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OGGETTO: Programma Operativo 2016-2018 (DCA 52/201 7) . Approvazione documento di
indirizzo per il programma di screening del cervicocarcinoma della Regione Lazio. Modello
organizzativo e protocollo diagnostico-terapeutico .

IL PRESIDENTE DELLA REGIONE LAZIO

VISTA la Legge Cos tituzionale 18 ottobre 2001 , n.3;

VISTO lo Statuto della Regione Lazio;

VISTA la Legge 23 dicembre 1978, n. 833 e successive mod ifiche e integrazioni, concernente
l' istituzione de l Servizio San itario Naziona le;

VISTO il Decreto Legislat ivo 30 dicembre 1992 , n. 502 e succe ssive modi fiche e integrazioni,
concernente il riordi no della discipl ina in materia sanitaria;

VISTA la Legge Reg iona le 16 giugno 1994, n. 18 e successive modifiche e integrazio ni,
concernente il riord ino del servizio sanitario regionale ai sensi del d .lgs. 502 /1992;

VISTO il Regolamento Regionale 6 settembre 2002, n. I concernente il "Regolamento di
organi zzazione degli uffici e dei servizi della Giunta regionale" e successive modifiche e
integrazioni;

VISTA la Deliberazione del Consiglio de i Ministri del 21 marzo 2013 , con cui il Presidente della
Giunta della Regione Lazio Nicola Zingaretti è stata nominato Commissario ad Acta per la
realizzazione degli obiettivi di risanamento finanziario previsti dal Piano di Rientro dai disavanzi
regionali del settore sanitario;

VISTA la Deliberazione della Giunta Regionale del Lazio n. 723 del 14 dicembre 2015 con la quale
è stato conferito al dottoVincenzo PaneIla l'incarico di Direttore della Direzione Regional e "Salute
e Politiche Sociali";

VISTA la DGR n. 66 del 12 febbra io 2007 concernente "Approvazione del "Piano di Rientro" per
la sottoscriz ione de ll' Accordo tra Stato e Regione Lazio ai sens i dell 'art. l , comma 180 della Legge
3 1112004" ;

VISTA la DGR n. 149 del 6 marzo 2007 avente ad oggetto: "Presa d'atto dell'Accordo Stato
Regione Lazio ai sensi dell 'art. l, comma 180 della Legge n. 3 11/2004, sottoscr itto il 28 febbraio
2007. Approvazione de l Piano di Rientro";

VISTO il patto per la Salute sancito in Conferenza Stat o - Regioni e P.A. il 3 dicembre 2009 con il
quale , all ' art. 13, comma 14 è stato stabilito che per le regioni già sottoposte a i piani di rientro e già
comm issariate all 'entrata in vigore delle norme attuative del medesimo patto restano fermi l'assetto
commissariale previgente per la pro secuzione del piano di rientro, secondo programmi operativi
coerenti con gli obiettivi finan ziari programmati, predisposti dal Commissario ad Acta, nonché le
relative azioni di supporto contabile e gestionale;

CONSIDERATO l'art.! comma 4 del c itato Decreto Legislativo 29 apri le 1998, n. 124 che
specifica che la partecipazione ai programmi di prevenzione è garantita senza oneri a carico
dell ' assistito ;
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VISTO l'Accordo tra il Ministero della Sanità e le Regioni e Province autonome di Trento e
Bolzano sulle linee-guida concerne nti la prevenz ione, la diagnostica e l'assistenza in oncologia.
Rep. Atti n. 1179 dell' 8 marzo 200 I;

CONSIDERATO che il DPCM del 29 novembre 200I concernente "Definizione dei livelli
essenziali di assistenza" colloca tra questi, i programmi organizzati di diagnosi precoce e
prevenzione collettiva;

VISTO l'art.2-bis della Legge 26 maggio 2004, n.138 concernente "Conversione in legge, con
modificazioni, del decreto-legge 29 marzo 2004, n. 8I, recante interventi urgenti per fronteggiare
situazioni di pericolo per la salute pubblica" che promuove interventi speciali per
l'impl ementazione sul territorio nazionale dei tre programmi di screening oncologici (mammella,
cervice uterina e colon retto);

VISTA l'Intesa, ai sensi dell 'arti colo 8, comma 6, della legge 5 giugno 2003, n.I3 1, in attuazione
dell ' arti
colo l , comma 173, della legge 30 dicembre 2004, n. 3 I I tra Stato, Regioni e Province autonome di
Trento e Bolzano. Atto rep. n. 227 1 del 23 marzo 2005;

VISTO il documento tecnico del Ministero della Salute concernente "Rac comandazioni per la
pianificazione e l'esecuzione degli screening di popolazione per la prevenzione del cancro della
mammella, del cancro della cervice uterina e del cancro del colon retto" 2006, in attuaz ione
dell'art.2 bis della Legge 138/2004 e del Piano naz ionale della prevenzione 2005-2007;

PRESO ATTO del Piano nazionale della prevenzione 2010-2012. Azione centrale pn ontaria
concernente la definizione di documenti tecnici di sintesi delle evidenze scientifiche a supporto
della programmazione, monitoraggio e valutazione degli interventi di prevenzione oncologica nella
popolazione a rischio del Ministero della Salute - Dipartimento di Sanità Pubblica e
dell'Innovazione - Direz ione Generale della Prevenzione;

VISTO il "Documento di indirizzo sull' utilizzo dell'HPV DNA come test primario per lo screening
del cervicocareinoma" redatto dall'Osservatorio Nazio nale Screening e trasmesso da Ministero
della Salute alle Regione in data 14 gennaio 2013;

VISTA la Determinaz ione n. G02879/20 I4 dell ' I I marzo 20 I4 "Istituzione del Sistema
Informativo Unico Regionale degli Screening Oncologici per i tumori della mammella,~
cervice uterina e del colon retto" ; 17
VISTA l' Intesa tra il Governo, le Regioni e le Provincie Autonome di Trento e Bolzano del IO
luglio 2014, concernente il nuovo Patto per la salute per gli anni 20 14-2016;

VISTO il Decreto del Commissar io ad Acta n. U00247 del 25 luglio 20 I4 recante "Adozione della
nuova edizione dei Programmi Operativi 2013-20 I5 a salvaguardia degli obiettiv i strategici di
rientro dai disavanzi sanitari della Regione Lazio";

CONSIDERATO che i Programmi Operativ i 2013-2015, di cui al Decreto del Commissario ad
Acta n. U00247 del 25 luglio 2014, hanno previs to nell'ambito dell' intervento di "Qualificazione
dei programmi di sereening oneologiei e adeguamento agli standard nazionali" l'emanazione di un
documento regionale in materia di screening onco logici finalizzato all'aggiornamento della DGR
4236/97 istitutiva degli screening ed espliciti mode lli organizzativi, requisiti , risorse sia umane ehe
tecniche, protocolli e debito informa tivo;
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VISTO il Decreto del Commissario ad acta n. UOOl91 del 14/05/2015 "Approvazione del
Documento Tecnico "Programmi di Screening Oncologici nella Regione Lazio"; che definisce un
nuovo modello di offerta regionale per i tre programmi di screening onco logici attivi per i tumori
della mammella, della cervice uterina e del co lon retto, definendo i bacini d ' utenza, i requisiti
minimi dei centri, l' articolazione dei percorsi e le modalità di accesso ai percorsi mediante la
redazione di un documento tecnico che tenga conto delle indicazioni espresse nella normativa
nazionale ed alla luce delle nuove evidenze scienti fiche;

VISTO il Decreto del Commissario ad Acta n. U00593 del 16 dicembre 20 15 recante la versione
definitiva del Piano Regionale della Prevenzione 20 14-20 18 (di cui al DCA n. U00309 del 6 luglio
2015) ai sensi dell 'd ell ' Accordo Stato- Regioni del 25 marzo 2015 (Rep. Atti n.56/CSR)
concernente il Piano nazionale per la prevenzione per gli anni 2014-2018- Documento per la
valutazione";

VISTO il Decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri 12 gennaio 2017 concernente "
Defin izione e agg iornamento dei livelli essenziali di ass istenza, di cui all'artico lo l , comma 7, del
decreto legislativo 30 dicembre 1992, n. 502";

VISTO il Decreto del Commissario ad Acta n. U00052 del 22 febbraio 20 17 concernente "­
Adozione del Programm a Operativo 20 I6-20 18 a salvaguardia degli obiettivi strategici di rientro
dai disavanzi della Regione Lazio nel settore sanitario denominato "Piano di riorganizzazione,
riqualificazione e sviluppo del Servizio Sanitario Regionale".

