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Screening in oncologia ginecologica

Oggi parleremo di screening in oncologia ginecologica.
In ginecologia, 'esempio di quanto sia importante uno screening ben fatto e ben condotto &
sicuramente rappresentato da quello del Ca del collo dell’'utero. Se immaginate che il Pap
test & nato in Italia sulla spinta di quelle che erano state le osservazioni risalenti agli anni
’60, finalmente oggi possiamo definirlo come uno strumento efficace nella prevenzione del
Ca della cervice uterina. Questo € uno degli esempi sicuramente piu importanti, ma non &
'unico tentativo che é stato fatto per cercare di migliorare la sopravvivenza e ridurre la
mortalita delle neoplasie che colpiscono le donne. Infatti, programmi di screening sono stati
effettuati per il Ca dell’'utero inteso come endometrio, per il tumore dell’ovaio e, soprattutto,
per il Ca della mammella.
Il Ca della mammella € la neoplasia piu frequente nelle donne. Quello del’endometrio si
classifica al 4° posto, quello dellovaio al 6° e quello della cervice uterina al 7°.
Considerando esclusivamente I'ambito ginecologico ed escludendo da quest ultimo il Ca
mammario la classifica dei tumori in ordine di frequenza decrescente € la seguente:
- Ca del corpo uterino, inteso come endometrio
- Tumore dell'ovaio
- Ca della cervice uterina
- Altre neoplasie
Il concetto di screening deve andare di pari passo con 2 concetti fondamentali in termini di
medicina preventiva che sono la prevenzione primaria e quella secondaria.
L’obiettivo della prevenzione primaria € quello di andare a ridurre la mortalita e la
morbilita del cancro attraverso lindividuazione e I'eliminazione delle cause che lo
provocano. Interviene, pertanto, sugli stili di vita e sulle abitudini alimentari. La prevenzione
primaria pu0 partire da una corretta educazione sanitaria della popolazione e dalla
sensibilizzazione dei medici sul territorio. Noi (ginecologi) siamo i medici che lavorano nelle
strutture che ricevono il caso e quindi non facciamo prevenzione primaria ma neanche
secondaria (la secondaria, in realta, la facciamo, ma in un modo particolare di cui vi parlerd
dopo).
La prevenzione secondaria prevede:
= |dentificazione dei gruppi di popolazione a rischio. Per il Ca del’endometrio, ad
esempio, la pz a rischio € quella diabetica e/o ipertesa e/o obesa.
= Diagnosi del maggior numero di neoplasie in fase pre-clinica e precoce.
Quella in fase pre-clinica &€ una malattia che non possiamo diagnosticare. (Nel caso,
ad esempio, del Ca mammario, possono passare anche 10 anni dall’esordio della
malattia prima che diventi palpabile un nodulo). Pertanto, la diagnosi pre-clinica, &
piu precoce della diagnosi precoce stessa (viene raggiunta, ad esempio, con PAP
test e mammografia) ed individua la malattia al suo esordio (biologico).
La diagnosi precoce consiste, invece, nel riconoscere la patologia (tumore) in fase
iniziale.
Messe insieme, la diagnosi pre-clinica e quella precoce, consentono di:
- Aumentare la sopravvivenz
. Ridurre la mortalita f'r Dei pz. affetti dalla malattia
Per raggiungere questi obiettivi sono stati avviati programmi di screening relativi a:
- Ca della cervice uterina, mediante PAP-test
- Ca della mammella, mediante mammografia
Per quanto riguarda la categoria di donne da sottoporre a tali programmi di
screening, mentre le lesioni pre-neoplastiche (alterazioni di un tessuto o di un
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organo ancora non definibili come neoplasia ma con probabilita di evolvere in
cancro se non riconosciute e trattate) e neoplastiche della cervice uterina possono
comparire a 20, 30, 50 e 70 anni, il Ca della mammella, generalmente insorge a
partire dai 50 anni. Pertanto, la mammografia con finalita di screening, viene
effettuata in donne di eta compresa tra 49 e 69 anni.

Nell’evoluzione di una neoplasia si riconoscono una serie di tappe:

- Esordio biologico

- Fase non invasiva

- Fase invasiva localizzata

- Fase invasiva loco-regionale

- Fase invasiva a distanza

Un programma di screening risulta efficace nel momento in cui coglie la malattia in
fase non invasiva.

