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introduzione

Questo documento aggiorna e sostituisce il documento Gisci 2005/2007 “Utilizzo del test HPV-hr 
nel triage delle diagnosi citologiche di ASC-US e delle diagnosi di L-SIL in donne con più di 35 anni 
nonché del follow-up delle lesioni CIN2-3 come indicatore di rischio di recidiva” (1).
Il	documento	è	il	risultato	di	un’analisi	della	letteratura,	delle	Linee	guida	europee,	statunitensi	
e	 inglesi,	e	delle	 raccomandazioni	delle	 società	 scientifiche	e	agenzie	governative	più	 influenti.	
Questo	lavoro,	però,	non	è	un	protocollo	di	colposcopia	o	una	linea	guida,	per	le	quali	si	rimanda	
ai	documenti	delle	società	scientifiche	italiane	(2,3)	o	al	capitolo	di	riferimento	delle	Linee	guida	
europee	(4),	ma	uno	strumento	che	fornisce	indicazioni	su	come	e	quando	è	possibile	inserire	il	test	
HPV-hr	nel	follow-up	post	colposcopia	delle	ASC-US,	delle	L-SIL,	delle	ASC-H	e	delle	H-SIL.	
Fondamentalmente,	il	documento	si	basa	sul	fatto	che	il	test	HPV-hr	ha	un	alto	valore	predittivo	
negativo e questo rende possibile ridurre e uniformare i controlli di follow-up. 
Le	indicazioni	fornite	si	differenziano	a	seconda	del	rischio	di	CIN2	o	lesioni	più	gravi	(CIN2+)	at-
tribuibile	alla	donna	sulla	base	della	citologia	di	primo	livello.	Ciò	porta	a	considerare	due	gruppi	
di	donne:	quelle	con	ASC-US	e	L-SIL	e	quelle	con	ASC-H,	AGC	e	H-SIL.	Tale	divisione	è	in	accordo	
con	il	valore	predittivo	positivo	(VPP)	per	CIN	2+	di	queste	categorie	citologiche	nei	programmi	di	
screening	italiani	(figura	1).	Vista	la	non	trascurabile	componente	di	rischio	non	HPV	correlata	nel-
le	lesioni	ghiandolari,	non	sono	state	prodotte	indicazioni	particolari	per	la	gestione	delle	donne	
con	citologia	di	base	AGC,	ma	sono	stati	semplicemente	riportati	i	protocolli	previsti	per	tale	classe	
citologica dalle principali Linee guide internazionali. 

Per	 ogni	 raccomandazione	 espressa	 nel	 documento	 (raccomandazioni	 GISCi),	 vengono	 forniti	 il	
livello delle evidenze e la forza delle raccomandazioni (vedi Appendice).

Per	approfondimenti	sulla	terminologia	citologica	utilizzata	si	invita	a	far	riferimento	allo	specifico	
documento GISCi sul Sistema di refertazione Bethesda 2001 (5).

Per	“approfondimento	di	2°livello	negativo	per	CIN2+”,	nel	documento	si	intende	un	esame	colpo-
scopico	negativo	o	una	colposcopia	con	prelievo	bioptico	e	risultato	istologico	negativo	per	CIN2	+.

Secondo	quanto	riportato	nelle	Linee	guida	europee	(4)	e	meglio	specificato	nel	report	di	HTA	ita-
liano	(6)	e	nello	specifico	documento	GISCi	(7),	si	ribadisce	infine	che	i	test	per	la	ricerca	di	HPV	on-
cogeni	utilizzati	nel	contesto	dello	screening	del	carcinoma	della	cervice	uterina	(test	primario,	test	
di	triage	e	test	nel	follow-up)	devono	essere	clinicamente	validati	per	specificità	e	sensibilità	e	che	
è	sufficiente	testare	il	gruppo	HPV	ad	alto	rischio	in	toto	(HPV	16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59).	