CONSIDERATO che ne ll'ambito degli obiettivi strategici inseriti nel Programma Operativo 20 I6­
20 I8 sopra citato , tra le azioni previste per il consolidamento dei programmi di screening
oncologici è stata inserita l'implementazione dell 'utilizzo del test HPV-DNA come test primario nei
programmi di screening del cervicocarcinoma, come da raccomandazioni nazionali;

RITENUTO NECESSARIO aggiornare il modello organizzativo e il protocollo diagnostico­
terapeut ico per lo screening del cervicocarcinoma della Regione Lazio attraverso il documento
allegato "Programma Operativo 2016-2018 (DCA 5212017). Documento di indirizzo per il
programma di screening del cervicocarcinoma: modello organizzativo e protocollo diagnostico­
terapeutico", parte integrante e sostanziale del presente provvedimento, che introduce il
test HPV-DNA come test primar io per le donne di età compresa tra i 30 e i 64 anni, come da
raccomandazioni nazionali. .-P
VISTA la Determina n. G07813 del 05/06/2017 att raverso la quale: j 7

si identificano il PO S. Filippo Neri dell'ASL RMI e l'Azienda Ospedaliera S. Giovanni
Addolorata come centr i di riferimento per la lettura centra lizzata dei test di screening;
si dà mandato all'Az ienda Ospeda liera S. Giovanni Addolorata di att ivare le procedu re di
gara

• per l' acquisizione dei sistemi diagnostici per la determinazione di HPV-DNA in
prelievi cerv ico-vaginali;

• per la fornitura di sistemi di trasporto e pre lievo di campioni cervico-vaginali per la
determinazione di HPV-DNA, di vetrini per citologia e di un sistema completo per
l' allestimento dei campioni e relativ i materiali di consumo;

ATTESA la necessità di adottare il documento tecnico allegato denominato "Programma Operativo
2016-2018 (DCA 5212017). Documento di indirizzo per il programma di screening del
cervicocarcinoma: modello organizzativo e protocollo diagnostico-terapeutico"," parte integrante e
sostanziale del presente provvedimento;
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DECRETO N.~f!.?.~1 'Y
DECRETA

per le mot ivazioni espresse in premessa che si intendono integralmente richiamate:

- di adottare il documento tecnico allegato denominato "Programma Operativo 2016-2018 (DCA
521201 7). Documento di indirizzo per il programma di screening del cervicocarcinoma: modello
organizzativo e protocollo diagnostico-terapeutico", parte integrante e sostanziale del presente
provvedimento.

- di dare mandato a ciascu na Azienda Sanitaria dell ' implementazione di quanto contenuto nel
suddetto documento ed all' Area Prevenzione e Promozione della Salute della Direz ione Salute e
Politiche Sociali di verificare l'attuazione de l modello organizzativo e del protocollo diagnostico
terapeutico per lo screening del cervicocarcinoma.

Avverso il presente provvedimento è ammesso ricorso giurisdiziona le innanz i al Tribunale
Amministrativo Regionale del Lazio nel termine di giorni 60 (sessanta) dalla sua pubbli cazione,
ovvero, ricorso straordinario al Capo dello Stato entro il termine di giorni 120 (centoventi) dalla sua
pubblicazione.

Il presente provvediment o sarà pubblicato sul S. V.R.L.

iC~~

2BGIU. 2017
Roma, D _"••- ......

tf
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REGIONE/
LAZIO ~ + SALUTE LAZIO

SISTEMA SAN ITARIO REGIONALE

Programma Operativo 2016-2018 (DCA 52/2017).

Documento di indirizzo per il programma di screening

del cervicocarcinoma della Regione Lazio. Modello

organizzativo e protocollo diagnostico-terapeutico.

Allegato tecnico

~
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Documento a cura di:

Alessandra Barca- Dirigente Responsabile Ufficio Screening, Area Prevenzione Promozione deflaSalute, Regione Lazio
Diego Baiocchi- Area Prevenzione Promozione della Salute, Regione Lazio
Riccardo Anselmi Angeli - UOSD Coordinamento ScreeningASL Viterbo
Paola Sellardini - UOC Prevenzione Attiva - UOSScreening ASL l at ina

Maria Benevolo- UOCAnatomia Patologica - Istituto Nazionale Tumori Regina Elena
Paola Capparucci - uasoScreeningoncologici ASLRoma 2
Antonella Pellegrini - UOCAnatomia Patologica Azienda Ospedalie ra S. Giovan ni-Addolorata
Patrizio Raggi - va Ginecologia Ostetricia C08 Viterbo

Con il contributo dei referenti delle società scientifiche:

Alberto Chi rialli - Medico di Medicina Generale ( FIMMG -Federazione Italiana Medici Medicina Genera le)

Anton io Frega - Referente per la Società di Colposcop ia e Patologia Cervico Vaginale (SICPCVj
Maria Rosaria Giovagnoli - Referenteper Società Italiana di Anatomia Patologica e Citologia Diagnostica (SIAPEC)
Anto nella Pelleg rini - President e Società Italiana di Citologia (SICI)
Patrizia Riga to - Referente per la Società Italiana di Anatomia Patologica e Citologia Diagnostica (SIAPEC)
Enrico Vizza- Referente per la Società di Ginecologia e Ostetricia (SIGO)

Revisoriesterni

Francesca Carezzi - Segretario Gruppo Italiano Screen ing Cervicocarcinoma (GISCi)
Paolo Giorgi Rossi- Servizio Interaziendale di Epidemiologia, AUSL Reggio Emilia e Arcispedale S. Maria Nuova, IRCCS,
Reggio Emil ia.

Mf

Si ringrazia per la collaborazione Paola Giannantonio (Area Rete Programmazione rete aspeda/iera e risk management)
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1. PREMESSA

Nella Regione Lazio sono attivi i tre programmi di screening oncologici (mammella, cervice uterina e colon
retto), in quant o interventi di sanità pubblica di comprovata effi cacia definiti Livelli Essenziali di Ass iste nza
(1,2).
Tali programmi si rivolgono a fasce di popolazione asintomatica, a rischio generico per età, invitandole
atti vamente ad effettuare il test di screening e, qualora necessario, indirizzandole verso un percorso
integrato di diagnosi e cura che coinvolge diverse discipline e professioni. Essi infatti garanti scono la presa
in carico complessiva della persona dal momento del riscontro di positività al test di primo livello per tutto
il percorso diagnostico-terapeutico e il follow-up. Oltre a garantire l'equità di accesso e di cure, i programmi
di screening devono garantire: un'adeguata informazione alla popolazione intere ssata sui benefici e sui
possibili rischi generali ed individuali, il miglioramento della qualità di vita e il costante monitoraggio della
qualità in ogni fase del processo attra verso indicatori specifici organizzativi, di perfo rmance e precoci di
impatto.

Il carcinoma cervicale è stato riconosciuto dall'Organiz zazione Mondiale della Sanità come totalmente
riconducibile a un'infezione da Papillorna Virus Umano (HPV) aprendo così nuovi scenari sia in te rmini di
prevenzione primaria , con la vaccinazione, sia di prevenzione secondaria, con l'implementazione di nuove
metodologie di screening.

Con DGR 4236 del 1997 e successive integrazioni è stato defin ito il proto collo dello screening della Regione
Lazio per il cervicocarcinoma che prevede l'utilizzo del Pap test come test di screening.

Nel 2013, sulla base di un documento di Health Technology Assessment (HTA) (3) e delle Linee Guida
Europee (4), il M inistero della Sa lute ha emanato un Documento di indirizzo sull' ut ilizzo del test HPV- DNA
come test primario per lo screening del cancro del collo dell' utero specificando alcuni punti essenziali
sull' int roduzione del nuovo test di seguito elencati (5):

è' raccomandato l'uso di test in grado di ril evare il DNA dei soli tipi di HPV class ificat i dallo IARe come
ad alto rischio oncogeno (6) (High Risk-HPV: HR-HPV), di seguito chiamato test HPV, sconsigliando
invece l'uso di metodi che rilevano anche l' infezione da t ipi di HPV a basso rischio oncogeno (Low Risk­
HPV: LR-HPV);

i t est molecol ari usati per la ricerca di HPV ad alto rischio devono essere quelli validat i, secondo ciò che
è riportato nelle linee guida nazionali ed internazionali (7, 8);

!'inizio dello screening basato su test HPV deve avvenire non prima dei 30-35 anni; al di sotto di tale
fascia d'età resta raccomandato il Paptest;
nell'ambito di programmi di screening di popolazion e, !'intervallo di screening dopo un test HPV

primario negativo deve essere almeno di 5 anni; ì#
le donne positive ad HPV non devono essere inviate dirett amente a colposcopla, ma è necessari
utilizzare il Paptest di triage;
si raccomanda di non aggiungere la citologia in parallelo al test HPV in quant o non ci sono prove che il
doppio test [Pap t est + test HPV) sia più protettivo (9).

Il DCA 191/2015 (10) "Documento Tecnico Programmi di Screening Oncologici nella Regione Lazio" oltre a
riorganizzare l'assetto dei programmi di screening oncologici della Regione Lazio attraverso un'azione di
reingegnerizzazione dei modelli organizzat ivi, delle modalità operat ive, delle st rutture coinvolte nel
percorso e degli strument i per il monito raggio e la valutazione dei processi, sulla base delle più aggiornate
indicazioni nazionali, ha introdotto il t est HPV come test primario nei programmi di screening della cervice
uterina. Nella Regione Lazio, alcune ASL hanno già implementato l'utilizzo del t est HPV come test di
screening, come esperienze pilota.

4
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Il Piano Nazionale della Prevenzione 2014-2018 (11), recepit o dalla Regione Lazio (12), ha dato indicazioni
per l'i nt roduzione del nuovo t est all'interno del protocollo di screening entro il 2018 in tutti i programmi di
screening della cervice uterina (PNP 2014-2018: Obiettivo Minister iale 1.14; PRP 2014-2018: LP 2.2).