Cadella cervice uterina

Rappresenta il 3,6% dei tumori femminili con un’incidenza, in Italia, pari a 3700-3800 nuovi
casi/anno. E responsabile del 2.7% delle morti per tumore nelle donne con una mortalita, in
Italia, di 1700 decessi/anno. Tale mortalita risulta di un terzo piu bassa rispetto a quella
registrata negli anni '50 e '60. Cio ha dipeso dalle campagne di screening mediante PAP-
test che sono state effettuate negli ultimi 40-50 anni.

» Fattori di rischio (piu o meno simili a quelli delle infezioni sessualmente trasmesse)
Precoce attivita sessuale

Elevato numero di partners sessuali

Multiparita

Prima gravidanza e parto in eta precoce

Fumo di tabacco

Infezioni da HPV ( 16, 18,31, 33)

Mancato controllo

Infatti, il principale fattore di rischio del Ca della cervice uterina, consiste nel non
effettuare lo screening (Pap-test in maniera regolare), considerando il fatto che la
sintomatologia, in fase iniziale di malattia - quando questa risulta ancora
efficacemente trattabile - & sfumata o assente.

» Screening

Noobkwh =

Citologia cervico-vaginale (PAP-test)

Esame di I° livello per la diagnosi pre-clinica e precoce del carcinoma della cervice uterina.
Il primo PAP- test va effettuato in coincidenza dell’inizio dei rapporti sessuali e non oltre il
25° anno di eta. L’esame consiste nel prelievo di cellule epiteliali esfoliate e si basa sul
principio che le cellule neoplastiche perdono la coesione tra di loro per la distruzione dei
desmosomi ed esfoliano piu rapidamente e piu abbondantemente delle cellule normali.
L’esecuzione € molto semplice:

- Si pone la pz. in posizione ginecologica.

- Siintroduce in vagina uno speculum che mettera in evidenza il collo dell’utero.

- Si eseguono due prelievi, uno in corrispondenza dell’esocollo, il piu vicino possibile
alla giunzione squamo-colonnare (zona di trasformazione), con una spatola di legno
(spatola di Ayre) alla quale viene impresso un movimento rotatorio ed il secondo a
livello dell’endocollo mediante citobrush con cotton fiock.

- Si strisciano le cellule epiteliali esfoliate, cosi prelevate, su di un vetrino dove
vengono fissate con alcol o con una miscela di alcol-etere in parti uguali (Cio &
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importante perché se fossero lasciate a secco, le cellule conoscerebbero
alterazione e non potrebbero piu essere lette).
- Si colora lo striscio con il metodo di Papanicolaou
- Siosserva il preparato al microscopio ottico
Questo Test, per la semplicita di esecuzione, viene fatto non solo dallo specialista, ma
anche dall’ostetrica nei consultori o da persone con un minimo di competenza. Cio & di
notevole rilevanza perché una delle caratteristiche che rendono valido un test di
screening é la facilita con cui esso viene praticato. Il PAP-test risulta utile come test di
screening anche perché ¢ rapido, indolore e di basso costo.
Per il (risultato del) PAP-test esistono 2 classificazioni: quella di Papanicolaou,
superata da circa 30 anni, ma ancora utilizzata da alcuni patologi perché piu facilmente
comprensibile dalla paziente e quella di Bethesda, piu recente e dettagliata soprattutto
per quanto riguarda le alterazioni cellulari correlate all’'infezione da HPV.
Secondo la classificazione di Papanicolaou si distinguono cinque classi:

- Classe I: striscio chiaramente benigno (normale).

- Classe ll: striscio con minime anomalie cellulari (inflammatorie).

- Classe lll: striscio con anomalie cellulari (atipie), ma non neoplasia;
- Classe IV: striscio "molto probabilmente" riferibile a neoplasia;

- Classe V: striscio francamente maligno e quindi positivo per cancro.

Classificazione di Bethesda (1989)

- Normale

- Normale con alterazioni reattive (inflammatorie)

- S..L. di basso grado: Lesione Intraepiteliale Squamosa che comprende le
alterazioni koilocitosiche da HPV (lesione pre-neoplastica) ed il CIN (neoplasia
intraepiteliale cervicale) 1 = displasia lieve (displasia che interessa il 1/3 inferiore
dell’epitelio)

- S.IL. di alto grado: Lesione Intraepiteliale Squamosa che comprende il CIN 2 =
displasia media (displasia che interessa i 2/3 inferiori dell’epitelio) ed CIN 3 =
displasia grave (displasia che interessa tutto lo spessore dell’epitelio senza
superare la membrana basale. E indistinguibile dal carcinoma in situ). Nella quasi
totalita delle S.1.L. di alto grado si riscontrano segni di infezione da HPV.

