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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 2012.

Sono qui presentati il protocollo di screening che i programmi della Regione Emilia-
Romagna adotteranno per introdurre il test HPV come test primario e le modalita di
transizione dal protocollo con Pap test primario al nuovo protocollo.

Questa revisione tiene conto delle evidenze scientifiche attualmente prodotte e
pubblicate, cosi come riassunte nel report HTA italiano sul test HPV, delle compatibilita
con le risorse dei programmi regionali e dell'impatto organizzativo che la transizione dai
protocolli vecchi ai nuovi richiede.

Rimane la necessita di ulteriori verifiche e modifiche legate a nuovi studi e indicazioni
scientifiche per I'uso dei biomarcatori e sullo screening delle donne vaccinate contro
I'HPV 16-18 all'interno delle campagne di vaccinazione nelle pre-adolescenti.

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.

E’ 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, per permettere adattamenti del protocollo
se divenuti necessari nel corso della sua applicazione.



Introduzione e motivi del cambiamento

L’'incidenza e la mortalita per carcinoma della cervice uterina nei paesi industrializzati
sono diminuite drasticamente negli ultimi decenni grazie alla diffusione del Pap test e dei
programmi di screening organizzati su di esso basati. E infatti nota la possibilita di
individuare le lesioni preinvasive provocate dall’infezione di papilloma virus umano (HPV)
attraverso un esame citologico su di uno striscio di cellule prelevate dalla cervice
uterina; trattando queste lesioni preinvasive si pud prevenire linsorgenza di lesioni
invasive.

Lo screening della cervice uterina attraverso il Pap test € uno degli interventi piu
costo/efficaci di cui si disponga in prevenzione oncologica.

L’incidenza e mortalita per cancro della cervice uterina sono ormai ridotte nella nostra
regione a livelli da malattia rara con meno di 7/100.000 nuovi casi all’anno e circa
3/100.000 morti. Inoltre fra i cancri invasivi € molto cresciuta la proporzione di cancri
microinvasivi, i quali hanno una prognosi e un trattamento simili alle forme preinvasive
gravi (CIN3). Fino alla fine degli anni '90 si poteva affermare che la stragrande
maggioranza dei pochi casi si verificava nella popolazione non screenata, perché non
ancora invitata dai programmi o perché non aderente; in confronto, nel periodo 2003-
2008, anche se la protezione data dall’effettuare lo screening resta uguale, poiché
aumenta la popolazione screenata, aumentano anche in numero assoluto i cancri
invasivi da essa prodotta, e ancora di piu proporzionalmente, in quanto nello stesso
periodo lincidenza totale delle lesioni diminuisce. In questo periodo, pertanto, la
proporzione di cancri in donne non aderenti e quella dovuta ai limiti dello screening (cioé
cancri in donne che sono state screenate in precedenza) si avvicinano.

L’individuazione del papillomavirus umano come causa necessaria del carcinoma della
cervice uterina ha aperto nuove opportunita di prevenzione: il vaccino per prevenire
'infezione e il test HPV per individuare le infezioni e trattare precocemente le lesioni
preinvasive.

Alcuni grandi trial di popolazione condotti in Europa hanno dimostrato che il test HPV &
piu sensibile del Pap test; il follow up di questi studi ha poi dimostrato che tale maggiore
sensibilita si traduce in maggiore anticipazione diagnostica delle lesioni preinvasive,
infine in una maggior efficacia nella prevenzione del cancro invasivo.

Alla luce di questi risultati molti progetti pilota hanno iniziato a valutare la fattibilita di
programmi di screening organizzati basati sul’HPV come test di screening primario.

| risultati di questi studi hanno portato alla revisione delle linee guida sullo screening
della cervice uterina: in marzo 2012 sono state pubblicate le nuove linee guida
dellAmerican Cancer Society che raccomandano lo screening con HPV a partire dai 30
anni con intervallo quinquennale da preferirsi rispetto al Pap test triennale; a maggio
2012 la US Preventive Services Task Force ha pubblicato linee guida con
raccomandazioni simili; in luglio 2012 & stato pubblicato il report HTA italiano che
anticipa le indicazioni delle linee guida europee, le raccomandazioni del report sono
state adottate dal ministero della Salute, sentito il parere della Commissione Sanita della
Conferenza Stato Regioni, come strumento di supporto alle Regioni per la
programmazione dello screening della cervice uterina.

Si riporta per intero I'executive summary del report HTA italiano “Ricerca del DNA di
papilloma virus umano (HPV) come test primario per lo screening dei precursori
del cancro del collo uterino”.



EFFICACIA ED EFFETTI INDESIDERATI

Esiste una chiara evidenza scientifica che uno screening con test clinicamente validati per il DNA di
HPV oncogeni come test di screening primari e con un protocollo appropriato & piu efficace dello
screening basato sulla citologia nel prevenire i tumori invasivi del collo dell’utero e si accompagna a
un aumento di effetti indesiderati che, qualora presente, risulta comunque limitato sia in termini di
inutile invio ad approfondimenti diagnostici sia di sovradiagnosi e conseguente sovratrattamento di
lesioni spontaneamente regressive.

ELEMENTI ESSENZIALI DI UN PROTOCOLLO APPROPRIATO

* Le donne positive ad HPV non devono essere inviate direttamente a colposcopia, ma &
necessario utilizzare sistemi di triage.

Il metodo attualmente raccomandabile € basato sull’esecuzione della citologia (Pap test) nelle donne
HPV positive:

- se il test risulta anormale, la donna viene inviata immediatamente a colposcopia;

- se la citologia € negativa, la donna viene invitata a eseguire un nuovo test HPV a distanza di un
anno. Nel caso tale test desse ancora esito positivo, la donna verra inviata a colposcopia; in caso
negativo, la donna verra invitata a un nuovo round di screening entro gli intervalli previsti.

* L’intervallo di screening nel’ambito di programmi organizzati di popolazione dopo un test HPV
primario negativo deve essere di almeno 5 anni. Ci sono prove che il rischio di CIN di alto grado fino
a 5 anni dopo un test HPV negativo € inferiore a quello fino a 3 anni dopo una citologia normale; la
probabilita di colposcopie e trattamenti inutili sarebbero, invece, plausibilmente rilevanti con intervalli
triennali dopo test HPV negativo.

* Lo screening basato sul test HPV non deve iniziare prima dei 30-35 anni. Ci sono prove che
sotto i 30 anni lo screening basato sul test HPV conduce a sovradiagnosi di CIN2 che sarebbero
regredite spontaneamente, con il conseguente rischio di sovratrattamento. Inoltre, qualche
sovradiagnosi € plausibile anche tra 30 e 34 anni; al di sotto di questa eta, si raccomanda lo
screening citologico.

* | test per il DNA di HPV oncogeni utilizzati devono essere validati quanto a sensibilita e
specificita per lesioni di alto grado, secondo cid che € riportato nelle Linee guida europee.