Alla luce delle evidenze scientifiche la Regione Lazio si pone come obiettivo l'introduzione del test HPV su
tutto il territorio come test primario nei programmi di screening cervicale, con l' adozione del protocollo
raccomandato dal Mi nistero della Salute, in una logica di appropriatezza, qualità e util izzo efficiente delle
risorse e delle competenze professionali. Tale st rat egia di screening, che sarà rivolta a tutta la popolazione
int eressata, farà riferimento a una organizzazione su base regionale, con l'attribuzione di specif iche attività
a centri di riferimento sovra-azienda li, al fine di garantire livell i di qualità elevati, realizzare economie di
scala e favo rirne la sostenibilità a lungo termine.

La Regione intende in questo modo potenziare ulteriormente la st rategia di prevenzione primaria e
secondaria del tumore della cerv ice ute rina, basata, oltre che sui programmi di screening, sulla campagna
vaccinale contro l' HPV, approvata con DGR 133/2008 ed inserita nel nuovo Piano Nazionale Prevenzio ne
Vaccinale, recepito dalla Regione Lazio (13).

1.1 Bibliografia

1. Decreto del Presidente del Consiglio dei M inistri 29 novembre 2001 - Definizione dei livelli esse nziali di

assistenza (GU Serie Generale n.33del 8 febbraio 2002 - SO n. 26)

2. Decreto del Presidente del Consiglio dei M inistri 12 gennaio 2017 - Definizione e aggiornamento dei livelli

essenziali di assistenza(GU Serie Generale n . 65 del 18 marzo 2017 - SO n.1S)

3. HTA Report - Rapporti HTA sU screening del cervicocarcinomo - Epidemiologia & Prevenzione n. 5 Anno 36

settembre-ottobre 2012 36 (3,4)suppI1e l-72

4. Arbyn M . et al. - European Guidelines for Quality Assurance in Cervica!Can cerScreening, IARe, Anno 2008

5. M inistero della salute- Documento di indirizzo sullo screening per il cancro della prestata, per il tumore del

polmone con Cr scan a bassa dose, sull'utilizzo detl 'Hpv-Dno come test primario per lo screening del cancro del

collo dell'utero del Ministero della Salute. Anno 2013.

6. Bouvard V. et al. - A review of human carcinogens-Part B: biological agents. Lancet Oncol. 2009; 10: 321-2.

7. Documento GISCi: "Test HPV validati per lo screening del carcinoma della cervice uterina. Aggiornamento

dicembre 2016. Rapporto N. 2". (www.gisci.it)
8. Meijer C. et al. Guidelines for Human Paplilomavirus DNA test requirements for primary cervical cancer screening

in women 30 years and older. Int J Ca ncer 2009, 124: 516-20.

9. Arbyn M . et a. - : Evidence regarding Human Papillomavirus testing in secondary prevention of cervical cancer. {

Vaccine, 2012, vol. 30 Suppl. S, F88-F99.

10. Decreto del Commissario ad Acta n. 191 del 14 maggio 2015 : "Approvazionedel Documento Tecnico" Programmi

di Screening Oncologicinella Regione Lazio"

11. Ministero della Salute - Accordo Stato- Regioni, Rep Atti n. l S6/ CSR del 13 novembre 2014 - Plano Nazionale

dello Prevenzione 2014-2018.

12. Decreto del Commi ssario ad Acta n. 593 del 16 dicemb re 2015: Piano nazionale per lo prevenzioneper gli anni

2014 - 2018 - Regione Lozio

13. Decreto del Commissario ad Acta n. 83 del 16 marzo 2017: Recepimento dell'Intesa, ai sensi dell'articolo 8,

comma6, della legge5 giugno 2003, n. 131, tra ilGoverno, le Regionie le Province autonomedi Trento e Bolzano,

sul documento recante "Piano Nazionale Prevenzione Voccinale (PNPV) 2017-2019" (Rep. Atti n. 10jCSR del 19

gennaio 2017).
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2. Il NUOVO MODELLO ORGANIZZATIVO

2.1 Introduzione e motivi del cambiamento

L'incidenza e la mortalità 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. È infatti nota la possibilità di individuare le lesioni pre-invasive da HPV
attra verso l'esame citologico di cellule prelevate dalla cervice uterina; trattando queste lesioni pre-invasive
si può prevenire l' insorgenza del carcinoma della cervice uterina (1).
Lo screening del tumore della cervice uterina attraverso il Pap test è uno degli interventi più costo/efficaci
di cui si disponga in prevenzione oncologica (2).
L'incidenza e mortalità per cancro della cervice ute rina sono ormai ridotte nella nostra regione a livell i da
malattia rara con meno di 3.42/100.000 nuovi casi all'anno e circa 1.19/100.000 morti (3). Inolt re fra i
cancri invasivi è molto cresciuta la proporzione di cancri microin vasivi, i qual i hanno una prognosi e un
trattamento simili alle fo rme pre- invasive gravi (C1N3) (4).
L'individuazione del Papillomavirus umano come causa necessaria del carcinoma della cervice uterina ha
aperto nuove opportunità di prevenzione: il vaccino per prevenire l'infezione e il test HPVper individuare le
infezioni e trattare precocemente le eventuali lesioni pre-invasive (5).
Alcuni grandi tr ial di popolazione condotti in Europa hanno dimostrato che il test HPV è più sensibile del
Pap test nell'individuare le lesioni CIN2+ (rapporto 1,14; IC95% 1,08-1,20) e specificità simile (rapporto
0,99; IC95% 0,88-1,10) (6); il follow-up di questi st udi ha poi dimostrato che tale maggiore sensibil ità si
traduce in maggiore anticipazione diagnostica delle lesioni pre-invasive (7, 8, 9, 10, 11), inf ine in una
maggior eff icacia nella prevenzione del cancro invasivo (12).
Alla luce di questi risultati molti progetti pilota, anche in It alia, hanno iniziato a valutare la fat ti bilità di
programmi di screening organizzati basat i sull' HPV come test di screening primario (13, 14). I risultat i di
quest i studi hanno port ato alla revisione delle linee guida sullo screening della cervice uterina. A luglio 2012
è stato pubblicato il report HTA italiano che è stato adottato dal M inistero della Salute, sent ito il parere
della Commissione Sanità della Conferenza Stato Regioni, come strumento di supporto alle Regioni per la
programmazione dello screening della cervice uterin a (15). Nel 2015 sono sta te pubblicate le Linee Guida
Europee per lo screening del cervicocarcinoma (5)

2.2 Test di screening e distribuzione degli inviti nella fase di t ransizione

Attua lmente nella Regione Lazio il test prim ario è il Pap test, secondo il protocollo emanato attra verso le
DGR 4236/1 997 e DGR 244/ 2004. Tutt avia alcune ASL hanno già iniziat o in via sperimenta le ad utilizzare il
test HPV come test primario, secondo le indicazioni del Ministero della Salute . Il passaggio all'uso del test
HPV su tutta la Regione prevede una fase di tran sizione che porterà ad ultimare il processo di riconversione
nel 2018 come raccomandato dal Piano Nazionale dell a Prevenzione 2014-2018 (16, 17). i
Le conclusioni del report HTA italiano raccomandano di non effettuare il test HPV prima dei 30/35 anni;
pertanto nella Regione Lazio l'invit o ad effettuare il t est HPV partirà dal 30esimo anno di età f ino ai 64 anni
con un intervallo quinquennale, in previsione anche dell' ingresso dal 2020 delle prime donne vaccinate
contro l'HPV nel loro dodicesimo anno di vita, per le quali dovrà essere previsto un nuovo algoritmo di
screening (18).

Con l'introduzione del t est HPV come test primario, rispetto ai 14 episodi di screening previsti con lo
screening cito logico tradizionale (con la sola cito logia come test primario), le donne saranno sottoposte a 9
episodi di screening.
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Figura 1· Strategia per lo screening cervicale nella Regione Lazio
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Per evitare sbilanciament i nei carichi di lavoro è necessario prevedere un perio do di trans izione in cui la
popolazione ta rget t ransit i gradualmente dallo screening con Pap test a quello con test HPV. Il processo di
riconversione deve tenere conto della differenza di tempi stica del nuovo programma rispetto al
precedente : si passerà infatti dai 3 anni di interva llo con il Pap test ai 5 anni con HPV t est. La progressione
graduale seguirà il seguente schema:

I anno di t ransizione:
Il anno di t ransizione:
III anno di transizione:
IV anno (a regime) :

HPV per le donne 50-64 anni, Pap test per le donne 25-49 anni;
HPV per le donne 45-64 anni, Pap test per le donne 25-44 anni;
HPVper le donne 40-64 anni, Pap test per le donne 25-39 anni;
HPVper le do nne 30-64 anni, Pap test per le donne 25-29 anni.

Nel primo anno del round di trans izione le donne di età 50-64 anni saranno invitate ad effettuare il test
HPV mentre le alt re saranno invitate ad effettuare il Pap test secondo le modalità già in uso nel
programma. Nel secondo anno saranno invitate le donne di età tra i 45 e i 64 anni e il terzo anno saranno
invitate ad effettuare il test HPV le don ne tra i 40 e i 64 anni. 5010 nel quarto anno tutte le donne 30-64
anni verranno invitate ad effettuare il test HPV.
Con il passaggio dell'intervallo da 3 a 5 anni per le donne invitate ad effettuare il te st HPV(fascia di età : 30­
64 anni) si modificheranno i carichi di lavoro annua li dei Servizi che partecipano ai programmi di screening.
Nella Figura 2 è riportata la stima delle donne su base regionale da invitare per anno, secondo la fascia di
età corrispondente, in modo tale da garantire un flusso di lavoro costante.