- Carcinoma squamoso (se le cellule provengono Le cellule neoplastiche superano
dallesocollo dove sono di tipo pavimentoso i confini della membrana basale,
semplice, squamoso appunto) conferendo alla lesione carattere

- Adenocarcinoma (se le cellule provengono di invasivita
dall’endocollo dove sono di tipo cilindrico)

- A.S.C.U.S.: cellule squamose atipiche di significato indeterminato (derivanti
dall’esocollo)

- A.G.U.S.: cellule ghiandolari atipiche di significato indeterminato (derivanti
dall’endocollo)

In circa i 2/3 dei casi, le ASCUS e le AGUS, alla ripetizione del’esame dopo alcuni
mesi, non sono piu presenti. Nel restante terzo dei casi esse evolvono in SIL di
basso oppure di alto grado.
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Colposcopia

Esame di 2° livello, non impiegato con finalita di screening, che viene effettuato qualora un
PAP test abbia fornito un risultato positivo o dubbio (quadro citologico differente da quello
normale e da quello inflammatorio).

L’esame impiega uno strumento definito colposcopio (che garantisce un’osservazione a
vari ingrandimenti) e viene praticato nel modo seguente:

1. La donna viene posta in posizione ginecologica.

2. Si introduce in vagina, fino a visualizzare bene la portio, uno speculum asciutto a
superficie non riflettente.

3. Si osservano con il colposcopio, a vari ingrandimenti, la portio, la mucosa vaginale
e, mediante I'impiego di uno speciale speculum, la mucosa endocervicale (fin dove
e possibile) nello stato in cui sono e, cio€, senza preparazione.

4. Si ripete I'osservazione dopo detersione con acido acetico al 3%. L’acido acetico
elimina le secrezioni e fa acquisire all’epitelio squamoso normale, un colorito rosa
brillante. L’epitelio cilindrico normale dell’endocervice invece, con l'acido acetico,
perde il suo colorito rosso scuro ed assume un aspetto papillare villoso “a chicchi
d’'uva” o “di riso”. In questo modo, la giunzione squamo-colonnare viene ben
evidenziata e deve essere indagata con particolare attenzione perché €& la zona
interessata, nella maggior parte dei casi, dalla trasformazione neoplastica (La
ragione della maggiore suscettibilita alla trasformazione neoplastica della giunzione
squamo-colonnare € da rintracciare nell’elevata attivita mitotica delle cellule che la
compongono). |l trattamento con acido acetico consente, inoltre, di individuare aree
di epitelio atipico perché queste assumono (dopo trattamento) un colorito bianco
(omogeneo, punteggiato o a mosaico) dovuto alla coagulazione acido acetico-
dipendente delle proteine che, nelle cellule intensamente proliferanti, sono
contenute in concentrazioni superiori alla norma. Se [l'atipia coinvolge le cripte
pseudoghiandolari del canale cervicale, si noteranno, sempre dopo applicazione di
acido acetico, cerchi biancastri intorno agli orifici delle pseudoghiandole.

5. Si tocca la portio e la mucosa dei fornici vaginali con un tamponino imbevuto di
soluzione iodo-iodurata di Lugol (Test di Schiller). Il test di Schiller viene utilizzato
perché I'epitelio squamoso normale di una donna in eta fertile si colora in bruno
mogano a contatto con lo iodio in quanto contiene glicogeno. Viene cosi favorito il
riconoscimento della giunzione squamo-colonnare perché [I'epitelio cilindrico
cervicale non assume iodio e cioé non diventa scuro. L’epitelio squamoso
neoplastico € povero di glicogeno e non si colora in bruno mogano dopo
applicazione dello iodio rimanendo, pertanto, iodio-negativo.