* Non esistono prove che il doppio test con citologia e HPV sia piu protettivo del solo test HPV
come test primario, benché, rispetto al solo test HPV, esso comporti un incremento della sensibilita,
peraltro non rilevante. Determina, invece, un sostanziale incremento dell’invio a colposcopia e minore
valore predittivo positivo dello stesso. Per questo motivo, nel caso si utilizzi il test HPV come test
primario, si raccomanda di non aggiungere la citologia in parallelo.

COSTO E VALUTAZIONE ECONOMICA

Applicando il protocollo sopra descritto alla situazione italiana, si stima che i costi complessivi dello
screening basato sul test HPV siano inferiori a quelli di uno screening citologico convenzionale con gl
attuali intervalli, anche se il costo per singolo round di screening risulta superiore.

ASPETTI ORGANIZZATIVI

Per motivi di qualita e di costo, sia le attivita di lettura dei test citologici sia I'esecuzione del test HPV
richiedono di essere centralizzate. Questo requisito € particolarmente accentuato per cid che
concerne i costi dell’esecuzione del test HPV. Si raccomanda pertanto di eseguire i test HPV in un
numero limitato di laboratori di riferimento di grandi dimensioni, anche a scopo di monitoraggio e
valutazione dell'attivita spontanea. Lo screening con il test HPV implica problemi organizzativi legati
alla necessita di triage, alla complessita dei protocolli e alla riconversione delle attivita di lettura della
citologia.

IMPATTO SOCIALE, ETICO E LEGALE

La comunicazione dell’esito del test HPV alle donne, in particolare se positivo, &€ un ulteriore punto
cruciale per ridurre, oltre allimpatto emotivo, i possibili rischi che la donna ricorra a modalita
inappropriate di gestione con conseguente perdita al follow-up. Lo sforzo maggiore deve essere
orientato alla formazione sia degli operatori sanitari interni all’organizzazione del programma, sia
delle componenti esterne, in particolare ginecologi privati e medici di medicina generale.




RACCOMANDAZIONI

In conclusione, il requisito fondamentale per introdurre programmi di screening basati sul test HPV
come test primario € la capacita di garantire I’applicazione di protocolli di screening appropriati.
Protocolli di screening che non rispettino le indicazioni sopra formulate possono causare aumenti
considerevoli degli effetti indesiderati e dei costi rispetto allo screening citologico e devono quindi
essere evitati, a meno che siano inseriti in attivita di studio in grado di fornire chiare indicazioni
riguardanti I'efficacia e i costi umani ed economici. A tale scopo € essenziale una corretta formazione
e informazione della componente sanitaria e della popolazione. In Italia, dove lo screening
organizzato coesiste con un’ampia attivita spontanea, le interazioni tra i due segmenti sono cruciali;
occorre che le due attivita interagiscano e si integrino per garantire la maggiore uniformita e
omogeneita di intervento possibile, tramite integrazione degli archivi, un attento monitoraggio e un
percorso di progressiva condivisione dei protocolli.

Per garantire la sicurezza del processo di transizione, si ritiene necessario che le attivita di screening
organizzato con HPV siano strettamente monitorate e che venga costituito un coordinamento
nazionale all'interno dell’Osservatorio nazionale screening (ONS).

Le conoscenze sullo screening con HPV sono tuttora in rapida evoluzione. E’ quindi plausibile
che nei prossimi anni le ricerche in corso suggeriscano modifiche dei protocolli ottimali, in particolare
di gestione delle donne HPV positive. Inoltre sono appena stati pubblicati lavori di validazione di nuovi
test e altri sono attesi.

Al fine di chiarire gli aspetti tuttora incerti sui protocolli ottimali, si ritiene opportuno sfruttare I’attivita
organizzata di screening per la generazione di prove scientifiche. Protocolli differenti in termini di
intervalli di screening, eta di applicazione e di metodi di gestione delle donne HPV positive devono
essere sperimentati nellambito di un progetto di implementazione controllata attraverso progetti
multicentrici coordinati dal’ONS.

Si ritiene, infine, necessaria la creazione presso il Ministero della salute di un gruppo di lavoro che
formuli e aggiorni tempestivamente le raccomandazioni per lo screening e l'elenco dei test da
considerare validati.

Per il futuro sara fondamentale stabilire raccomandazioni specifiche per la popolazione sottoposta al
vaccino contro 'HPV in eta adolescenziale, alla luce dei risultati ottenuti nelle prime coorti di donne
vaccinate che arrivano allo screening.
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La fase di transizione

Per garantire un flusso di lavoro costante a tutte le fasi del processo di screening (inviti,
prelievi, test molecolari e citologici, colposcopie e trattamenti), I'introduzione del test HPV
come test primario di screening avverra gradualmente nel corso di un round triennale
secondo lo schema riportato nella seguente tabella

Fasce eta | Tipo di test Donne da invitare per anno
attuale | 1° anno | 2° anno | 3° anno | 4° anno
situazione | 5 o, | paptest (420,620
attuale
1° anno 50-64 HPV 156.803
round 30-49 Pap test 220.992
transizione| 25-29 Pap test 44,928
2° anno 46-64 HPV 211.378
round 30-45 Pap test 168.061
transizione| 25-29 Pap test 45.500
3° anno 41-64 HPV 280.163
round 30-40 Pap test 101.575
transizione| 25-29 Pap test 45.811
4° anno 30-64 HPV 247.339
25-29 Pap test 46.542
Totale | 420.620| 422.723| 424.939| 427.549 | 293.881

Nel primo anno del round di transizione le donne di eta fra i 50 e i 64 anni saranno
invitate a effettuare il test HPV mentre le altre saranno invitate a effettuare il Pap test
secondo le modalita gia in uso nel programma. Nel secondo anno saranno invitate le
donne di eta fra i 46 e i 64 anni, nel terzo anno saranno invitate ad effettuare il test HPV
le donne fra i 41 e i 64 anni. E solo dopo la fine terzo anno del round di transizione, tutte
le donne 30-64 anni saranno invitate ad effettuare il test HPV.

La programmazione degli inviti durante il round di transizione dovra seguire le scadenze
gia programmate. L’intervallo per le donne che risultano negative al test HPV sara invece
di 5 anni, mentre rimane triennale l'intervallo per le donne che risultano negative al Pap
test quando effettuato come test primario.

Durante la fase di transizione i Pap test effettuati come test di screening primario
saranno prelevati e colorati secondo le modalita gia in atto nel programma e letti dai
centri che gia effettuano le letture per il programma, salvo la necessita locali di
accelerare la centralizzazione della lettura dei Pap test.

Dopo la fine del round di transizione si prevede che tutti i prelievi siano effettuati in fase
liquida con un’unica modalita, sia per le donne che effettueranno Pap test (25-29 anni),
sia per quelle che effettueranno HPV test (30-64 anni).
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TEST DI SCREENING

Date queste premesse il test di screening d’elezione per la diagnosi e la prevenzione dei
tumori del collo dellutero é il Pap test con intervallo triennale per le donne di eta
compresa frai 25 e i 29 anni e il test HPV con intervallo quinquennale per le donne di eta
compresa frai 30 e i 64 anni.