Figura 2 - Stima delle donne da invit are per anno. duran te la fase di t ransizion e

Donn e da invitare pe r anno

Fasce d'età TIpo di t est
Tempo O I anno Il anno JIIanno IV anno

Solo Pap t est 25-64 Pac test 563 .179

50-64 HPV 202.683

30-49 Pap test 307.976

I anno transizione 25-29 Pap test 52 .520

45-64 HPV 288.403

30-44 Pap test 222.256

Il anno t ransizione 25-29 Pap test 52.520

40-64 HPV 373.061

30-39 Pap test 137.598

III anno tran sizione 25-29 Pap test 52.520

3064 HPV 339 .488

IV anno 25-29 Pap test 52.520

Totale inviti 563 .179 563 .179 563 .179 563 .179 392 .008

ç
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2.3 Centri Prelievo, modalità di prelievo e centralizzazione

L'attività di prelievo avverrà presso i Cent ri di prelievo già utilizzati dai programmi di screening aziendali. Il
personale prelevatore dovrà essere adeguatamente formato per spiegare alle donne le caratteristiche del
nuovo programma di screening e per rispondere ad eventuali domande.
Gli ambulatori e i consultori familiari che effettuano i prelievi devono essere dotati di computer con
collegamento alla rete intranet regionale, con accesso al software gestionale regionale dello screening in
modo da consentire al personale prelevatore di registrare la presenza della donna all'appuntamento per il
test e i relativi dat i.
La fase di tran sizione prevede che il Pap test, per le donne che lo dovranno eseguire come test primario,
possa essereeseguito sia con tecn ica convenzionale che in fase liquida . Dopo la fine della fase di transizione
tutti i prelievi saranno effettuat i esclusivamente in fase liquida e le citolog ie in st rat o sott ile per tutta la
popolazione target invitata allo screening.
Il report HTA ha evidenziato la necess ità di procedere a una razionalizzazione dei centri al fine di contenere
i costi di lettura e di analisi dei test e garant ire un'adeguata qualit à di lettura, accentrando l'attivit à su
pochi centri selezionati che abbiano un volume di almeno 65.000 test HPV per anno e almeno 15.000 Pap
test letti all'anno (15).
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3. SINTESI DELLE RACCOMANDAZIONI

Le donne di età compresa t ra 25 e 64 anni sono da considerarsi eligibili per il programma di screening
della cervice uterina della Regione Lazio

Il t est di primo livello per le donne di età compresa tra 25 e 29 anni è il Pap test, con test HPV come
tri age delle cito logie A5C-U5 (Atypica/ squamous cells of undetermined significance)

Il test di primo livello per le donne di età compresa tra 30 e 64 anni è il t est HPV, seguit o da Paptest di
t riage in casodi posit ività

Lo screening basato sul test HPV non deve iniziare prima dei 30 anni

Nei programmi di screening non è previsto l'utilizzo del doppio test con cito logia e test HPV, come test
di primo livello

Per le ASLche dovranno attivare il protoco llo HPV per la fascia di età 30-64, la fase di transizione durerà
4 anni durante i quali si procederà in modo incrementale ad invitare le donne ad eseguire il test HPV

Alle donne non rispondenti al primo invito deve essere inviata una lettera di sollecito entro 60 giorn i
dalla spedizione della lett era precedente

L' intervallo previsto tra un test di screening negativo e quello successivo è di tre anni se si è eseguito
come test primario il Pap test e di cinque anni se si è eseguito il test HPV

Il prelievo per i test è unico e in fase liquida

Le donne positive al test HPV non devono essere inviate direttamente in colposcopia, ma è necessario
utilizzare sistemi di triage

Il Pap test è il test di triage nelle donne HPV positive . Se il Pap test risulta positivo (ASC-US+) le donne
vengono inviate in colposcopia; se risulta negativo le donne vengono richiamate ad un anno per
effettuare un nuovo test HPV

Il test di approfondimento previsto per le donne positive ali livello è la colposcopia

L'esito negativo del test di primo livello dovrà essere comunicato attraverso l'invio di una
comunicazione scritta in linea con la tempistica riportata nei manuali degli indicatori
http://www.gisci.itldocumenti/dacumenti giscilmanualeindicatari.pdf
http://www.gisci.itldacumenti/documenti gisci/HPV-indicatari-G/SCi-2016.pdfl .

I t est per HPV ut ilizzati devono essere test validati per lo screenlng, secondo ciò che è riportato nelle
linee guida nazionali ed internazionali

Sia il Pap test, sia il t est HPV sono inolt re ut ilizzati nel corso dei follow up

Tutte le Informazion i relative al primo livello, all'approfondimento diagnostico, al tratt amento e agli
esami di fo llow-up devono essere registrate nel Sistema Informativo dei Programmi di Screening
Oncologici della Regione Lazio - SIPSOweb, istituito con Determina G02879/2014

Tutto il percorso di screening deve essere conti nuamente monitorato e valutato secondo gli indicatori
nazionali proposti elaborati dal GISCi.

4
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4. PROTOCOLLO DI SCREENING E PERCORSO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO

4.1 Popolazione bersaglio e modalità di accesso al programma di screening

La popolazione bersaglio invitata ad eseguire il test di screening è costituita dalle donne residenti nel Lazio
di età compresa tra 25 e i 64 anni.
Le donne eligibili sono invitate con un appuntamento prefissato, attraverso una lettera personale, ad
effettuare il test di screening presso i centri prelievo segnalati dalla propria A5L di appartenenza sulla
lettera di invito.
L'appuntamento pref issato può essere modificato, di norma per via telefonica, tramite il Numero Verde del
Centro di coordinamento che gestisce l'agenda degli inviti. Le modifiche avvengono routinariamente per
tutte le donne quando l'appuntamento coincide con impedimenti (p.e. ciclo mestruale) o eventuali
impegni. L'appuntamento modificato sostituiscequello prefissato.
Tutta la modulist ica ut il izzata t iene conto delle raccomandazioni GI5Ci riguardanti i materia li informat ivi nei
programmi di screening (1)
Gli aspett i comunicativi (scritt i e verbali) sono molto ri levant i nell'am bito dei programmi di screening (2).
L'obietti vo è favorire un'adesione consapevole informando l'utenza circa i benefici e i possibili svantaggi
associati al test.
Così come è riportato nel DCA 191/2015 (3) che riorganizza l'offerta dei test di screening nella Regione
Lazio, è strategico il coinvolgimento a vari livelli del Medico di Medicina Generale (MMG) e degli specialist i,
in particolare i ginecologi, che rappresentano un punto di riferimento per la donna per avere informazioni,
chiarimenti e consigli sulla propria salute e sui programmi attivi a livello locale(4).
E' prevista la possibilità di accessi spontanei di donne che, non avendo ricevuto l'invito, ma facendo parte
della popolazione bersaglio, chiedono di poter entrare nel Programma di 5creening (DCA 191/2015),
secondo il corretto periodismo. E' possibile altresì l'inserimento delle donne non rispondenti che chiedono
un appuntamento dopo la data prevista nella lettera di invito.
AI fine di favorire le fasce più deboli della popolazione, il programma di screening deve garantire l'accesso
alle Straniere Temporaneamente Presenti (STP) e/o domiciliate stabili, con richiesta documentata.
Entrambe le tipologie devono essere inserite come attività spontanea.
Le persone che, avendo ricevuto l' invito, dichiarano telefonicamente di aver effettuato un test di recente
(da meno di tre anni) al di fuori del programma di screening devono essere escluse temporaneamente con
l'indicazione operat iva di un nuovo invito per effettuare il test di I livello a tre anni dall'ultimo test (DCA
191/15).
Per le persone non rispondent i è previsto un secondo invit o (lettera di sollecito) da inviare entro 60 giorni ;
per coloro che risulteranno non rispondenti alla lettera di sollecito è previsto il richiamo a nuovo round (3

anni se Pap test e 5 anni se test HPV) dalla data del primo invito.

4.2 Esclusioni e sospensioni temporanee dall'invito

Il programma di screening deve prevedere l'esclusione o la sospensione dagli inviti delle donne, secondo i

seguent i criteri: t
motivi anagrafici: deceduta o t rasferita.
motivi sanitari : isterectomia totale, malatt ia grave (malattie invalidanti, oncologiche, ecc.
rifi uto documentato
temporaneamente assente (residente altrove per periodo prolungato)
in malattia prolungata (fratture, intervent i chirurgici, ecc.).

Il rifiuto da parte della donna, e il desiderio di non voler ricevere ulteriori inviti allo screening per
qualsivoglia motivo , può costituire motivo di esclusione permanente, purché sia documentato e registrato
sul sistema informatico (SIP50web)). Infatti l'offerta reiterata di una prestazione sanitaria contro la volontà
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di un soggetto si configura eticamente come un atto coercitivo e di invasione della sfera privata. In t al caso
sarà fatto presente alla donna che, nell 'eventuali tà che modifich i nel t empo le proprie convinzion i o
attit udini nei confront i dello screening, pot rà chiedere di essere reinserita nel programma.

Le donne che non hanno mai avuto rapporti sessuali hanno una probabilità molt o remota di sviluppare un

cervicocarcinoma. Se la donna, opport unamente inform ata, desidera comunque sottopo rsi al test, questo

può essere effe ttuato utilizzando gli st rument i più adeguati.

