indicato un approfondimento diagnostico nel’ambito del programma di
screening. Il problema va eventualmente inquadrato nel setting clinico.
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GESTIONE PERCORSO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO:
SITUAZIONI PARTICOLARI

DONNA CON CARCINOMA MICROINVASIVO

1.

Lo stadio IA1 del carcinoma microinvasivo squamoso, definito anche “early
stromal invasion”, & caratterizzato da invasione stromale con profondita inferiore o
uguale ai 3 mm e da una estensione superficiale inferiore o uguale ai 7 mm. In
molti casi (60-80% dei casi ) la profondita dell’invasione stromale € inferiore a 1
mm.

In circa il 20-40% dei casi di carcinoma stadio IA1, linfiltrazione stromale ha una
profondita compresa tra i e 3 mm. Nello stadio 1a” I'invasione stromale &€ compresa
tra 3,1 e 5 mm, mentre l'estensione superficiale della lesione non supera
comunque i 7 mm.

Nel caso di diagnosi sul cono di stadio IA1, con margini liberi, in paziente
desiderosa di prole, si deve ritenere la conizzazione come trattamento definitivo.
In alternativa puo essere consigliata I'isterectomia.

L’interessamento degli spazi linfovascolari (ISLV) non cambia lo stadio ma va
segnalato nel referto istopatologico.

Per quanto riguarda I'approccio terapeutico allo stadio IA2 non sono ancora stati
definiti indirizzi standardizzati: i dati piu recenti sembrano indicare che I'approccio
piu corretto sarebbe l'isterectomia con linfoadenectomia pelvica. In questi casi
I'isterectomia radicale sembra un sovratrattamento.

. Si possono fare considerazioni a parte per un adenocarcinoma endocervicale

microinvasivo data la difficolta da parte del patologo nel determinare con certezza
la profondita di invasione e quindi la stadiazione patologica.

In presenza di lesioni allo stadio IA1, in donne giovani desiderose di prole, che
accettino consapevolmente il follow-up, la conizzazione con margini liberi pud
essere considerata trattamento definitivo.

Va ricordato che non sono reperibili sufficienti dati in letteratura che suffraghino
'esecuzione dell’'isterectomia radicale, mentre & indicata la linfoadenectomia nei
casi di infiltrazione degli spazi linfovascolari o nei casi allo stadio I1A2.

DONNA CON ADENOCARCINOMA CERVICALE IN SITU (AIS)

Per quanto concerne I'adenocarcinoma in situ (ASl), in relazione al trattamento ed al
follow-up, € necessario fare alcune considerazioni. Vi sono, infatti, per questo tipo di
lesione, problematiche inerenti la diagnosi e la possibilita di recidive: la prevalenza di
lesioni satelliti e multifocali & di circa il 15%.

In caso di diagnosi istologica di AIS la conizzazione a margini liberi pud essere
l'intervento definitivo, in particolare se la paziente € giovane e desiderosa di prole.

In caso di margini interessati andra eseguita una seconda conizzazione. L’intervento
escissionale deve comprendere gli sfondati ghiandolari (cilindrizzazione).
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Il follow-up deve prevedere un controllo citologico e colposcopico ogni 6 mesi per due
anni: & consigliabile un controllo citologico annuale per altri 3 anni. Alle pazienti in peri-
post menopausa occorre dare una adeguata informazione sulle problematiche sopra
citate in quanto potrebbe essere fatta la scelta terapeutica dell'isterectomia.

DONNA IN GRAVIDANZA

La donna in gravidanza esegue il Pap test secondo il protocollo di screening. Non &
improbabile riscontrare un Pap test anormale in questa condizione dato I'aumento
delletda media della donna che affronta la gravidanza e la diminuzione dell’eta
d’insorgenza della displasia cervicale. La gestione del Pap test anormale segue i principi
della condizione non gravidica, ma tiene conto di alcune differenze per cid che riguarda
la diagnosi e la terapia.