Il Pap test € inoltre utilizzato come test di triage nelle donne HPV positive nel corso del
follow up post accertamenti di secondo livello negativi per CIN2+ e post trattamento.

Il test HPV é inoltre utilizzato nel triage delle lesioni ASC-US (nelle donne 25-29 anni) e
nel corso del follow up post accertamenti di secondo livello negativi per CIN2+ e post
trattamento.

IL TEST HPV

Il test HPV da adottare per lo screening primario deve essere un test validato
clinicamente secondo i criteri definiti dalle linee guida per la validazione clinica dei test
HPV DNA per lo screening.

Brevemente queste sono le caratteristiche minime:

1) deve ricercare il DNA dei tipi virali ad alto rischio (gruppo 1 secondo la classificazione
IARC: ovvero HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59; fra i tipi virali rilevati dal
test possono essere inclusi anche il 68 e il 66)

2) deve avere una sensibilita relativa per CIN2+, confrontato con il test HCII di almeno il
90%

3) deve avere una specificita relativa per CIN2+, confrontato con il test HCII di almeno |l
98%
4) deve avere una riproducibilita interlaboratorio con un kappa non inferiore a 0.8

Il test inoltre deve poter essere effettuato su prelievi in fase liquida adatti anche
all'allestimento della citologia.

L’esito del test sara positivo per alto rischio vs. negativo per virus ad alto rischio. Non
sono previsti al momento protocolli differenziati per particolari tipi virali.

L’effettuazione del test HPV nellambito del programma di screening della Regione
Emilia-Romagna sara centralizzata in tre laboratori, uno per ogni Area Vasta (AVEN,
AVEC e Romagna).

IL PAP TEST

Per le donne sotto ai 30 anni il test di screening primario € il Pap test. Il Pap test inoltre
rimane un test fondamentale in molte fasi del protocollo diagnostico e di follow up, in
particolare come triage delle donne positive al test HPV.

Inoltre durante la fase di transizione il Pap test rimarra in uso anche per altre fasce di
eta.

Durante la fase di transizione il Pap test pud essere effettuato sia con tecnica
convenzionale sia su fase liquida e con la possibilita di lettura automatica. La scelta fra le
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metodiche deve essere fatta dopo un’accurata valutazione del rapporto costo-beneficio
anche organizzativo nelle realta locali. Dopo la fine del round di transizione tutti i prelievi
saranno effettuati in fase liquida e le citologie in strato sottile. Questa scelta € stata presa
sulla base di una valutazione dell'impatto organizzativo e del profilo di rischio clinico che
il doppio prelievo (citologia convenzionale piu prelievo liquido per HPV test) comporta e
che sono stati ritenuti inaccettabili.

Refertazione citologica

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

Lettura computer-assistita del Pap test

La lettura computer-assistita, impiegata in ambito di screening sia su preparati
convenzionali (FocalPoint LGS™ Becton Dickinson, USA) che in strato sottile, (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.

| MARCATORI DI PROGRESSIONE

In questi ultimi anni sono a disposizione nuovi marcatori che migliorano la specificita
della citologia e dellistologia cervicale. Infatti gli studi riguardanti i marcatori di
attivazione e di progressione della cancerogenesi virale (mMRNA di E6-E7, MIB-1/Ki-67,
ProEXC, p16), dimostrano efficacia in ambito clinico e diagnostico. In particolare il
marcatore p16 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.

L’uso di biomarcatori differenti dalla citologia per il triage delle donne HPV non é dunque
previsto dal protocollo dei programmi di screening della Regione Emilia-Romagna, cosi
come non é previsto 'uso di biomarcatori per modificare il protocollo di gestione delle
donne con accertamenti di secondo livello negativi per CIN2+.

LI presente protocollo non entra nel merito dell’'uso della p16, da sola o in associazione con ki67, come
ausilio diagnostico nella diagnosi differenziale fra CIN1 e CIN2 e fra CIN2 e metaplasia squamosa
immatura atipica.

13



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 I'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.

Cio é particolarmente rilevante in questa fase in cui vengono proposti un nuovo test e
nuovi protocolli alle donne.

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.

GLI ALGORITMI DI SCREENING

Donne 25-29 anni - Pap test come test primario

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 DNA.

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 sottle e con un unico prelievo,
utilizzando il liquido del vial per effettuare il test HPV senza dover richiamare la donna;
questa sara la modalita standard una volta terminata la fase di transizione.
Durante la fase di transizione, qualora il prelievo sia fatto su striscio convenzionale, la
donna viene richiamata per eseguire il test HPV Triage. Si consiglia 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 |l
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 (L-SIL, ASC-H, H-
SIL, CARCINOMA, AGC) .

L’algoritmo & descritto nella flow-chart n.1
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Donne 30-64 anni- HPV test come test primario

Per le donne dai 30 ai 64 anni di eta il test primario di screening & il test HPV DNA. Il
prelievo & effettuato in un mezzo liquido che permetta sia la ricerca del DNA virale sia
I'allestimento di un vetrino per la citologia in strato sottile.

Da questo campione viene presa un’aliquota per effettuare la ricerca del DNA dei ceppi
HPV ad alto rischio oncogeno.

Le donne che risultano negative al test vengono re-invitate per il successivo round di
screening dopo 5 anni.

Per le positive al test viene allestito il vetrino in strato sottile e letta la citologia: nel caso
la citologia sia positiva la donna viene invitata immediatamente a fare una colposcopia;
nel caso la citologia sia negativa la donna viene invitata a ripetere il test HPV dopo un
anno; le donne con citologia inadeguata vengono invitate a ripetere il Pap test, e qualora
la donna non si presentasse per la ripetizione del Pap test, verra re-invitata dopo un
anno ad effettuare il test HPV, il risultato sara interpretato alla luce anche del precedente
test positivo.

Le donne HPV positive e citologia negativa (0o che non hanno ripetuto la citologia
inadeguata) se risulteranno negative al successivo test HPV a un anno verranno re-
invitate a screening dopo 5 anni, o, se risulteranno positive, saranno inviate a
colposcopia immediata; prima dell’appuntamento in colposcopia & perd necessario che
venga allestito e letto il Pap test: sebbene il risultato della citologia non influisca sull’invio
in colposcopia 0 meno, esso guida I'esecuzione degli approfondimenti e il follow-up post
colposcopia.

Se la donna HPV positiva e citologia negativa non si presenta al controllo ad un anno
deve essere sollecitata e se non si presenta deve essere re-invitata dopo un anno.

L’algoritmo & descritto nelle flow-chart n° 2, 2A, 2B

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
2. normale - GSC visibile
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normale - GSC non visibile
anormale - G1-GSC visibile
anormale - G1-GSC non visibile
anormale - G2-GSC visibile

anormale - G2 -GSC non visibile

N o O bk~ w

8. sospetta neoplasia invasiva

A pag. 18 si inserisce la scheda di refertazione colposcopica con gli item necessari da
cui ricavare il referto colposcopico a supporto di tutti i centri.