4.3 Test di screening, int ervall i e algoritmi

I test primari di screening per la prevenzione dei tumori della cervice uter ina, previsti nel protocollo della
Regione Lazio, sono il Pap test e il test HPV.

Nel contesto dello screening, sia il test HPV che il test cit ologico concorrono a determinare il successivo
protocollo di follow-up e come ta li devono essere integrati in un unico refert o.

Il Pap test nelle donne 25-29 anni (Allegata 1 )

Le donne di età compresa tra i 25 e 29 anni saranno invit ate ad eseguire il Pap t est come t est primario ad
intervalli triennali.
Come raccomandato dal report HTA, nello screening con Pap test primario viene utiliz zat o il test HPV quale
test di tria ge per le donne con cito logia ASC-US, in considerazione del basso Valore Preditt ivo Posit ivo per
lesioni di alto grado (VPP 5%) di questa categoria e dell'a lto Valore Predittivo Negativo del test HPV (5, 24).

A seguito dell'esito del test cito logico effettuato su tale popo lazione target, l'algoritmo per lo screening è
pertanto il seguente :

Pap test "negativa per lesioni intraepiteliali o malignità": ripet ere il test di screen ing dopo tre anni
(rou nd di screening)
Pap t est A5C-U5: effettuare il test HPV come test di triage
Test HPV di triage negativo: ripetere il test di screening dopo tre anni (round di screening);

• Test HPVdi triage positiva: effettuare l'ap profo ndimento diagnostico (colposcopia)
Altri esit i citologici (LSIL, Law grade Squamous Intraepithelial Lesian; ASC-H, Atypical Squamous
Cells cannot exclude HSIL; HSIL, High grade Squamaus Int raepithelial Lesion; Carcinoma; AGC,
Atypical Glandular Cells): effettuare l' approfondimento diagnostico (colposcopia)
Pap test inadeguato per motivi tecnici : ripetere il Pap test
Pap test non valutabile per flogosi o infezioni oscuranti: propo rre alla don na una consulenza
medica per una t erapia adeguata e ripetere i l Pap test

In caso di persistenza del test inadeguato per motivi tecnici e del test non valutabile per moti vi flogistici
effettuare l'approfondimento diagnost ico (colposcopia).

Alcompimento dei 30 anni le donne rientre ranno nella fascia di età in cui è previsto il test HPV~Oe test
pnrnano.

Il test HPVnelle donne 30-64 anni (Allegata 2)

Le donne di età compresa tra i 30 e i 64 anni verranno invitate ad eseguire il test HPVcome test primario ad
intervalli quinquennali. In questo contesto solo l'infezione da HPV ad alto rischio (tipi 16, 18, 31,33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) (6) ha rilevanza clinica, per cui il termine "Test HPV" utilizzato nel presente
documento per lo screening della cervice indica la ricerca di sequenze dei soli HR-HPV.
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Si ribadisce che non esistono prove che effettuare in parallelo la citologia e il t est HPV (cosiddetto co­
testing) sia più protettivo del solo test HPV come test primario (7), mentre aumenta certamente i fa lsi
posit ivi (5), i trattament i non necessari (8), i t empi di refertazione e i costi (5).
Devono essere ut ili zzat i test per il DNA di HPV oncogeni validat i per lo screening, secondo quanto riportato
dalle linee guida nazionali ed int ernazionali (9).
Come raccomandato dal report HTA (5), nello screening con HPV primario i casi positivi non devono essere
inviat i direttamente in colposcopia, ma è necessario ut ilizzare il triage cito logico: questo perché ii te st HPV,
altamente sensibile, evidenzia anche la presenza di infezioni clinicamente non ri levanti e deve essere
pertanto seguito dalla citologia per aument are la specif icità del processo di screening.
li prelievo è effettuato in un mezzo liquido che perm ette sia la ricerca del DNA virale, sia l'eventual e
allest imento del vet rino per la citologia in st rato sottile (Pap test di tri age).

A seguito dell'esito del t est HPV effettuato su tale popolazione target, l'algoritm o per lo screening è
pertanto il seguente:

Test HPVnegativo: ripetere il test di screening dopo cinque anni (round di screening)
Test HPVpositivo: allest ire e leggere il Pap test di triage

• Test HPVpositivo e Pap test di t riage negativo: ripe tere il test HPV dopo un anno. Se lo donna
non s i presento 01control/o od un anno deve essere sol/ecitoto e se non si presento deve essere
reinvitoto dopo un anno

• Test HPV positivo e Pap test di triage positi vo (A5C-U5+) o non valutabile: effettuare
l'approfondimento diagnostico (colposcopia)

4.4 Centri Prelievo

L'attività di prelievo avverrà presso i Centri di prelievo ut ilizzati dai programmi di screening aziendali. Come
già riporta to nel DCA 191/2015 è necessario inserire tutti i consultori e gli ambulatori aziendali nei
programmi di screening per garantire la massima penetrazione territoriale e facilitare l'accesso ai
programmi di screening, migliorando così la partecipazione delle persone contattate.
Il prelievo sarà in fase liquida per tutte le donne.
Le indicazioni circa le modalità di prelievo sono quelle riportate nel documento GISCi (10).
Il personale addetto ai prelievi deve essere adeguatamente formato per spiegare alle donne le
caratteristiche del nuovo programma di screening e rispondere alle event uali domande (2).

~

4.5 Refertazione citologica

La refertazione citologica deve essere basata sul Sistema Bethesda 2001 (aggiornamento 2014), unico
sistema di refert azione adottato dalla Regione Lazio (11, 12) (Allegato 3).
Anche per quanto riguarda la cito logia di t riage non si devono seguire altri sistemi di refertazio ne, ma
piuttosto un approccio alla lettura che valorizzi al massimo la specificità, classificando nel modo più netto
possibile i relat ivi quadri morfologici (13, 14).

4.6 Refertazio ne del test HPV primario

L'esit o del t est HPV di screening deve prevedere le seguenti opzioni:

Negativo: non è stata evidenziata la presenza di HPV

Posit ivo: è stata evidenziata la presenza di HPV

Non valutabile: l'analisi del campione non ha fornito un risultato valido

Non eseguibile: il campione in esame non è risultato idoneo per l'esecuzione del test
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4.7 Controlli di qualità

Per la citolog ia ed il test HPV è necessario adott are opportune procedure di Controllo di Qualità Intra e
Interlaboratorio che tengano conto sia delle dimen sioni del laboratorio e del carico di lavoro, sia degli
standard qualitativi (14, 15).

4.8 Comunicazione dell'esito del test di screening

Considerato che lo scopo del test di screening non è quello di fare una diagnosi, ma di individuare un
gruppo di persone ad alto rischio di lesioni significative in senso neoplastico, la risposta deve dare un esito
IIne1Ja norma" o positivo .

Successivamente al caricamento nel Sistema Informativo dei dati relativi agli esiti dei test effettuati presso i
Centri di Lettura, i Coordinamenti aziendali dei Programmi di Screening prowedono alla comunicazione
dell'esito del test.
Le donne con:

Test primario negativo: ricevono per lettera la comunicazione dell 'esito del test con il preannuncio
dell'invito al round successivo. Può essere ipotizzabile la consegna manuale, ma solo nel caso in cui la
donna lo desideri e non per motiv i interni al Centro .

Pap test ASC-US e HPV di triage negativo: ricevono per lettera la comunicazione dell'esito di entrambi i
test con il preannunc io dell'invito al round successivo. Può essere ipotizzabile la consegna manuale, ma
solo nel caso in cui la donna lo desideri e non per motivi interni al Centro.

HPVprimario positivo e Pap test di triage negativo: ricevono per lettera la comunicazione dell'e sito di
ent rambi i t est con il preannuncio dell'in vito ad un anno dalla data di referta zione. Pu ò essere
ipotizzabile la consegna manuale, ma solo nel caso in cui la donna lo desideri e non per mot ivi interni al
Centro.

Test primario inadeguato per motivi t ecnici: ricevono una comunicazione verbale o scritta con
l'indi cazione a ripetere il prelievo

Pap test primario non valutabile per flogosi: ricevono una comunicazione verbale o scritta, a cui sarà
allegata copia del referto riportante il moti vo dell'inadeguatezza e l'indicazione dell'eventuale agente
patogeno riscont rato, con la proposta di una consulenza medica presso il consultorio familiare o il
cent ro di prelievo per la prescrizione della terapia corrispondente e l'invito per la ripetizione del test.

Ledonne con:

Paptest primario positivo

Paptest ASC-US - HPV di triage positivo

HPVprimario positivo - Paptest di triage inadeguato/non valutabile

HPVprimario positivo - Paptest di triage positivo #
ricevono una comunicazione telefonica in cui viene proposto un appuntamento per il counsell ing e
l'approfondimento diagnostico.

la gestion e delle donne positive che necessitano di approfondimento diagnostico è affidata al
Coordinamento dei Programmi di Screening che, tramite operatori formati, contat ta i soggett i e fissa loro
l'appuntamento per la visita e la colposcopia, nei giorni e negli orari messi a disposizione dei Centr i di
Secondo livello. laddove possibile può essere proposto un counselling con uno specialista per spiegare
l'it er diagnostico previsto. l a gest ione dell'agenda delle sedute di secondo livello è pertanto affi data al
Coordinamento dei Programmi di Screening della ASL.
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Alle donne per le quali è previsto l'inv io in colposcopia non raggiungibili t elefonicamente, deve essere
spedita una raccomandata con l'esito del test e l' invito a contattare il Cent ro di Il livello o il Coordinamento
del programma di Screening.