Infatti le evidenze scientifiche indicano che:

- un’alta percentuale di anomalie citologiche regrediscono in fase puerperale e
comunque il loro decorso non & peggiorato dallo stato gravidico;

- la percentuale di regressione spontanea post partum del CIN2-3 & relativamente alta
mentre il loro rischio di progressione a carcinoma microinvasivo € minimo in
gravidanza;

- i metodi escissionali nel corso della gravidanza, in particolare le ampie conizzazioni
chirurgiche od elettrochirurgiche, sono gravati da un rischio emorragico importante ed
associati ad una significativa morbilita perinatale (aumento di aborti, parti pretermine,
corion-amnioniti, morti fetali).

Per le peculiarita della situazione €& consigliato far seguire la donna presso centri di

riferimento con esperienza e strumentazione adeguata.

Metodologia diagnostica durante la gravidanza

La metodologia ricalca l'iter proposto per le pazienti non gravide: ogni paziente con Pap
test anormale (compreso ASC-US con HPV test positivo) deve essere sottoposta a
colposcopia. La biopsia va eseguita con pinze da biopsia o anche con ansa diatermica; il
canale pud essere sondato con cytobrush, mentre & controindicato il courettage, in
assenza di trial clinici adeguati che ne dimostrino la sicurezza. Si ricorda che dalla 12°-
20° settimana la maggior parte della GSC si evertono e risultano visibili.

| rischi di sanguinamento prolungato da biopsia mirata sono maggiori, ma si tratta
sempre di un’entita ben controllabile e non sono segnalate significative complicanze
correlate alla perdita ematica. Pertanto si raccomanda di eseguire tutte le biopsie
necessarie per la diagnosi corretta e per evitare la sottostima della lesione.

L’escissione a scopo diagnostico, sia chirurgica che con Ielettrobisturi, deve essere
usata con cautela per 'alto rischio di insuccesso ostetrico, soprattutto se effettuata nel Il
trimestre di gravidanza. Esistono esperienze di casi clinici con buoni esiti se al’ampia
escissione viene associato il cerchiaggio. Inoltre si segnala che la conizzazione in
gravidanza presenta margini positivi in almeno il 50% dei casi.

Per tutti questi motivi I'escissione va riservata soprattutto in caso di biopsia mirata con
esito di microinvasione, sospetto di carcinoma e adenocarcinoma al fine di escludere la
presenza di carcinoma invasivo.

E comunque consigliabile effettuarla all'inizio del secondo trimestre poiché la maggiore
visibilita della GSC permette di ridurre la profondita dell'intervento.
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Azione terapeutica durante la gravidanza

Il trattamento della CIN di alto grado in gravidanza deve essere evitato per i rischi
ostetrici su descritti e perché risulta troppo spesso incompleto. Si consiglia di tenere
sotto controllo la lesione CIN di alto grado durante la gravidanza con controlli almeno
ogni trimestre e di posticipare la eventuale terapia dopo una rivalutazione non prima
delle 8-12 settimane dal parto per il rischio di falsi positivi nel Pap test.

La gestione del carcinoma invasivo verra effettuata in ambiente oncologico appropriato
tenendo conto dei desideri della paziente, dell’epoca gestazionale, del tipo e dello stadio
della malattia.

DONNA HIV POSITIVA CON PAP TEST ANORMALE

Nelle pazienti HIV positive viene riportato in letteratura una prevalenza di Lesioni
Intraepiteliali Squamose dal 20 al 60% la prevalenza dell'infezione da HPV & aumentata
di almeno 2 volte rispetto alle donne non infette, con il piu frequente riscontro di ceppi
virali ad alto rischio, di infezioni multiple, di tipi virali rari o nuovi.

Nel 1993 il cervicocarcinoma €& stato incluso nel sistema di classificazione CDC come
patologia che definisce lo stato di AIDS.

Il miglioramento dell’aspettativa di vita, legato alla diffusione delle nuove terapie
antiretrovirali di combinazione altamente attive (HAART), potrebbe portare in futuro ad
un aumento significativo di riscontro di tale patologia. Recenti studi peraltro hanno
evidenziato come circa la meta dei tumori della cervice sia diagnosticata piu di 10 anni
dopo la positivita HIV.

Dopo trattamento della CIN, in queste pazienti, il tasso di recidiva € molto elevato e cioé
fino al 60%.