Consenso informato per biopsia mirata

Si raccomanda una adeguata informazione orale e scritta prima dellavvio
dellapprofondimento diagnostico: a tal proposito si propone un modello di consenso
informato che pud essere adottato dai Centri di colposcopia.
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Consenso informato
per biopsia mirata

dichiaro:

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

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

di essere stata informata sulle modalita di esecuzione della colposcopia.

di avere compreso che per completare liter diagnostico e per l'indirizzo
terapeutico puo rendersi necessaria la biopsia mirata con esame istologico
del tessuto prelevato.

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

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.

Data:

Firma della Paziente Firma e timbro del Medico
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CARTELLA COLPOSCOPICA

CONSULTORIO/OSPEDALE ...t

COGNOME ...t NOME i Data di nascita__ / _/
ESAME COLPOSCOPICO

Colposcopia eseguibile

O
O | non eseguibile
O

insoddisfacente per O | cervice non completamente evidenziabile
: O | flogosi intensa
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 | fino a 2/3
O | sup.a 2/3
Zona di trasformazione normale (NTZ) O | completa
O |incompleta

QUADRO COLPOSCOPICO ANORMALE

O |Grado1 O | Epitelio bianco sottile piatto
O | Mosaico regolare
O | Puntato regolare
O |Grado 2 O | Epitelio bianco ispessito piatto O | Sbocchi ispessiti
O | Mosaico irregolare O | Vasi atipici
O | 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
O 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
00
Codice operatore/Firma..........coovueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee, Data / /-
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BIOPSIA

Se I'esame colposcopico & positivo si procede sempre 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 é 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, curettage,
endocervicoscopia. La letteratura evidenzia comunque che tutte le metodiche di studio
del canale cervicale presentano una discreta percentuale di falsi negativi, quindi é
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
diatermica di diametro opportuno.

REFERTAZIONE ISTOLOGICA

Per la refertazione istologica si deve utilizzare la classificazione WHO 2003 riportata in
Allegato n.2. La classificazione €& stata di recente aggiornata. L’adozione della
classificazione WHO 2014 dovra essere concordata fra i patologi ed i programmi di
screening in un Consensus che analizzera gli aspetti morfologici — patologici, le ricadute
organizzative e gestionali che questi importanti cambiamenti terminologici classificativi
comportano.

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 della CIN1.

Per tutte le lesioni CIN si raccomanda la citazione nelle conizzazioni dello stato dei
margini di resezione.

Nel caso di neoplasia microinvasiva e infilirante il patologo deve sempre specificare
I'entita della infiltrazione e lo stadio patologico nel referto diagnostico, per permettere |l
successivo inquadramento nella stadiazione corretta (Allegato n.3)

Consenso informato per escissione con ansa diatermica

Si raccomanda una adeguata informazione orale e scritta prima dell'avvio al trattamento
e a tal proposito si propone un modello di consenso informato che puo essere adottato
dai Centri.
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Consenso informato per
Escissione con ansa diatermica

dichiaro:

o diaver compreso di essere affetta da

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

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)

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

o 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. Tuttavia & stato segnalato in letteratura un
aumentato rischio di aborto e parto pretermine nei casi in cui si renda
necessaria I'asportazione profonda di tessuto.

Data:

Firma della Paziente Firma e timbro del Medico

La sottoscritta accetta di effettuare I'intervento proposto.

Data:;

Firma della Paziente Firma e timbro del Medico
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PERCORSO TERAPEUTICO

Il trattamento della CIN pud essere escissionale o distruttivo e deve essere eseguito
sempre sotto guida colposcopica. L’intervento distruttivo puo essere eseguito solo se la
GSC e completamente visibile e la lesione circoscritta.

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”.

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 nelle 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
maggiori vantaggi I'impiego dell’ansa diatermica.

Il trattamento ambulatoriale, in anestesia locale, deve essere privilegiato tutte le volte
che & possibile. Nel documento regionale per i criteri di accreditamento delle strutture
sanitarie € richiesto di effettuare in regime ambulatoriale almeno I'80% degli interventi.
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 prima istanza, in tutti i casi di CIN, I'isterectomia non & un trattamento accettabile.
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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 motivate e
descritte. In lesioni particolarmente estese nell’esocervice pud essere utile associare le
metodiche in un trattamento combinato.

In caso di CIN1 é indicato evitare il trattamento per I'alta probabilita di regressione
spontanea e controllarne I'evoluzione almeno, tenendo conto della citologia iniziale di
invio (Flow-chart n°2, 2B percorso 3).

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.

FOLLOW-UP

Nel follow-up successivo a un approfondimento di secondo livello negativo o post
trattamento, il protocollo prevede di sfruttare I'alto valore predittivo negativo del test HPV
per ridurre il numero di controlli in caso di test negativo per le donne di tutte le eta,
mentre il Pap test & utilizzato per aumentare la specificita dell’algoritmo e per meglio
indirizzare gli approfondimenti colposcopici; infine la colposcopia viene utilizzata per
individuare e diagnosticare istologicamente le lesioni da trattare.

In generale un uso razionale dei test permette di concentrare le risorse del secondo
livello sul gruppo di pazienti piu a rischio.

Approfondimenti di secondo livello negativi per CIN
(Flow-chart n°2, 2B percorso 3)

Nel follow up delle donne con colposcopia negativa senza biopsia o con biopsia negativa
per CIN, il protocollo si differenzia in base alla piu recente citologia di invio:

1) Negativa( invio per HPV persistente) o ASC-US/ L-SIL: si eseguira un controllo con
HPV test a 12 mesi e se negativo la donna ritorna a screening; se positivo eseguira
un triage citologico per decidere se effettuare la valutazione colposcopica.

2) ASC-H o H-SIL: la donna effettuera una rivalutazione a breve (6 mesi) con citologia
e colposcopia. In questa occasione si effettuera il test HPV solo se la donna
proviene da un primo livello effettuato con il solo Pap test.

| successivi controlli in caso di test di follow up positivi e approfondimenti negativi per
CIN sono riconducibili a percorsi specificati nelle flow-chart.

Come principio generale, in presenza di una precedente valutazione colposcopica
negativa, se al controllo successivo I'HPV test e positivo si procede prima alla lettura del
Pap test: se la citologia € positiva la donna va in colposcopia; se € negativa, la donna
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verra inviata a un ulteriore controllo a 12 mesi con HPV test; se il test HPV sara
persistentemente positivo verra inviata in colposcopia essendo passati 24 mesi dalla
precedente valutazione colposcopia; se a 24 mesi 'HPV test € negativo la donna viene
inviata a screening.

Approfondimenti di secondo livello - CIN1
(Flow-chart n°2, 2B percorso 3)

La CIN1 non €& una lesione pre-cancerosa e come tale non deve essere trattata.
In tal caso il follow up delle donne con lesione CIN1 sara identico a quello delle donne
con Pap test anormale e colposcopia negativa differenziato in base alla citologia di invio
(percorso 3)

| soli casi in cui il trattamento pud essere preso in considerazione anche in presenza di
biopsia con esito di CIN1 sono quelli in cui vi sia un’alta probabilita che la conizzazione
riveli una lesione CIN2+:

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

2. in caso di citologia di alto grado (H-SIL) di invio o persistente dopo accertamento
3. in caso di giunzione non visibile e/o lesione che sconfina nel canale cervicale

Nel caso si esegua il trattamento della CIN1, si effettuera almeno un controllo citologico -
HPV test dopo 12 mesi o eventualmente anche la colposcopia, se e quando il clinico
che ha eseguito il trattamento lo ritiene necessario. In caso di negativita la donna
tornera a screening.