Sulle aree di epitelio squamoso esocervicale con caratteristiche atipiche viene effettuata
una biopsia cervicale sotto guida colposcopica utilizzando una pinza introdotta in vagina
che consente di stabilire, attraverso I'esame istologico, se la lesione & di natura benigna o
maligna. Si ricorre ad una biopsia mirata se i limiti della lesione sono ben visibili con il test
allo iodio di Schiller che evidenzia una zona iodo-negativa circondata da tessuto normale
anche verso I'endocervice. Al fine di escludere che nell’endocervice ci siano zone di atipia
sfuggite all’esame colposcopico & consigliabile associare alla biopsia mirata un curettage
(raschiamento) endocervicale per dare al patologo la possibilita di effettuare un esame
istologico anche di questa mucosa.

Si effettua, invece, una biopsia per conizzazione (rimozione di un intero cono di tessuto
dalla cervice uterina) se:

- L’intera zona di trasformazione non & chiaramente visibile al colposcopio
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- L’area colposcopicamente atipicarisale nel canale cervicale oltre i limiti della visione
colposcopica

- L’area colposcopicamente atipica € molto estesa anche se totalmente visibile

- L’esame colposcopico dopo biopsia mirata ha messo in evidenza una
microinvasione

- |l curettage endocervicale ha messo in evidenza nell’endocervice un epitelio con
caratteristiche maligne, mentre l'osservazione colposcopica non era stata
soddisfacente

Qualora venga stabilito, nel corso dell’esame istologico, che la lesione cervicale & dovuta
al’HPV, bisogna determinarne il genotipo, mediante I'HPV-test. Cid & di fondamentale
importanza per sapere se 'HPV responsabile & ad alto o a basso rischio di trasformazione
neoplastica. | genotipi piu aggressivi, perché a piu alto potere oncogeno, sono il 16, il 18, il
31 ed il 33. Tali genotipi risultano associati al 60% dei casi di SIL di alto grado e di
carcinomi della cervice uterina e sono quelli verso cui viene immunizzata la donna con |l
vaccino attualmente disponibile. Gli altri genotipi sono invece responsabili di conditomi,
verruche e SIL di basso grado.

La colposcopia, inoltre, consente la diagnosi di neoplasie intraepiteliali di vulva e vagina.

Cadell’endometrio

Nel mondo occidentale rappresenta la neoplasia ginecologica piu frequente e la quarta in
assoluto nel sesso femminile. L’incidenza & di 5400 nuovi casi/anno. E responsabile del
4.3% delle morti per tumore nelle donne con una mortalitd pari a 1600 decessi/anno.
Colpisce prevalentemente le donne in postmenopausa con un picco di incidenza intorno ai
65 anni di eta.
» Fattori di rischio
- Obesita
- Ipertensione
- Diabete mellito
- Nulliparita
» Anatomia patologica
Si sviluppa dall’epitelio cilindrico che riverse il lume del corpo uterino (endometrio) con
'adenocarcinoma che rappresenta l'istotipo piu frequente (90% dei casi). Le neoplasie
endometriali vengono classificate in base al grado di differenziazione e di proliferazione
ghiandolare:
- Grado 1: ben differenziato
- Grado 2: moderatamente differenziato con aree parzialmente solide
- Grado 3: indifferenziato con predominanza di aree solide
» Screening
Non ha un programma di screening efficace per
- Motivi clinici
Perché resta asintomatico per lungo tempo con la sua piu frequente manifestazione
d’esordio, il sanguinamento uterino in menopausa, che insorge quando la neoplasia
e gia in fase conclamata impedendo, pertanto, la diagnosi precoce.
- Motivi di politica sanitaria
Perché non esiste un’indagine conveniente in termini economici da poter effettuare
in tutte le donne a rischio (Considerando ad esempio il fatto che il diabete, uno dei
fattori di rischio, colpisce il 10% della popolazione femminile).
Indagini potenzialmente utilizzabili per lo screening sono:
- Raschiamento (curettage) diagnostico del’endometrio
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- Isteroscopia con biopsia
- Ecografia transvaginale
- Ecoflussimetria Doppler transvaginale

» Diagnosi
Donna in post-menopausa
+ per uno o piu fattori di rischio di Ca endometriale
in cui sorge il sospetto di una patologia proliferativa dell’endometrio ad
esempio per il riscontro, mediante ecografia transvaginale di una rima
endometriale ispessita ed iperecogena
A seconda della
- disponibilita T
Raschiamento diagnostico Prevede: Isteroscopia con biopsia
1- Dilatazione del collo In caso di Ca endometriale rivela un
2- Curettage dell’endometrio endometrio iperplastico, lardaceo, facilmente

| sanguinante
|
Diagnosi istologica di
- Iperplasia endometriale, lesione pre-neoplastica
che nel 23%(dei casi evolve in Ca
dell’endometrio se non trattata