In conclusione la gestione delle pazienti HIV positive deve essere modulato sulla
situazione immunitaria, sulla viremia, sulle condizioni cliniche generali, sulla terapia
antiretrovirale assunta dalla paziente e sulla adesione al follow-up da gestire
intervenendo attivamente.

In accordo con linee guida nazionali ed internazionali si pud raccomandare:

- controlli cito-colposcopici annuali nelle donne HIV infette immunocompetenti e
semestrali in quelle immunodepresse;

- in caso di CIN1: nelle donne immunodepresse, trattamento delle lesioni estese o
persistenti nel tempo; nelle donne immunocompetenti e disposte al follow-up,
I'osservazione puod essere proposta per piccole lesioni;

- in caso di CIN2 e 3: trattamento preferibilmente escissionale, come nelle donne HIV
negative;

- follow-up dopo terapia: esame citologico e colposcopico semestrale.
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Allegato 1

REFERTAZIONE CITOLOGIA CERVICO-VAGINALE - IL SISTEMA BETHESDA 2001

Terminologia prevista nel Bethesda 2001:
Tipo di campione: indicare se PAP-test convenzionale o in fase liquida
Adeguatezza del preparato: sono previste le categorie “soddisfacente” ed “insoddisfacente”; non

€ ammessa la categoria “soddisfacente ma limitato da....."

Interpretazione/risultato: categorizzazione generale.
1. Negativo per lesione intraepiteliale o malignita

1.1.1.1. Anormalita delle cellule epiteliali. Dettagliare con una delle seguenti categorie

2.1 Cellule Squamose
1.1.2. Cellule squamose atipiche (ASC)

1.1.2.1. Cellule squamose atipiche di significato indeterminato (ASC-US)

1.1.2.2. Cellule squamose atipiche di significato indeterminato; non possibile escludere
H-SIL (ASC-H)

1.1.2.3. Lesione intraepiteliale di basso grado (L-SIL) / displasia lieve

1.1.2.4. Lesione intraepiteliali di alto grado (H-SIL) / displasia moderata, grave e
carcinoma in situ

1.1.2.5. Carcinoma squamoso con quadri sospetti per invasione

1.1.2.6. Carcinoma squamoso

2.2 Cellule Ghiandolari

1.1.2.7. cellule ghiandolari atipiche (AGC) — (NAS o eventualmente specificare:
endocervicali, endometriali)

1.1.2.8. Cellule ghiandolari atipiche probabile neoplasia (NAS o specificare se
endocervicali)

1.1.2.9. Adenocarcinoma endocervicale in situ (AIS)

1.1.2.10.  Adenocarcinoma, NAS

1.1.2.11. Adenocarcinoma endocervicale

1.1.2.12. Adenocarcinoma endometriale

1.1.2.13. Adenocarcinoma extrauterino

2.3 Altre neoplasie maligne: specificare
NAS = Non Altrimenti Specificato
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Allegato 2
CARTELLA COLPOSCOPICA

CONSULTORIO/OSPEDALE ....viiiiie e

COGNOME ...t NOME ... Data di nascita  / /
ESAME COLPOSCOPICO

Colposcopia eseguibile

O
O | non eseguibile
O

insoddisfacente per O | cervice non completamente evidenziabile
: O |flogosiintensa
O | atrofia grave
O | G.S.C. non visibile
Giunzione squamo-colonnare (G.S.C.) O visibile endocervicale
O visibile esocervicale
QUADRO COLPOSCOPICO NORMALE
Epitelio originale O | trofico Epitelio cilindrico O |finoa 1/3
O |atrofico O |finoa 2/3
O | sup.a 2/3
Zona di trasformazione normale (NTZ) O | completa
O |incompleta