Nel caso di CIN1 non trattata, si seguira il protocollo previsto per le donne con
colposcopia negativa che tiene conto della citologia di invio.

Follow-up post trattamento di CIN2 e CIN3
(Flow-chart n° 3 percorso 5)

Per 'ormai consolidata evidenza scientifica segnalata in letteratura e a seguito delle
raccomandazioni GISCi e dellONS, la modalita prioritaria di follow-up dei CIN2 e 3
trattati & 'esecuzione dellHPV test: un test negativo ha un alto valore predittivo negativo
cioé il rischio di recidiva & estremamente basso.

Pertanto a 6 mesi dal trattamento si effettuera anche 'HPV test insieme al Pap test e alla
valutazione colposcopica. In questa occasione il controllo colposcopico non ha uno
scopo di test di prevenzione oncologica, ma di valutazione clinica degli esiti del
trattamento.

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

Qualora invece a sei mesi 'HPV test fosse negativo e il Pap test ASC-US o L-SIL si
inviera la donna a ripetizione di HPV test e Pap test a 12 mesi, se negativi la donna
andra a screening (18 mesi dal trattamento). Nei rari casi in cui, al primo controllo
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semestrale, 'HPV test sia negativo ma il Pap test risulti ASC-H/HSIL, sara compito del
colposcopista effettuare gli accertamenti necessari.

Se a 6 mesi dal trattamento I'HPV test & positivo mentre il Pap test & negativo/ASC-
US/LSIL e la colposcopia fornisce un esito negativo o CIN 1 alla biopsia, si programma
un ulteriore controllo dopo 12 mesi con Pap test e HPV test. Se a 18 mesi dal
trattamento entrambi i test sono negativi, si invia a controllo con Pap test e HPV test
dopo altri 12 mesi (30 mesi dal trattamento); se negativo vi € il rientro in screening.

Qualora a 6 mesi dal trattamento 'HPV test risulti positivo e il Pap test fosse ASC-H+, in
assenza di lesione o esito CIN 1 alla biopsia, si effettuera un ulteriore controllo dopo 6
mesi (12 mesi dal trattamento) e, se negativo, eseguira altri controlli a 18 e 30 dal
trattamento. Se all’'ultimo controllo le indagini sono negative la donna viene rinviata a
screening (30 mesi dal trattamento).

E necessario inviare la paziente a valutazione colposcopica se a 18 o 30 mesi dal
trattamento uno dei test risulta positivo. Qualora necessaria per motivi clinici, non di
prevenzione oncologica, la colposcopia pud essere effettuata tenendo conto delle
esigenze clinico—organizzative del secondo livello.

Qualora in ciascuna fase del follow-up venga riscontrata una lesione CIN2+ la paziente
verra sottoposta a nuovo trattamento.

Si raccomanda di verificare periodicamente I’adesione delle donna ai controlli proposti e
di prevedere un sistema di richiamo attivo al percorso di follow-up in particolare delle
donne non aderenti.

Donne 25 - 64 anni : 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 I'AGC di tipo endocervicale da quello
endometriale. Qualora la donna abbia solo il risultato del Pap test come test di primo
livello, sara dunque opportuno effettuare il test HPV in colposcopia.

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 e HPV test sempre dopo 6 mesi. Con la conferma della negativita, la donna
rientra nel percorso di screening (12 mesi dall’invio).

Le donne di eta >30 anni che effettueranno HPV DNA test come test primario e avranno
AGC nel Pap test di triage, seguiranno il percorso 2 e in particolare verranno seguite
come i casi di citologia ASC-H+ se risultano negative all’accertamento ( percorso 3)

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 nellambito del programma di
screening. Il problema va eventualmente inquadrato nel setting clinico.
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PROTOCOLLO DI SCREENING CON PAP TEST COME TEST PRIMARIO

ETA 25-29 ANNI

Negativo

J

Pap test dopo
3 anni

Flow-chart n.1

PAP TEST
ASC-US LSIL-ASC-H+
Negativo HPV DNA test Positivo Colposcopia
? Percorso2
Pap test dopo Colposcopia
3 anni
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PROTOCOLLO DI SCREENING CON HPV TEST COME TEST PRIMARIO ETA 30-64 ANNI

SCREENING

in DONNA di 30 - 64 anni

Flow chart 2 complessiva

Hegativo HPV DHA Test Positivo
Ritomo a saeening Citologia
dopo §anni
HPV pasitiva PAP PERCORSO A HPV test positivo
negative Pap test positive
PERCORSO 1 PERCORSO 2
COLPOSCOPIA
COLPOSCOPIA FOSITIVA
HPV DNA test NEGATIVA COLPOSCOPIA
3 12 mesi PERCORSO 4
Negativo Paositivo PERCORS0 2
i + |ettura Garcinoma
le‘_jﬂ citologica INFILTRANTE
Screening PERCORSO 3
dopo 5anni
PROTOCOLLO
PAP TEST PAP TEST ONCOLOGIA
. positive o
neuatwoem COLPOSCOPIA HPV test Citologi
COLPOSCOP = . a
i positiva 212 mesi Megative ita CQIE. = Almencuna CINZ 3
e Negativo Paositivo entrambe CCIF:T-:?:E;E a Positiva
B Trattamento con
PERCORSO 2 escissione
HPW DNA test -
5 12 mesi . ) _ Approfondimento
Megativo Pasitive le?a Citalogia e diagnostico (v Leep)
saeening / HPV test 8 12
? ‘ dopo 5 anni | | mesi \
Megativi Paositive
Ritomo a Citologia | Negativo | | Positivo | entrambi almenouno
SOeening
dopo 5 anni PERCORSO A | | ?
HPV TEST COLPOSCOPIA COLPOSCOPIA FW GIN alto
a 12 mesi Ritomoa grado rattato
saeening
PERCORSO 1 PERCORSO 2 dopo 5 anni PERCORSO 2 PERCORSO 5




PERCORSO A: DONNA CON HPV TEST POSITIVO

HPV DNA Test

Flow chart 2

Negativo Positivo
Ritorno a screening Citologia
dopo 5 anni
PERCORSO A

HPV test positivo
Pap test negativo

PERCORSO 1

HPV test positivo
Pap test positivo

PERCORSO 2

PERCORSO 1: DONNA CON HPV TEST POSITIVO E PAP TEST NEGATIVO

HPV positivo PAP
negativo

PERCORSO 1

Flow chart 2 A

PAP TEST positivo o
COLPOSCOPIA positiva

PERCORSO 2

Negativo HPV DNA test Positivo
a 12 mesi
3 + lettura
- citologica
Ritorno a
screening
dopo 5 anni
COLPOSCOPIA
PAP TEST negativo e _— ~—
COLPOSCOPIA negativa
Negativo HPV DNA test Positivo
a 12 mesi
Ritorno a Citologia
screening
dopo 5 anni PERCORSO A
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PERCORSO 2: DONNA CON HPV TEST POSITIVO E PAP TEST POSITIVO