Oppure di
- Ca endometriale

Tre concetti € importante precisare per quanto riguarda il Ca del’endometrio:

1. La pillola anticoncezionale & considerata un fattore protettivo, perché impedisce la
proliferazione endometriale

2. La terapia ormonale sostitutiva in menopausa non aumenta il rischio di Ca
del’endometrio se & ben bilanciata in termini di rapporto estrogeni/progesterone. ||
progestinico deve esser sempre presente perché induce lo sfaldamento della
mucosa endometriale o ne ostacola la crescita.

3. L'utilizzo del Tamoxifene, per il trattamento del Ca mammario, aumenta il rischio di
sviluppare un Ca endometriale perché tale antiestrogeno mentre a livello mammario
ha un’azione antiproliferativa, a livello endometriale stimola la proliferazione
dell’epitelio.

Cancro dell’ovaio

E la seconda neoplasia ginecologica piu frequente dopo quella del’endometrio. In ltalia
l'incidenza & di circa 14 nuovi casi ogni 100.000 abitanti/anno. Risulta prevalente nei paesi
piu industrializzati. Ha un picco di incidenza in eta menopausale.
E a lungo asintomatico tanto che nel 70% dei casi viene diagnosticato in fase avanzata per
'aumento di volume dell’laddome e per la comparsa di ascite.
» Fattori di rischio

- Nulliparita o scarsa parita

- Infertilita

- Familiarita, in quanto alla patogenesi di questa neoplasia partecipano mutazioni a

carico del gene oncosoppressore BRCA1 che possono essere ereditate.

Al pari di quanto accade per il Ca dellendometrio anche per il cancro dellovaio non é
disponibile uno screening efficace. Per la diagnosi precoce di tumore dell’ovaio si ricorre a:
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. Visita ginecologica

Reperto suggestivo: ovaie palpabili in menopausa (quando in condizioni fisiologiche
non lo sono perché divengono atrofiche)

. Ecografia pelvica e transvaginale

Soprattutto quella transvaginale consente di individuare lesioni ovariche a rischio.
All’'ecografia, quanto piu la lesione & iperecogena e quindi solida, tanto maggiore ¢ il
rischio che essa sia maligna.

Un ulteriore segno di malignita € la spiccata neoangiogenesi, riconosciuta mediante
doppler.

. Dosaggio del Cal25

I Ca125 & un marker tumorale che conosce incremento in caso di neoplasia
dell’'ovaio. E tuttavia dotato di una scarsa specificita ed infatti le sue concentrazioni
sieriche risultano aumentate anche nelle seguenti condizioni:

- Gravidanza

- Endometriosi ed adenomiosi

- PID e peritonite } Patologie benigne

- Pancreatite, pat. epatiche

- Tumori tubarici

- Neoplasie mammarie
- Tumori endometriali
- Neoplasie epatiche, pancreatiche ed intestjnali

Per quanto riguarda la sensibilita relativa al dosaggio del Ca125, essa aumenta con
il progredire della malattia. Infatti, considerando come cut-off il valore di 35 U/mL, si
associano ad un valore superiore il 50% dei tumori ovarici in stadio I, il 90% di quelli
in stadio Il ed il 90% di quelli in stadio Ill. Pertanto il Ca125 non & un marker utile
per giungere ad una diagnosi precoce. Il dosaggio del Ca125 vede aumentare la
sua sensibilitda nella diagnosi di tumori in stadio | viene associato ad un’ecografia
transvaginale.

Patologie maligne

Tali indagini risultano quindi utili ai fini di una diagnosi precoce solo se associati ed
effettuati in una determinata categoria di donne che & quella a con fattori di rischio. Cid
implica che lo _screening del tumore ovarico non ha come target la popolazione generale
bensi una fetta di essa, rappresentata dai soggetti a rischio.

Esempio di screening del cancro ovarico in una donna a rischio

Fattori di rischio

Eta menopausale Familiaritd

Cal25 I BRCA1 +

Ecografia TV Color-Doppler