QUADRO COLPOSCOPICO ANORMALE

O | Grado 1 Epitelio bianco sottile piatto

Mosaico regolare
Puntato regolare

O |Grado 2 Epitelio bianco ispessito piatto Sbocchi ispessiti

O

Mosaico irregolare Vasi atipici

O|O|ojojoino

Puntato irregolare

O | Sospetta neoplasia invasiva

REPERTI ASSOCIATI

O | condilomatosi florida O | Esiti di trattamento O | Deciduosi
O | Cheratosi/Leucoplachia O | Endometriosi O | Polipo
O | Colpite O | Cisti da ritenzione O | Vescicole/bolle
O | Area iodochiara, aceto muta O | Erosione/ulcera O | Tessuto di granulazione
O |Sup. micropapillare non aceto
bianca
Impressione colposcopica
Test di Schiller O Non eseguibile
O Normale-GSC visibile
O Captante O Normale-GSC non visibile
0 Non captante O Anormale-G1-GSC visibile
O Captazione parziale O Anormale-G1-GSC non visibile
O Anormale-G2-GSC visibile
O Anormale-G2-GSC non visibile
[0 Sospetta neoplasia invasiva
Si consiglia OBiopsia: OEsocervice OVagina OVulva OEndometrio
OEndocervice
Si esegue OBiopsia OEsocervice OVagina OVulva OEndometrio
OEndocervice
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Allegato 3

CLASSIFICAZIONE ISTOLOGICA WHO DEI TUMORI DELLA CERVICE UTERINA

1. TUMORI EPITELIALI

1.1. TUMORI SQUAMOSI E PRECURSORI
1.1.1. CARCINOMA SQUAMOSO INFILTRANTE

1.1.1.1.  Cheratinizzante

1.1.1.2.  Non cheratinizzante

1.1.1.3. Basaloide

1.1.1.4. Verrucoso

1.1.1.5. Condilomatoso

1.1.1.6. Papillare (transizionale)

1.1.1.7. Linfoepitelioma like

1.1.1.8. Squamo-transizionale

1.1.2. CARCINOMA A CELLULE SQUAMOSE INIZIALMENTE INVASIVO

(MICROINVASIVO)
1.1.3. NEOPLASIA SQUAMOSA INTRAEPITELIALE
1.1.3.1. Neoplasia cervicale intraepiteliale (CIN) 3 / carcinoma a cellule squamose
in situ
1.1.4. LESIONI A CELLULE SQUAMOSE, BENIGNE
1.1.4.1. Condiloma acuminato
1.1.4.2. Papilloma squamoso

1.1.4.3. Polipo fibroepiteliale

1.2. TUMORI GHIANDOLARI E PRECURSORI
1.2.1. ADENOCARCINOMA

1.2.1.1. Adenocarcinoma mucinoso

1.2.1.2.  Adenocarcinoma mucinoso di tipo endocervicale

1.2.1.3.  Adenocarcinoma mucinoso di tipo intestinale

1.2.1.4. Adenocarcinoma mucinoso a cellule ad anello con castone
1.2.1.5.  Adenocarcinoma mucinoso “a minima deviazione”

1.2.1.6. Adenocarcinoma mucinoso villo ghiandolare

1.2.1.7. Adenocarcinoma endometrioide

1.2.1.8. Adenocarcinoma a cellule chiare
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1.3

2

1.2.1.9. Adenocarcinoma sieroso
1.2.1.10. Adenocarcinoma mesonefrico
1.2.2. ADENOCARCINOMA INIZIALMENTE INVASIVO
1.2.3. ADENOCARCINOMA IN SITU
1.2.4. DISPLASIA GHIANDOLARE
1.2.5. LESIONI GHIANDOLARI BENIGNE
1.2.5.1. Papilloma mulleriano

1.2.5.2. Polipo endocervicale

ALTRI TUMORI EPITELIALI

1.3.1 Carcinoma adenosquamoso

1.3.1.1 Variante carcinoma “a cellule vetrose” (glassy cell)
1.3.2 Carcinoma adenoideo cistico
1.3.3 Carcinoma adenoideo basale
1.3.4 Tumori neurendocrini

1.3.4.1 Carcinoide

1.3.4.2 Carcinoide atipico

1.3.4.3 Carcinoide a piccole cellule

1.3.4.4 Carcinoide neuroendocrino a grandi cellule

1.3.5 Carcinoma indifferenziato

TUMORI MESENCHIMALI E CONDIZIONI SIMIL TUMORALI
2.1 Leiomiosarcoma
2.2 Sarcoma stromale endometrioide, basso grado
2.3 Sarcoma endocervicale indifferenziato
2.4 Sarcoma botrioide
2.5 Sarcoma alveolare parti molli
2.6 Angiosarcoma
2.7 Tumore maligno delle guaine dei nervi periferici
2.8 Leiomioma
2.9 Rabdomioma genitale