Flow chart2 B
HPV test positivo
Pap test positivo
PERCORSO 2
COLPOSCOPIA
COLPOSCOPIA POSITIVA
NEGATIVA COLPOSCOPIA
PERCORSO 4
PERCORSO 3
/ \ o S Caromom
INFILTRANTE
PERCORSO 3
PROTOCOLLO
ONCOLOGIA
HPV test - -
a 12 mszi Negative Citologia e Almeno una .
Negativo entrambe CO'%’?E;;” a Positiva -
Trattamento con
escissione
Rit _ _ Approfondimento
torno a Citologia e diagnostico (ev LEEP)
screening HPV test a 12
dopo 5 anni | | mesi
Negativi Positivo
Negativo Positivo entrambi almeno uno
HPV TEST COLPOSCOPIA COLPOSCOPIA FW CIN alto
a 12 mesi Ritorno a grado trattato
screening
PERCORSO 1 PERCORSO 2 dopo 5 anni PERCORSO 2 PERCORSO 5




FOLLOW-UP DI CIN 2-3 DOPO IL TRATTAMENTO

Follow-up CIN2-3
post trattamento

Flow-chart n.3

PERCORSO 5

HPV test negativo

7

Pap negativo

™~

ASC-USs, LSIL, CIN1

Negativo

HPV TEST
a 12 mesi

ASC-H +

Positivo

Ritorno a
screening
dopo 5 anni

citologia

PERCORSO A

Negativi entrambi

HPV TESTe
CITOLOGIA
a 12 mesi

Ritorno a
screening
dopo 5 anni

* Colposcopia

HPV Test a 6 mesi

Citologia

HPV test positivo

O

Pap: Neg/ASCUS/LSIL
Diagnosi: Neg/CIN 1

Pap: ASC-H +
Diagnosi:Neg/CIN1

GESTIONE CLINICA
personalizzata

Almeno uno
Positivo

COLPOSCOPIA

PERCORSO 2

Citologia
HPV Testa 6 mesi
Colposcopia*

Citologia
HPV Testa 12 mesi
Colposcopia*

Citologia
HPV Testa 12 mesi
Colposcopia*

Citolegia
HPV testa 12 mesi
Colposcopia*

Citologia
HPV Testa 12 mesi
Colposcopia*®

Ritorno a screening
dopo 5 anni

MNOTA : * la colposcopia post trattamento a 6 mesi, ha lo scopo di verificare gli esiti dell'intervento chirurgico e non ha un significato nella prevenzione oncologica .Qualora si decida di non
effettuarla, & tuttavia necessaria in caso di positivitd di uno dei test (citologia o HPV TEST). Nei controlli

successivi la colposcopia deve essere eseguita se uno dei due test & positivo.
Qualora necessaria per motivi clinici, non di prevenzione oncologica, pud essere effettuata tenendo conto delle esigenze clinico—organizzative del secondo livello




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 I1A1, linfiltrazione stromale ha una
profondita compresa tra 1 e 3 mm. Nello stadio IA2 l'invasione stromale é
compresa tra 3,1 e 5 mm, mentre I'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 '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 I1A1, 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 1A2.

DONNA CON ADENOCARCINOMA CERVICALE IN SITU (AIS)

Per quanto concerne I'adenocarcinoma in situ (AlS), 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
I'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).

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-
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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 Pap test o HPV test secondo il protocollo di screening.
Non & improbabile riscontrare un test anormale in questa condizione dato I'aumento
delleta 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 cio che riguarda
la diagnosi e la terapia. Lo stesso protocollo viene applicato nella donna di eta >30 che
effettuera 'HPV DNA test come test di screening primario.

Infatti le evidenze scientifiche indicano che:

- un’alta percentuale di anomalie citologiche regrediscono in fase puerperale e
comunque il loro decorso non é 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 I'iter proposto per le pazienti non gravide: ogni paziente con Pap
test anormale (compreso ASC-US con HPV test positivo) o con HPV test positivo e Pap
test anormale, 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 curettage, 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 [l'elettrobisturi, deve essere
usata con cautela per l'alto rischio di insuccesso ostetrico, soprattutto se effettuata nel lli
trimestre di gravidanza. Esistono esperienze di casi clinici con buoni esiti se allampia
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 I'eventuale terapia dopo una rivalutazione non prima delle
8-12 settimane dal parto, per il rischio di falsi positivi.

La gestione del carcinoma invasivo verra effettuata in ambiente oncologico appropriato
tenendo conto dei desideri della paziente, del’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 con test HPV citologia-colposcopia annuali nelle donne HIV infette
immunocompetenti ed eventualmente piu ravvicinati 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.

Anche per quanto riguarda la vaccinazione anti HPV: essa & fortemente raccomandata

nei bambini HIV+ e si consiglia I'estensione nei soggetti adulti HIV + nelle fasce di eta

fino a 26 anni nei maschi e 45 anni nelle donne ( Vaccino quadrivalente ). Il vaccino
viene fornito gratuitamente in queste fasce (DGR 1702 del novembre 2012)
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Allegato 1

REFERTAZIONE CITOLOGIA CERVICO-VAGINALE - IL SISTEMA 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

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

2.1 Cellule Squamose

211

Cellule squamose atipiche (ASC)

2.1.1.1 Cellule squamose atipiche di significato indeterminato (ASC-US)

21.1.2 Cellule squamose atipiche di significato indeterminato; non possibile

2.1.2

213

214
215

escludere H-SIL (ASC-H)
Lesione intraepiteliale squamosa di basso grado (L-SIL) / displasia lieve, HPV /
CIN1
Lesione intraepiteliale squamosa di alto grado (H-SIL) / displasia moderata,
grave e carcinoma in situ / CIN2 e CIN3
Carcinoma squamoso con quadri sospetti per invasione

Carcinoma squamoso

2.2 Cellule Ghiandolari

2.21

222

223
224
225
2.2.6
227

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

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

Adenocarcinoma endocervicale in situ (AlS)

Adenocarcinoma, NAS

Adenocarcinoma endocervicale

Adenocarcinoma endometriale

Adenocarcinoma extrauterino

2.3 Altre neoplasie maligne: specificare

NAS = Non Altrimenti Specificato
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Allegato 2

CLASSIFICAZIONE ISTOLOGICA WHO DEI TUMORI DELLA CERVICE UTERINA

Classificazione WHO2003

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 Yolk 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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Classificazione WHO 2014

Si allega la nuova Classificazione dei Tumori della Cervice Uterina WHO contenuta nel Volume
dei Tumori degli Organi Riproduttivi pubblicata nel 2014 (WHO Classification of Tumours of
Female Reproductive Organs IARC: Lyon 2014)

L’inserimento nel Protocollo Regionale di questa classificazione aggiornata, vuole essere da
stimolo ai Patologi nel mantenere alto il livello diagnostico, non solo nel’lambito della Regione
Emilia-Romagna, ma anche a livello Nazionale ed Internazionale.