Se la donna contatta ta telefonicamente rifiuta di effet tuare l'approfondimento previsto o se intend e
effettuarlo presso una st ruttura diversa da quella proposta, le deve essere spedita una lettera
raccomandata a/r in cui si comunica l'esito del t est e viene preannunciato l'in vito ad un anno, salvo un
rifiuto documentato della donna a partecipare allo screening. La stessa modalità di comunicazione deve
essere utili zzata per le donne che non si presentano all'appuntamento prefissato.

In caso di comunicazione documentata di un accertamento e/o t rattam ento esterno allo screening il
ginecologo dello screening valute rà il corretto foll ow up da proporre alla donna.

4.9 Il Percorso diagnostico - terapeutico (II livello)

Il Secondo Livello del percorso prevede come approfondim ento diagnostico la colposcopia (16).
Le visite e gli esami necessari vengono effettuati presso l'ambulatorio di colposcopia, secondo un'agenda
concordata con il Coordinamento dei Programmi di Screening. La disponibilità dell'agenda deve essere tale
da garanti re l'esaurimento, nei tempi previsti, del carico di lavoro indotto dall'attività programmata in
modo da favori re il raggiungimento degli obiett ivi di copertu ra e adesione (DCA 191/ 2015).

Lacolposcopia
L'esame colposcopico ha l'obiett ivo di indiv iduare le alterazioni della mucosa cervicale, di descriverne la
topografia e di consent ire una biopsia mirata delle lesioni. Per migliorare la qualità dell'esame i ginecologi
colposcopisti devono descrivere accuratamente:

la visualizzazione della giunzione squamo-colonnare
la descrizione della zona di t rasformazione
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 può aiutare a raggiungere questi obiettivi e a valutarli . Le categorie
colposcopiche sono le seguent i:

non eseguibile

normale - GSC (Giunzione Squamo-Colonnare) visibile

normale - GSC non visibile

anormale - G1-GSC visibile

anormale - G1-GSC non visibile

anormale - G2-GSC visibile

anormale - G2 -GSC non visibile

sospetta neopl asia invasiva t
Si inserisce a supporto di tutt i i centri il facsimile della scheda di refertaz ione colposcopica con gli item
necessari da cui ricavare il referto colposcopico (Allegato 4).
Si raccomanda un'adeguata informazione orale e scritta prima dell'avvio dell'app rofondimento diagnostico:
a tal proposito viene proposto un modello di consenso informato che può essere adottato dai Centri di
colposcopia (Allegato 5).
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La biopsia

Se l'esame colposcopico è 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 può essere eseguita con
ansa diatermica (Ieep diagnostica terapeutica).
Di particolare importanza è la visualizzazione della giunzione squamo-colonnare (GSC), sia a fini diagnostici
che terapeutici. Qualora il Pap test evidenzi alterazioni ghiandolari o risulti positivo e la colposcopia
negativa,è necessario indagare attentamente il canale cervicale nel caso in cui la GSC non sia visibile.
Il canale cervicale può essere studiato con i seguenti metodi : brush endocervicale, curettage,
endocervicoscopia. La letteratura evidenziacomunque che tutte le metodiche di studio del canale cervicale
presentano una discreta percentuale di falsi negativi, quindi è consigliabile, qualora lo studio risulti
negativo e il successivo Paptest ancora positivo, procedere a metodiche più invasive, come l'esecuzione di
una biopsia impiegando l'ansa diatermica di diametro opportuno (Ieepdiagnostica terapeutica (16).

La refertazione istologica

La più recente classificazione istologica per i tumori della cervice uterina (WHO 2014) suddivide le lesioni
squamose intraepiteliali in basso e alto grado (17, 18) (Allegato 6).
Come riportato in letteratura (19) è raccomandabile associare alla suddetta classificazione binaria
l'appropriata terminologia CIN.
Non devono essere usate terminologie ambigue o semplicemente descrittive come la coilocitosi, l'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
C1N1/LSIL. Per tutte le lesioni di alto grado si raccomanda la citazione dello stato dei margini di resezione
nelle conizzazioni.
Nel caso di neoplasia microinvasiva e infiltrante il patologo deve sempre specificare la profondità dell'
infiltrazione e lo staging patologico nel referto diagnostico, per permettere il successivo inquadramento
nella stadiazione clinica corretta (Allegato 7 ).
La determinazione immunoistochimica dell'overespressione della proteina p16 è sconsigliata come
metodica di routine, ma può essere utilizzata come ausilio e complemento diagnostico in alcuni casi di
diagnosidifferenziale, come riportato in letteratura (19).
In sintesi il Referto Istologico deve comprendere, oltre all'istotipo, al grading e all'estensione della
neoplasia, anche la tipologia di escissione chirurgica che, se eseguita in unico prelievo, permette la
misurazione del campionamento tridimensionale effettuato e del suo volume.

L'escissione permette di valutare il margine Esocervicale (base del cono), Profondo (superfice

stromale laterale) ed Endocervicale (apice del cono); per ognuno di essi va evidenziato sia il tipo

di lesione presente che la distanza ( = O, <lmm, > 1 mm ) dal margine di resezione chirurgica

(possibilmente chinato) o la persistenza della lesione sul margine chinato.

Va inoltre specificata la tipologia e il relativo esito di metodiche ancillari eseguite (istochimica,

immunoistochimica o biologia molecolare) e la stadiazione pTNM e FIGO ( con l'anno di edizione)
quella riportata è l'ottava edizione, UICC 2017) (Allegati 6 e 7).

Deve essereassicurato il corretto ed immediato inserimento nel Sistema Informativo (SIPSOweb) di tutti
i dati richiesti. re
Il trattamento ~7
Il trattamento della CIN può essere escissionale o distruttivo e deve essere eseguito sempre sott o guida
colposcopica.
Il trattamento distruttivo prevede l'impiego della diatermocoagulazione in radiofrequenza e del laserCO,.
La terapia escissionale consiste nell'asportazione di uno o più frammenti della cervice uterina e comprende
anche il termine storico di "conizzazione" . Le tecniche che si possono impiegare per il trattamento
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escissionale sono: elettrochirurgia a radiofrequenza con ansa diatermica o ago o spatola, laser CO" bisturi a
lama fredda (19, 20).
Si sottolinea che la metodica con bisturi a lama fredda comporta maggior rischio per la donna nelle
eventuali future gravidanze ed è pertanto da utilizzare solo in casi con particolari motivazioni. Il centro che
eseguirà il trattamento impiegherà la metodica per la quale ha più esperienza, anche se dai dati di
letteratura e nel rapporto costo/benefici sembra avere maggiori vantaggi l'impiego dell'ansa diatermica
(20,21,22, 23).
Lo specialista deve eseguire un prelievo conico adeguato alle caratteristiche della lesione, in cui sia
possibile distinguere un margine esocervicale ed uno endocervieale.
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 strumentale ridotto al minimo.
Èda evitare assolutamente la frammentazione del campione.
Può essere utilizzata la tecnica del "doppio passaggio", con orientamento dei pezzi.
In ogni caso il trattamento della CIN deve essere il più possibile conservativo, deve preservare la fertilità e
la sessualità della paziente e deve consentire un adeguato follow-up.
In prima istanza, in tutti i casi di CIN, l'isterectomia non è un trattamento accettabile.
In caso di lesioni di basso grado (LSIL/C1N1) è indicato evitare il trattamento, per l'alta probabilità di
regressione spontanea, e controllarne l'evoluzione tenendo conto della citologia iniziale di invio ad
approfondimento diagnostico.
In caso di lesioni di alto grado (HSIL/CIN2-3), con GSC non visibile, il trattamento deve essere escissionale.
In caso di lesioni di alto grado (HSIL/CIN2-3), con GSC visibile, il trattamento preferibile è sempre quello
escissionale; può essere accettabile l'impiego del trattamento distruttivo per lesioni completamente visibili
e di piccole dimensioni solo in particolari situazioni motivate e descritte.
In lesioni dell'esocervice particolarmente estese può essere utile associare le metodiche in un trattamento
combinato.
Il trattamento ambulatoriale, in anestesia locale, deve essere privilegiato tutte le volte che è possibile.
Si ritiene il "see and treat" un procedimento non di scelta e quindi, normalmente, il trattamento deve
avvenire dopo esame bioptieo .

4.10 Il follow • up

Nel follow-up successivo a un approfondimento di secondo livello negativo o post trattamento, il protocollo
per le donne di tutte le età prevede di sfruttare l'alto valore predittivo negativo del test HPV per ridurre il
numero di controlli in caso di test negativo, mentre il Pap test è utilizzato per aumentare la specificità
dell'algoritmo e per meglio indirizzare gli approfondimenti colposcopici; infine la colposcopia viene
utilizzata per individuare e diagnosticare istologieamente le lesioni da trattare.
In generale un uso razionale dei test permette di concentrare le risorse del secondo livello sul gruppo di
pazienti più a rischio (24).
Èconsigliabile seguire la donna in follow-up anche se questa esce dalla fascia target di età finché non torna
in una condizione di negatività / normalità.