2.10 Nodulo a cellule fusate postoperatorio

TUMORI MISTI EPITELIALI E MESENCHIMALI
3.1 Carcinosarcoma (tumore misto maligno mulleriano, carcinoma metaplastico)
3.2 Adenosarcoma
3.3 Tumore di Wilms
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3.4 Adenofibroma

3.5 Adenomioma

TUMORI MELANOCITARI
4.1 Melanoma maligno
4.2 Nevo blu

MISCELLANEA DI TUMORI

5.1 Tumori di tipo germinale
5.1.1 York sac tumor
5.1.2 Cisti dermoide

5.1.3 Teratoma cistico maturo

TUMORI LINFOIDI ED EMATOPOIETICI
6.1 Linfomi maligni (specificare il tipo)

6.2 Leucemia (specificare il tipo)

TUMORI SECONDARI
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Allegato 4

STADIAZIONE FIGO PER IL CARCINOMA DELLA CERVICE UTERINA

Stadio | Lesione confinata alla cervice

IA Lesione non visibile, identificata esclusivamente con I'esame al microscopio: profondita di
infiltrazione dello stroma non superiore a 5 mm. e diametro maggiore della lesione non
superiore a 7 mm. Nessuna lesione identificabile alla osservazione diretta (preclinica).

IA.1 profondita di infiltrazione stromale non superiore a 3 mm. e diametro maggiore non
superiore a 7 mm

IA.2 Profondita di infiltrazione stromale fra 3 e 5 mm. e diametro maggiore non superiore a
7 mm

IB Lesione visibile e confinata alla cervice oppure lesione preclinica piu grande delle
dimensioni previste nello stadio 1A

IB1 Lesione fino ai 4 cm.
IB2 Lesione piu grande di 4 cm

Stadio Il Lesione estesa alla vagina, entro i due terzi superiori, e/o estesa ai parametri ma non
alla parete pelvica

IIA Lesione estesa entro i due terzi superiori della vagina ma non ai parametri
IIB Evidente estensione ai parametri ma non alla parete pelvica

Stadio Il Lesione estesa al terzo inferiore della vagina o alla parete pelvica; oppure evidenza di
idronefrosi o di un rene non funzionante a causa della lesione

IIA Lesione estesa al terzo inferiore della vagina ma non alla parete pelvica
IlIB Lesione estesa alla parete pelvica oppure idronefrosi o rene non funzionante

Stadio IV Tumore esteso oltre la pelvi o con interessamento clinico della mucosa della vescica o
del retto

IVA Tumore esteso ad organi vicini
IVB Tumore esteso ad organi distanti
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LINEE GUIDA DI RIFERIMENTO

Il gruppo di lavoro ha preso in considerazione le principali linee guida internazionali e
nazionali prodotte negli ultimi anni sulla gestione delle donne con Pap test anormale.

Le linee guida di riferimento sono le seguenti:

Ministero della Salute:

- Screening oncologici . Raccomandazioni per la pianificazione degli screening di
popolazione per la prevenzione del carcinoma della mammella, del cancro della
cervice uterina e del cancro del colon-retto. ( 2006)

- HTA Report: “Ricerca del DNA Papillomavirus umano (HPV) come test primario per
lo screening dei precursori del cancro del collo uterino. HPV DNA based primary
screening” (2012)

European guidelines for quality assurance in cervical cancer screening
(second edition 2008; third edition in press)

Societa Italiana di Colposcopia e Patologia Cervico-Vaginale (SICPCV).