La nuova revisione della classificazione ha inserito cambiamenti terminologici di cui alcuni
importanti che impattano sui programmi di screening nei percorsi di Il Livello diagnostico. In
particolare questo riguarda le nuove definizioni delle lesioni squamose intraepiteliali suddivise
non piu in tre gradi (CIN 1, CIN 2, CIN 3), ma in due.

1. Lesioni squamose intraepiteliali di basso grado i cui sinonimi comprendono le neoplasie
intraepiteliali cervicali grado 1 (CIN 1), la displasia lieve, il condiloma piatto, I'atipia coilocitica
e la coilocitosi.

2. Lesioni intraepiteliali di alto grado i cui sinonimi comprendono le neoplasie intraepiteliali
cervicali grado 2 (CIN2), le neoplasie intraepiteliali cervicali grado 3 (CIN 3), la displasia
squamosa moderata, la displasia squamosa severa, il carcinoma squamoso in situ (CIS).

L’adozione della classificazione WHO 2014 dovra essere concordata fra i patologi e i programmi
di screening in una Consensus Conference che analizzera gli aspetti morfologico —patologici e le
ricadute organizzative e gestionali che questi importanti cambiamenti terminologici classificativi
comporteranno.

CLASSIFICAZIONE DEI TUMORI DELLA CERVICE UTERINA * °

Tumori epiteliali
Tumori a cellule squamose e loro precursori

Lesioni squamose intraepiteliali

Lesioni squamose intraepiteliali di basso grado 8077/0
Lesioni squamose intraepiteliali di alto grado 8077/2
Carcinoma a cellule squamose, NOS 8070/3
Cheratinizzante 8071/3
Non cheratinizzante 8072/3
Papillare 8052/3
Basaloide 8083/3
Condilomatoso 8051/3
Verrucoso 8051/3
Squamotransizionale 8120/3
Linfoepitelioma-like 8082/3

Lesioni benigne a cellule squamose
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Metaplasia squamosa

Condiloma acuminato

Papilloma squamoso 8052/0
Metaplasia transizionale

Tumori ghiandolari e loro precursori

Adenocarcinoma in situ 8140/2
Adenocarcinoma 8140/3
Adenocarcinoma endocervicale “usual type” 8140/3
Carcinoma mucinoso, NOS 8480/3

Tipo gastrico 8482/3

Tipo intestinale 8144/3

Tipo a cellule ad anello con castone 8490/3
Carcinoma villoghiandolare 8263/3
Carcinoma endometrioide 8380/3
Carcinoma a cellule chiare 8310/3
Carcinoma sieroso 8441/3
Carcinoma mesonefrico 9110/3
Adenocarcinoma misto con carcinoma neuroendocrino 8574/3

Tumori ghiandolari benigni e lesioni tumour-like
Polipo endocervicale
Papilloma Mdalleriano
Cisti di Naboth
Tunnel clusters
Iperplasia microghiandolare
Iperplasia ghiandolare endocervicale lobulare
Iperplasia endocervicale laminare diffusa
Residui mesonefrici e iperplasia
Reazione di Arias Stella
Endocervicosi
Endometriosi
Metaplasia tuboendometrioide
Tessuto prostatico ectopico

Altri tumori epiteliali

Carcinoma adenosquamoso 8560/3
Carcinoma a cellule vetrose (Glassy Cell) 8015/3
Carcinoma basale adenoide 8098/3
Carcinoma adenoideo cistico 8200/3
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Carcinoma indifferenziato 8020/3
Tumori neuroendocrini

Tumori neuroendocrini di basso grado

Carcinoide 8240/3
Carcinoide atipico 8249/3
Carcinoma neuroendocrino di alto grado

Carcinoma neuroendocrino a piccole cellule 8041/3
Carcinoma neuroendocrino a larghe cellule 8013/3

Tumori mesenchimali e lesioni tumour-like

Benigni
Leiomioma 8890/0
Rabdomioma 8905/0
Altri

Maligni
Leiomiosarcoma 8890/3
Rabdomiosarcoma 8910/3
Sarcoma alveolare delle parti molli 9581/3
Angiosarcoma 9120/3
Tumore maligno delle guaine dei nervi periferici 9540/3
Altri sarcomi
Liposarcoma 8850/3
Sarcoma endocervicale indifferenziato 8805/3
Sarcoma di Ewing 9364/3

Lesioni tumour-like
Nodulo a cellule fusate postoperatorio

Lesioni lymphoma-like

Tumori misti epiteliali e mesenchimali

Adenomioma 8932/0
Adenosarcoma 8933/3
Carcinosarcoma 8980/3

Tumori melanocitici
Nevo blu 8780/0
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Melanoma maligno 8720/3

Tumori a cellule germinali

Tumori del sacco vitellino (yolk sac tumour)

Tumori linfoidi e mieloidi
Linfomi

Neoplasie mieloidi

Tumori secondari

a
| codici morfologici derivano dalla Classificazione Internazionale delle Malattie Oncologiche - International
Classification of Diseases for Oncology — ICD-O (575A).

| codici 0 indicano tumori benigni.

| codici 1 indicano comportamenti non specificati, borderline o incerti.
| codici 2 indicano carcinoma in situ e neoplasia intraepiteliale di grado IIl.
| codici 3 indicano tumori maligni.

b
La classificazione € stata modificata rispetto alla precedente classificazione WHO dei tumori (1906A), tenendo

conto dei cambiamenti delle conoscenze di queste lesioni.
Questi codici sono stati approvati dallo IARC/WHO Committee (ICD-0-2013).
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Allegato 3

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 Ill 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

[lIA Lesione estesa al terzo inferiore della vagina ma non alla parete pelvica
llIB 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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Pubblicazioni a cura della Regione Emilia-Romagna nel settore

della prevenzione nei luoghi di vita e di lavoro

Collana "CONTRIBUTI" Fondata da Alessandro Martignani

| volumi disponibili sono contrassegnati con (*)

1. | nuovi insediamenti produttivi Prevenzione e controllo nella progettazione e
ristrutturazione degli ambienti di lavoro, Parma, 1982.

2. La prevenzione dei danni da rumore. Indicazioni metodologiche ed organizzative, Reggio
Emilia, 1983.

3. Il sistema informativo regionale per la prevenzione dei danni da lavoro. Orientamenti per la
formazione e I'aggiornamento degli operatori, Ravenna, 1983.

4. La prevenzione nel settore delle calzature, Lugo, 1983.

5. Le lavorazioni ceramiche di decoro a mano e terzo fuoco. Indagine conoscitiva nelle
province di Modena e Reggio Emilia, Vignola, 1983.

6. La prevenzione nel settore delle calzature. Il, Lugo, 1984.

7. Indagini sanitarie per la prevenzione nei luoghi di lavoro. Una proposta operativa,
Bologna, 1984.

8. Tossicologia industriale. Indicazioni metodologiche ed organizzative per i Servizi di
prevenzione, Montecchio Emilia, 1984.