Deve essere assicurato il corretto ed immediato inserimento nel Sistema Informativo (SIPSOweb) di tutti
i dati richiesti.
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5. APPENDICE
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anni
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Allegata 7 5tadiazione TNM FIGO per il carcinoma della cervice uterina

Allegato 8 Algoritmo di gest ione delle donne con citologia A5C-U5 e test HPVpositivo, o con citologia l51l
(con o senza triage molecolare)

Allegato 9 Algoritmo di gestione delle donne con citologia ASC-H e H51l

,
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Allegato 1 - ALGORITMO DI SCREENING CON PAP TESTCOME TEST PRIMARIO IN DONNE DI

ETA' COMPRESA TRA I 25 E I 29 ANNI

PAPTEST I---

Negativo ~ ASC - US ~ LSIL; ASC-H+

Pap Test HPV DNA
Colposcopia

dopo 3 anni test

~
NEGATIVO POSITIVO

Pap test
Colposcopia

dopo 3 an ni

~

se ASC-US, LSIL: vedi allegato 8
se ASC-H, HSIL: vedi allegato 9

«
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Allegato 2 - ALGORITMO DI SCREENING CON HPV COMETEST PRIMARIO IN DONNE DI ETA'

COMPRESA TRA I 30 EI 64 ANNI

TESTHPV

Test HPV TestHPV
negativo positivo

t

~
Pap t est di

Negativo triage

Test HPV l
dopo S anni ·

1
ASC-U5+

o inad eguato

l
Invito a 1 anno

Invia in
per nuovo test HPV • allegata 8 se ASC-US a lSll

colposcopia f--> allegato 9 se ASC-H+

JTest HPV Test HPV- '--; -negati vo positivo

*Se il test HPVripetuto dopo un anno è ancora positivo (HPV persistente)è raccomandabile allestire e leggere

anche la citologia prima dell'invio della donna in colposcopia per megliodefinire il follow-up post colposcopico.
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Allegato 3 - SISTEMABETHESDA 2001 PER LA REFERTA210NE DElLA CITOLOGIA CERVICALE

(aggiornamento 2014)

TIPO DI CAMPIONE

(Indicare se preparato convenzionale oppure preparato in strato sottile)

ADEGUATEZZA DELCAMPIONE

Soddisfacente per la valutazione (descrivere presenza o assenza della componente endocervicale/zona di
trasformazione)
Insoddisfa cente per la valutazione di anormalità delle cellule epiteliali a causa di. .. (specificare lo causa)
Respinto/non allestito (specificare lo causa)

CLASSIFICAZIONE GENERALE (opzionale)

Negat ivo per lesioni intraepitelia li o neop lastlche maligne
Anormalità delle cellule epiteli ali : vedi interpretazione/ risultato (specificare "squomose" oppure "ghiandolari", a
seconda dei casi)

INTERPRETAZIONE / RISULTATO

> NEGATIVO PERLESIONI INTRAEPITELIALI O NEOPLASTICHE MALIGNE

REPERTI NON NEOPLASTICI (apzionali nel referto; elenco parziale)

ti Modificazioni cellulari reattive associate a:
, Infiammazione (compresa la r iparaz ione tip ica)

, Radioterapia

, Disposit ivo intrauterino (IUD)

Atrofia

Presenza di cellule ghiandolari post- isterectomia

MI CRORGANISMI

, Trichomonas vaginalis
, Miceti mo rfo logicamente compatibili con Candida spp.

, Modif icazione della flora suggestiva di vaginosi batterica

, Batt eri morfologicamente com patibi li con Actinomycesspp.

, Modificazioni cellulari compatibili con Herpes simplex virus

f?
ALTRO

• Cellule endometriali in donna ~ 45 anni di età

(specificare se "neqotivo per lesioni intraepitetioli o neoplastichemaiiqne"}

CELLU LE SQUAMOSE

Cellule squamose at ip iche

.. di significato indet ermi nato (ASC-US)

.. no n si esclude lesione squamosa int rae pi te liale di alto grado (ASC-H)

Lesione squamosa intrae pi te liale di basso gra do (LSIL) (compren dente: HPV/ displosia lieve/CIN l )
l esione squamosa intraepiteliale di alto grado (H5IL) (comprendente: displasia moderata e grave, Carcinoma
in situ, ClN 2 e ClN 3)

, con quadro sospetto di infiltrazione (quandosi sospetta /'infiltrazione)
Carcinoma squamocellulare

.. ANORMALITA' DELLE CELLULE EPITELIALI
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CELLU LEGHIANDOLARI
Q Ati piche (AGe)

.. endocervicali (non altrimenti specificate)

.. endometriali (non altrimenti specificate)
, ghiandolari (non altrimenti specificate)

Q Ati piche (AGe)

.. endocervical i, probabile neoplasia

.. ghiandolari, probabile neoplasia
Q Adenocarcinoma endocervicale in situ (AIS)
IQ Adenocarcinoma

• Endocervicale
• Endometriale
• Extra-uterino
• Non altrimenti specificato

:- ALTRE NEOPLASIE MALIGNE (specif icare)

Bibliografia

1. Solomo n D., Nayar R.(Eds). The Bethesda 5yste m far reporting cervical cyto logy. New York: Springer­

Verlag; 2004 Second ed it io n.

2. Rit u N., Wi lbur D.(Eds). The Bethesda 5ystem fa r reporting cerv icol cytology. Springer 20 15 .
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Allegato 4 - FACSIMILE CARTElLA COLPOSCOPICA

CARTELLA COLPOSCOPICA

I:N~:T.~.~~~.=E~~~~.. :.....:::.....: ::.....:: :~:~. :: :: : : : : ....:: :: ....:::...::::.....:::...:::::.:::::...; di n..erto I I

ESAME COLPOSCOPICO
Cclposoopi> C eHlluibOo

C non"eou'-~

C insoddisf.lQtnte per C ~ noneom~tamente evid~Zi.a1)dto

: C ftooosi ittans.1l
C .atlOfi.a araw
C G.S.C. non visib..

I

1
GiunzX:wle 5quamo-c:olonnar. (G.S.C.) O 'Mòlto ..ndootrvic:alot

C visibM esoctrvie.3le

QUADRO COLPOSCOPICO NORMALE
Epo.lio orig;n.>lo I C Ieesee IEpit__d_ C fino al 1/3

le atrofico I C fino.3 213
C SUD. ~ 213

ZONi di trufotmuioM norm.JSeo (NTZ) le comolou I
le ineom~U I

QUADRO COLPOSCOPICO ANORMALE
C I Grado ' C Eoiteio__oi.lno

C Uouioo r.aolMe
C Punuto re-oobre

C I Grado 2 C .Eoùlio bi.lnco rso.-ssito D~t1O C Sbocc:h iis ssiti

e ~~. C I Volsi 3tiDici
C Punuto in' re

C I Sosoetu neoobsi.a invasiva

REP ERTI ASSOCIATI
C condilomalOsi ftorida C Esiti di tratumfof\to C o.oduost
C Ch«atos~eucootaehi.J C Endometriosi C PoIioo
C Colpit. C Cisti da ri".enzione C Ve-seicolelboh

C Area todochl,lr3 . aceto muta C Erosioneluleer.3 C Tessuto di aranubtioM
C Sup. mk::ropapilLtre non >0010

bt.:ane3

Impressione colposcoplca
Tnt di SC'hiler C Non~guibQ

C Nonn.ale-GSC vis ibiJe
e CapUn" C Nonnale-GSC non visibM
C Non C.1pt3/lte C Anotmal..G 1-GSC visibile
e CapUziofle p.arzi..aJe C Anorm,ll+-G1-GSC non visibile

C Anotm.>lo-G2-GSC visiba.
C Anom1aJ.e-G2-GSC non visibile
C ""neo

Si oonsigU eSio",,",: eEsoceMc:. OVagn3 OVutva C Endome-trio
C Endourvice

Si H.-gu. eSio",,", eEsoco<vic:4t CVagna OVutva D Endom e trio
[JEn~~

I::=;~;~ : •••..•••••..•••.••.•..••.•••••.•••••..••.•....•••••.••.••.:~ : " ······ 1rff
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Allegato S- FACSIMILE CONSENSO INFORMATO ALLA COlPOSCOPIA

CONSENSO INFORMATO
ALLA COLPOSCOPIA

data _

lo sottoscritta .

nata iL............................... a _.._._.._ __ _.._.._ _

Dichiaro liberamente ed in piena consapevolezza:

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

• di aver informato il medico deUe patologie di cui sono affetta, delle terapie in corso e del
mio eventuale stato di gravidanza

• di essere stata informata sulle modalità di esecuzione della COLPOSCOPIA

• di aver compreso che per completare l'iter diagnostico e per l'indirizzo terapeutico può rendersi
necessaria la BIOPSIA MIRATA con ESAME ISTOLOGICO del tessuto prelevato

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

• di essere stata informata che in caso d i gravidanza vengono eseguiti gli accertamenti necessari
che non comportano rischi

• do il mio assenso alla documentazione fotografica.

Dichiaro, pertanto di ACCETTARE l'accertamento proposto.

Firma della paziente ..