“Gestione della paziente con Pap test anormale (2006)”

Documento operativo GISCI per I'applicazione nei programmi di screening del Sistema
Bethesda del sistema Bethesda 2001, edizione 2009

Gruppo Italiano Screening del Cervico-carcinoma (GISCI):

- Manuale del 2° livello-Raccomandazioni per la qualita nella diagnosi, terapia e follow-
up delle lesioni cervicali, nell’ambito dei programmi di screening , edizione 2009;

- Raccomandazioni sul test HR-HPV come test di screening primario e rivisitazione del
ruolo del Pap test. Approvato dall'assemblea GISCi, edizione 2010;

- Bozza approvata al convegno GISCi 2012: “Revisione indicazioni test HPV-hr
all'interno del programma di screening per il carcinoma cervicale”. (approvazione del
21/06/2012)

National Health Service Cervical Screening Programme .
Colposcopy and Programme Management Guidelines for the NHS Cervical Screening
Programme - Second edition, HSCSP Publication No 20 May 2010

American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP)

- Consensus guidelines for the management of women with abnormal cervical cancer
screening tests (2006)

- Consensus guidelines for the management of women with cervical intraepithelial
neoplasia o adenocarcinoma in situ ( 2006)

Institute of Clinical Systems Improvement (ICSI):
Management of initial abnormal Pap smear (2007)
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International Agency for Research on Cancer (IARC)
- European code against cancer and scientific giustification, third edition (2003) TNM —
UICC, settima edizione 2009

- Requisiti per l'accreditamento di Programmi di screening per la prevenzione e
diagnosi precoce del tumore della cervice uterina (2007)(in preparazione la seconda

edizione 2012)

Per una valutazione metodologica e comparativa si rimanda alle tavole pubblicate sul
sito http://www.saperidoc.it/flex/ - centro di documentazione sulla salute perinatale e
riproduttiva promosso dalla regione Emilia-Romagna e realizzato presso il CEVEAS.
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FLOW CHART RIASSUNTIVE DEI PERCORSI DESCRITTI

Flow chart n.1: Pap-test anomalo — Gestione delle donne con tipologia ASC-US

DIAGNOSI
CITOLOGICA
DI ASC-US

TRIAGE
CON
HPV TEST

Si

ESITO
POSITIVO

INVIO A
COLPOSCOPIA

RIENTRO IN
SCREENING
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Flow chart n.2. Pap test anormale :ASC-US HPV positivo e LSIL 2

DIAGNOSI CITOLOGICA
DI ASC-US CON
HPV POSITIVO / LSIL

In caso di esito
bioptico da CIN2+ |g——————— COLPOSCOPIA
TRATTAMENTO
E/O FOLLOW UP

No ]
Dopo 12 mesi

dalla biopsia
controllo con
citologia e HPV

BIOPSIA
POSITIVA
PER CIN1

Controllo con
citologia e
HPV
6 - 12 mesi Vain
colposcopia,
CONTROLLI controllo con
NEGATIVI citologia e
HPV dopo
altri 12 mesi
Vain
colposcopia,
CONTROLLI < controllo con CONTROLLI Si
NEGATIVI citologia e NEGATIVI
HPV dopo
altri 12 mesi

Se
permane
CIN1 oltre i .
24 mesi Si
trattamento
RIENTRO IN
SCREENING

In caso di persistenza di CIN1- GSC non visibile & previsto un trattamento escissionale a 24 mesi, in caso di
persistenza di CIN1- GSC visibile & previsto un trattamento distruttivo.
I MESI S| CALCOLANO DALL'ULTIMO CONTROLLO
Se in qualsiasi punto del percorso al controllo emergono esiti bioptici dal CIN2+ & ovvio I'invio al trattamento
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Flow chart n.3: Pap test anormale: ASC-H, HSIL, AGC probabile neoplasia, Carcinoma

Diagnosi citologica
di ASC-H, HSIL,
carcinoma, AGC

probabile neoplasia

Esito superiore:
intervento e esce da
screening

'

COLPOSCOPIA

y

Biopsia positiva
con CIN2-3
adenocarcinoma
in situ

Trattamento
escissionale

12 mesi
Colpo + citologia +
HPV
se negativi

Colposcopia
citologia
HPV negativi

6 mesi

No

RIENTRO IN
SCREENING

se HPV test
positivo

Negativa

'

Dopo 3-6 mesi
controllo con colpo -
citologia - HPV -
biopsia

3

Esiti
negativi

Trattamento

Controllo con
colpo - citologia
e HPV
dopo altri 12 mesi

12 mesi
Colposcopia+tcitologia
+HPV test

RIENTRO IN
SCREENING

Negativi

® In caso di GSC non visibile & d’obbligo la valutazione del canale cervicale.
I MESI SI CALCOLANO DALL'ULTIMO CONTROLLO
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Per completezza di informazione si inseriscono le 2 flow chart GISCi approvate il 26
giugno 2012 (sono state adattate alla grafica del presente protocollo)