9. Presidi multizonali di prevenzione. Orientamenti per l'organizzazione dei Settori
impiantistico e fisico-ambientale, Modena, 1985.

10.1 rischi professionali in agricoltura. Contributi per l'attuazione di un "piano mirato" di
prevenzione, San Giorgio di Piano, 1985.

11.1rischi da lavoro in gravidanza, Scandiano, 1985.

12.Esposizione professionale a Stirene. Esperienze di prevenzione e ricerche in Emilia-
Romagna, Correggio, 1985.

13.Radiazioni non ionizzanti. Rischi da radiofrequenze e microonde, Rimini, 1985.

14.Comparto ospedaliero: Prevenzione dei rischi elettrici e da anestetici nelle sale operatorie,
Ferrara, 1985.

15.Rischi da radiazioni ionizzanti. L'esposizione del paziente in radiodiagnostica, Piacenza,
1986.

16. Prevenzione degli infortuni in ceramica, Scandiano, 1986.

17.La soglia uditiva di soggetti non esposti a rumore professionale, Imola, 1987.

18.1l lavoro, la sua organizzazione, la sua qualita oggi, Lugo (RA), 1987.

19. Le attivita sanitarie nei Servizi di medicina preventiva ed igiene del lavoro, Ferrara, 1987.
20. 1 monitoraggio biologico nei Presidi multizonali di prevenzione, Bologna, 1988.
21.Introduzione all'analisi organizzativa dei Servizi di prevenzione, Bologna, 1989

22.Educazione sanitaria: esperienze - metodologia - organizzazione in Emilia-Romagna,
Modena, 1989.

23.Produzione, lavoro, ambiente. Seminario nazionale SNOP, Parma giugno 1989,
Langhirano, 1990.
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24 .Promozione della qualita dei dati nel monitoraggio biologico, Bologna, 1990.
25. Impieghi medici delle radiazioni non ionizzanti, Modena, 1990.
26.1 Servizi di Igiene pubblica. Corso di formazione per i nuovi operatori, Forli, 1991.

27.11 comparto delle resine poliestere rinforzate con fibre di vetro. Manuale di prevenzione,
Correggio, 1992.

28. Infortuni in edilizia. Immagini di danno e di prevenzione, Bologna, 1992.
29. Dalle soluzioni verso le soluzioni, Modena, 1992.

30. Monitoraggio aerobiologico in Emilia-Romagna, Ferrara, 1993.
31.Salute e sicurezza nella scuola, San Lazzaro di Savena (BO), 1993.

32.L'educazione alla salute nelle USL. Problemi e prospettive, San Lazzaro di Savena (BO),
1993.

33. 1l dipartimento di prevenzione, San Lazzaro di Savena (BO), 1993.

34.Valori di riferimento per il calcolo della soglia uditiva attesa di maschi e femmine per anno
di eta, Carpi (MO), 1993.

35.Metodi di valutazione del rischio chimico. Il piano dipartimentale galvaniche a Bologna,
Bologna, 1993.

36. Salute e ambiente, San Lazzaro di Savena (BO), 1993.

37.Dalle soluzioni verso le soluzioni 2, Bologna, 1994.

38. Obiettivo qualita in sanita pubblica. Una esperienza regionale, Fidenza, 1994.

39.La prevenzione AIDS in ambito scolastico nella regione Emilia-Romagna, Rimini, 1994.
40.1l Dipartimento di Prevenzione. Ipotesi e proposte operative, Ravenna, 1994.

41.La formazione degli alimentaristi. Progettazione interventi educativi, Parma, 1995.

42.1 tumori in Emilia-Romagna, Modena, 1997.

43.1 tumori in Emilia-Romagna - 2, Ferrara, 2002

44 Piano regionale della prevenzione del’Emilia-Romagna — Intesa Stato-Regioni e Province
Autonome - 23 marzo 2005, Bologna 2006

45.PASSI — Progressi delle aziende Sanitarie per la Salute in Italia — Emilia-Romagna,
Indagine 2005, Bologna 2006 (*)

46. | tumori in Emilia-Romagna - 3, Ferrara 2006

47.Valutazione dell’efficacia della formazione alla sicurezza nei lavoratori della Variante
Autostradale di Valico (VAV). Bologna 2006 (*)

48.1 programmi di screening oncologici — Emilia-Romagna. Report al 2005, Ravenna 2006 (*)

49. Sorveglianza nutrizionale — Determinanti e indicatori di rischio obesita nella popolazione
infantile , Bologna 2006 (*)

50.Verso una strategia di lotta integrata alla Zanzara Tigre — Atti del convegno, Bologna 2000
51.1l radon ambientale in Emilia-Romagna — Piacenza 2007

52.PASSI — Progressi delle aziende Sanitarie per la Salute in Italia — Emilia-Romagna,
Indagine 2006, Bologna 2007 (*)

53.1 programmi di screening oncologici — Emilia-Romagna. Report al 2006, Ravenna 2008

54.PASSI — Progressi delle aziende Sanitarie per la Salute in Italia — Emilia-Romagna,
Indagine 2007, Bologna 2008

55.1 tumori in Emilia-Romagna - 2004, (disponibile solo on-line) Bologna 2009 (*)
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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 pit - 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

63.11 Profilo di Salute per il Piano della Prevenzione della Regione Emilia-Romagna Bologna
2010

64.11 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, Bologna 2011 (*)
68.1 programmi di screening oncologici — Emilia-Romagna. Report al 2009, Bologna 2012

69.11 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 (*)

71.11 Protocollo diagnostico terapeutico dello screening per la diagnosi precoce del tumore del
colon-retto — Bologna 2012 (*)

72.11 Protocollo diagnostico terapeutico dello screening per la diagnosi precoce dei tumori del
collo dell’utero — Bologna 2012 (*)

73.Controllo della Zanzara tigre: analisi dei costi sostenuti dagli Enti Locali — Report 2008 -
Bologna 2012 (*)

74. | programmi di screening oncologici — Emilia-Romagna. Report al 2010, Bologna 2013

75. | Piani della Prevenzione: indicazioni per il 2013 e risultati delle valutazioni annuali,
Bologna 2013 (*)

76.Modello regionale di presa in carico del bambino sovrappeso e obeso, Bologna 2013 (*)
77.1 programmi di screening oncologici — Emilia-Romagna. Report al 2011, Bologna 2014 (*)

78.L’esercizio fisico come strumento di prevenzione e trattamento delle malattie croniche:
I'esperienza dell’lEmilia-Romagna nella prescrizione dell’attivita fisica - Bologna 2014 (*)

79.Migranti e salute: le risorse della comunita. L’esempio dei progetti di prevenzione degli
incidenti domestici Bologna 2014 (*)

80.Le persone con patologie croniche in Emilia-Romagna: i fattori di rischio, la salute, le
disequita e le aree di intervento - Sorveglianza PASSI 2008-2012 - Bologna 2014 (*)
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