Firma del medico
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Allegato 6 - CLASSIFICAZIONE ISTOLOGICA DEI TUMORI DElLA CERVICE UTERINA (WHO 2014)

CLASSIFICAZIONE DEI ruMORI DELLA CERVIce UTERINA a. b

Tumori epiteliali
Tumori a cellule squamose e loro precursori

lesioni squamose intraepiteliarJ
• lesioni squamose intraepit eliali di basso grado sonlO
• Lesioni squamose intraepiteliali di atto grado 8077/2

Carcinoma a celule squamose, NOS 8070/3
Cheratinizzanle 807113
Non cheratinizzante 807213
Papi lare 805213
Basa loide 808 313
Cond ilomaloso 805113
Verrucoso 8051/3
Squamotransizionale 81 2013
Linfoepiterioma-like 808213

Lesioni benigne a ce llule squamose 39
Metaplasia squamosa
Cond jloma acumin ato
Papiloma squamoso 805 210
Metaplasia translzionale

Tumori ghiandolari e loro precursori
Adenocarcinoma in srtu8140 /2
Adenocarcinoma 8140/3
Adenocarcinoma endocervicale 'usuat type " 814013
Carcinoma mucinoso, NOS 84 8013

TIpogastri co 848213
• Tipo intestinale 814413
• Tipo a ceBule ad anello con castone 849013

Carci noma villoghiandolare 826313
Carc inoma endome tri oide 8380/3
Carcinoma a cellule chiare 83 10/3
Carci noma sieroso 844 1/3
Ca rcinoma mesonefrico 91 10/3
Adenocarcinoma misto con ca rcinoma neuroendoc rino 8574/3

Tumori ghiandolari benigni e les ioni tumour-like
Polipo ercccervrcare
Papilloma Mcner tanc
Cist i di Naboth
Tunnel clus ters
lperplasfa microghiandolare
Iperplasia ghiandolare endocervicale lobulare
lperplasia endocervicale laminare diffusa
Resi dui mesonefrici e iperp las ia
Reazione di Arias Stel la
Endoc ervicosi
Endometrios i
Metapla sia tuboendometrioide
Tessuto prostatico ectopi co

Altri tumori epitel ial i
Ca rcinoma aden osquamoso 856013
Carcinoma a ceDule vetrose (Gfassy Celi) 801513
Carcinoma basale adenoide 809813
Carcinoma adeno ideo cistico 8200/3 40
Carcinoma indtfferenzia lo 802013

Tumori neuroendocrini
Tumori neuroeodoc rini di basso grado
Care inoide 8240/3
Ca rcinoide atipico 824913
Carcinoma neuroend ocrino di alto grado
Carcinoma necrcenccc rìnc a piccole ce llule 8041/3
Carcinoma neuroendocrino a larghe cenule 8013/3

Tum ori mesenc hima li e Jesioni tu mour-lik e
Benigni

Leiomioma 8890/0
• Rabdomioma 890 510

• Altri
Maligni

Leiomios arcana 88 9013
Rabdom iosarcoma 891013
Sarcoma alveo lare dele part i molli 958 113
Angiosarcoma 912013
Tumore maligno delle guaine dei nerv i periferic i 9540 /3
Altrisa rcomi
Uposarcoma 8850/3
Sarcoma endocerv ica !e indifferenziato 8805 /3
Sarcoma di Ewing 936413

Les ioni tumour-flke
Nodulo a ce llule fusate pcetc peratcnc

• Les ion i Iymphoma-like

Tumori mi s ti epite liali e mesencbimef
Adenom ioma 893210
Ade nosarcoma 8933/3
Carcinos arcoma 8980 /3

Tumori meten ccìtìcr
Neve blu 878010 4 1

• Melanoma maligno 872 0/3

Tumori a cellule ge rmina li
• Tumori del sacco vit ellino (yo lk sac tumour)

Tumori linfoid i e m ieloidi
Linfomi

• Neopla sie mietoidi

Tum ori secondari

a J codici morfologici derivano dala Class ificazione Internazionale de Re Malattie Oncologiche - Interna tiona lC1assifica tion of Oiseases for Oncology - ICO-O (575A).
I codiei O indicano tLmoribenign i.
I codici 1 indicano comporta menti non specificati , borderl ine o incerti.
I codici 2 indic ano carcinoma in situ e necpasìa intraepitel iale di grad o III. ~
I codici 3 indieaoo tumorimangni.

b La classificazione è sta ta modificata rispetto aRaprecedente classificazione WHO dei tumori (190M), tenendo conto dei ca nti dele conoscenze di queste
lesioni. Ques ti codic i sano sta ti epceovaneenc IARctNHO c ceemttee (ICo-o.2013) .
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Allegato 7 - STADIAZIONE TNM FIGO PER Il CARCINOMA DElLA CERVICE UTERINA

sec UICC 2017

STADIAZIONE TNM FIGO PER Il CARCINOMA DElLA CERVICE UTERINA sec UICC 2017

Categoria Stadio Definizione

TNM FIGO

TX Non valutabile il Tumore primitivo

TO Non evidenza delTumore primitivo

Tis Carcinoma in situ

Tl I Tumore confinato alla cervice

Tla lA Carcinoma invasivo identi f icato esclusivamente con l'esame al microscopio:

profond ità di inf ilt razione dello stroma non superiore a 5 mm. misurato dalla base

dell'epitelio e diffusione orizzonta le della lesione non superiore a 7 mm

Tla1 IA1 Profondità di infiltrazione stromale non superiore a 3 mm. e diffusione orizzontale

non superiore a 7 mm

Tla2 IA2 Profond ità di infiltrazione st romale fra 3 e 5 mm con diffu sione orizzontale non

superiore a 7 mm

Tlb IB Lesione clinicamente visibile e confinata alla cervice oppure lesione

microscopicament e più grande delle dimensioni previste nello stadio Tla/ IA2

Tlb1 IB1 Lesione clinicamente visibile non superio re a 4 cm nella dimensione massima

Tlb2 IB2 Lesione clinicamente visibile superiore a 4 cm nella dimensione massima

T2 Il Tumore che invade oltre l'utero ma non si estende alla parete pelvica o al terzo

inferiore della vagina

T2a ilA Tumore senza invasione dei para metri Q
T2a1 IIA1 Lesione clinicamente visibile di dimensioni massime entro i 4.0 cm VI

T2a2 ilA Lesione clinicamente visibile di dimensioni massime superiore ai 4.0 cm

T2b IIB Tumore con invasione ai parametri

T3 III Tumore esteso al terzo inferior e della vagina o alla parete pelvica; oppure causa

idronefrosi o un rene non funzionante
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13a IIIA Tumore che coinvolge il terzo inferiore della vagina

T3b 1116 Tumore che si estende alla parete pelvica oppure causa idronefros i o rene non

fun zionante

T4 IVA Tumore esteso oltre la pelvi o con inte ressamento della vescica o del retto

NBla profondità di invasione deve essere misuratadalla base dell'epitelio oppure dalla superlice delle ghiandole

da cui origina. Laprofondità di invasione è definita come la misura del tumore dalla giunzione epitelio-stramale,

della papilla superficiale limitrofa, al punto più profondo di invasion e.

N Unfonodi Regionali

Nx Unfonodi regionali non valutat i

NO Unfonodi regionali non met astatiei

Nl Unfonodi regionali metastat ici

M Metastasi a distanza

MO Non metastasi a distanza

MI Metastasi a dista nza (vanno inclusi i linfanod i inguinali e intraperitaneali) Vanno escluse le

metastasi alla vagina, alla sierasa pelvica e agli annessi

Bibliografia: TNM Classi fication of Malignant Tumors Eighth Edit ion . Union Far Internati onal Caneer Control

Editors in Chief James D. Brierley; Mary K.Gospodarowicz ; Christian Wittekind

,
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Allegato 8 - ALGORITMO DI GESTIONE DELLE DONNE CON CITOlOGIA ASC-US E TEST HPV

POSITIVO, O CON CITOLOGIA LSIL (con o senza triage molecolare)

ASC-US HPV +/LSll con o senza triage

Il l ivello negativo per CIN2+

Trattamento e
follow-u~

Rient ra nelio screening

Test HPV do po 12

mesi •

Il livello negat ivo perCIN2 +

Colposcopia n' 3

! Positivot- -

"Se il test HPV ripetuto dopo un anno è ancora positivo (HPV persistente ) è raccomandabile allestire e leggere

anche la citologia prima dell'invio della donna in colposcopia (n02 e 0°3) per meglio definire il follow up post

colposcopico . ~
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Allegato 9 - ALGORITMO DI GESTIONE DElLEDONNE CON CITOLOGIA ASC-H E HSIL

;-H eH-SIL

ilposco pla n° 1

I ASl I
).---1 Cl IGiunzionenonvisualizzata

J, ,j.

I Courettage I Giunzione visualiuata I~I (IN 2+ I~ l
I Positivo ~ - - - - - - - } - - - - - - - - - -- - - - _ _> ~ Traltamentoe

follow-up

I Negativo
l " livello negativo perClN2+ I

I ,j.

Colposcopia n° 2, Test HPV
t.. lEEP diagnostica I e~ test dopo 6 mesi
. .. _,t e.r~peut ic~ . li ,j.

r approfondimento Il livello 2°appro fondimento II livello negativo per r approfondimento Il livello
negativo per ClN2+e Test HPV C1N2+e Test HPVnegat ivo CIN2+

positivo .j,

TestHPV e Pap test dopo 12 mesi
J,J, J,

Test HPVnegativo e Test HPVnegativo e Test HPVpositivo e
Pap test ASC-H, H-SILO

AGe indipendentemente
~ test negativo ~ test ASC-US o i-su ~ test ASC-USo t-su

dal risultato di Test HPV

t t ],
Test HPV e Pap test

~; Rientra nello screening dopo 12 mesi I Colposcopia 0°3

ff
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