FLOW CHART GISCIl: GESTIONE PAP-TEST ANOMALO

Gestione delle donne con citologia ASC-US HPV+/LSIL

ASC-US (HPV+) / LSIL
(con o senza triage)

Colposcopian.1 —p| >=CIN 2+ —p» Teraf(t,tﬁécveﬂéo

l A
Il livello negativo per
CIN2+

i

HPV - hr dopo 12 mesi

HPV - hr negativo |€— HPV - hr positivo
I livello negativo .
per CIN2+ i 4—  Colposcopia
Rientra nello screening i i
L—{ HPV - hr dopo 12 mesi >=CIN 2+

l

HPV - hr positivo

l

Colposcopia e Pap-test
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Gestione delle donne con citologia ASC-H / HSIL

HSIL: LEEP, ripetizione ravvicinata
colposcopia, campionamento
canale cervicale

ASC-H e H-SIL

Giunzione non visualizzata

ASC-H: revisione vetrini,
LEEP

Colposcopia n.1

>= CIN2 + —

Trattamento
e follow up

Giunzione visualizzata

Il livello negativo

per CIN2+

Colposcopia n.2 HPV-hr
e Pap test dopo 6 mesi

v

Colposcopia n.2 neg per CIN2+
e HPV-hr positivo

A 4

Colposcopia n.2 negativa
per CIN2+ e HPV-hr neg

v

Colposcopia n.2 >= CIN2+

|

HPV-hr neg e
Pap test neg

Pap test e HPV-hr dopo 12 mesi

v

HPV-hr neg e Pap
test ASC-US o
LSIL

Rientra nello
screening

HPV-hr e Pap test
dopo 12 mesi
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v

|

Pap test ASC-H
HSIL o AGC,
indipendentemente dal

HPV-hr pos e Pap
test neg, ASC-US
o LSIL

risultato di HPV-hr

HPV-hr e Pap test
dopo 12 mesi

Colposcopia
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56.Linee strategiche per la ristorazione scolastica in Emilia-Romagna - Bologna, 2009

57.PASSI — Progressi delle aziende Sanitarie per la Salute in Italia — Emilia-
Romagna, | risultati del sistema di sorveglianza 2008, Bologna 2009 (*)

58.Sorveglianza nutrizionale — Determinanti e indicatori di rischio obesita nella
popolazione adolescenziale , Bologna 2009 (*)

59.Passi d’Argento - La qualita della vita percepita dalle persone con 65 anni e piu -
Indagine 2009, Bologna 2009 (*)

60.1 programmi di screening oncologici — Emilia-Romagna. Report al 2007, Bologna
2010 (%)

61.Incidenti stradali in Emilia-Romagna - Anni 1995 - 2007 Bologna 2010 (*)

62.Linee guida per migliorare il comfort estivo delle strutture socio-sanitarie e socio-
residenziali in Emilia-Romagna Bologna 2010

63.1l Profilo di Salute per il Piano della Prevenzione della Regione Emilia-Romagna
Bologna 2010 (*)

64.1l Piano della Prevenzione della Regione Emilia-Romagna, Bologna 2010 (*)

65.PASSI — Progressi delle aziende Sanitarie per la Salute in Italia — Emilia-
Romagna, | risultati del sistema di sorveglianza nel triennio 2007 - 2009, Bologna
2011

66.1 programmi di screening oncologici — Emilia-Romagna. Report al 2008, Bologna
2011 (%)

67.1 tumori in Emilia-Romagna - 2007, (disponibile solo on-line) Bologna 2011 (*)

68.1 programmi di screening oncologici — Emilia-Romagna. Report al 2009, Bologna
2012 (%)

69.1l Protocollo diagnostico terapeutico dello screening per la diagnosi precoce dei
tumori della mammella — Bologna 2012 (*)

70.Casa salvi tutti: pratiche di prevenzione degli incidenti domestici in Emilia-
Romagna - Bologna 2012 (*)
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