Figura	1:	VPP	per	CIN2+	per	categoria	diagnostica.	Survey	GISCi	2010	riferita	ai	dati	2009.
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1 triage e gestione delle donne con citologia asC-Us

1a) triage delle donne con citologia asC-Us

Le indicazioni GISCi del 2005/2007 (1) raccomandavano l’utilizzo del test HPV-hr nel triage delle 
ASC-US	come	una	delle	tre	possibili	opzioni	per	la	loro	gestione,	esortando	ad	utilizzare	test	HPV-
hr	validati	per	lo	screening.	Dai	dati	della	Survey	GISCi	del	2010	riferita	ai	dati	2009	emerge	che	
il	triage	con	HPV-hr	ha	un	VPP	per	CIN2+	maggiore	rispetto	alle	altre	due	opzioni,	e	ne	riduce	la	
variabilità	tra	centri	(Figura	2).
Pertanto,	in	questo	documento	il	triage	delle	ASC-US	con	HPV-hr	(Triage	HPV)	viene	fortemente	
raccomandato se la citologia è il test primario. 

1b) gestione delle donne con citologia asC-Us e HPV-hr come test di triage

In	caso	di	citologia	ASC-US	e	test	HPV-hr	negativo,	il	documento	GISCi	del	2006	sull’applicazione	
nei	programmi	di	screening	del	sistema	Bethesda	(5),	indicava	che	la	donna	dovesse	rientrare	nei	
normali intervalli di screening. 

Sempre	nello	stesso	caso,	le	Linee	guida	europee	del	2008	(4),	facendo	riferimento	alle	Linee	guida	
statunitensi	del	2001	(8),	prevedono	ancora	di	ripetere	il	Pap	test	dopo	un	anno:	occorre	però	con-
siderare che nelle linee guida statunitensi l’intervallo di un anno corrispondeva allora al normale 
intervallo di screening; dunque le Linee guida statunitensi di fatto proponevano di inviare la donna 
al normale intervallo di screening. 
Se	il	Pap	test	è	ASCUS+	tutte	le	Linee	guida	propongono	una	colposcopia.	Su	questo	punto,	però	
le	Linee	guida	europee	rimandano	alle	singole	Linee	guida	nazionali,	dal	momento	che	esistono	
protocolli	molto	diversificati	da	paese	a	paese.	Le	Linee	guida	 inglesi	per	 lo	 screening	cervicale	
(NHSCSP) (9) sottolineano che uno dei principali vantaggi dell’uso del triage HPV è un rapido ritor-
no	al	normale	richiamo	allo	screening,	anche	se	dati	definitivi	sono	ancora	in	corso	di	analisi.	Una	
pubblicazione del 2011 riporta i risultati dello studio pilota di NHSCSP sul triage HPV delle ASC-US 
e	delle	L-SIL	(10),	evidenziando	che	il	triage	HPV	consente	a	circa	un	terzo	delle	donne	con	ASC-US	
di	tornare	al	normale	intervallo	di	screening,	con	un	notevole	risparmio	in	termini	di	colposcopie.	
Lo	studio	ha	anche	evidenziato	una	buona	accettabilità	delle	donne	al	test	di	triage.	
Le	nuove	Linee	guida	dell’American	Cancer	Society	del	2012	(11)	indicano	in	caso	di	ASC-US	con	
HPV-hr	negativo	il	rientro	nei	normali	intervalli	di	screening,	che	ora	si	identificano	in	3	anni.	

Figura	2:	VPP	per	CIN2+	delle	tre	strategie	di	gestione	delle	donne	con	citologia	ASC-US.	Survey	GISCi	2010	
riferita ai dati 2009

VPP	per	CIN2+	del	triage	9,7%,	VPP	per	CIN2+	della	ripetizione	citologica	4%,	VPP	per	CIN2+	dell’	invio	diretto	
in	colposcopia	5,5%.
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RACCOMANDAZIONI GISCi:

Il triage delle ASC-US con HPV-hr viene fortemente raccomandato se la citologia è il test pri-
mario 
Livello I Forza A

In caso di test HPV-hr negativo la donna deve rientrare nei normali intervalli di screening. 
Livello I Forza A

In caso di test HPV-hr positivo si prevede l’invio in colposcopia 
Livello I Forza A

Si raccomanda inoltre di porre particolare attenzione alla compliance al richiamo in due si-
tuazioni: 
•	 nel	1°	livello,	quando	non	si	utilizza	la	citologia	in	fase	liquida,	e	quindi	la	donna	viene	
invitata a ritornare per il prelievo per il test HPV-hr;
•	 nel	2°	livello,	quando	la	donna	con	un	test	HPV-hr	positivo	viene	invitata	ad	effettuare	la	
colposcopia. 

Si sottolinea infine che il limitato numero di citologie ASC-US per programma induce a consi-
derare l’eventuale centralizzazione degli HPV-hr di triage a livello regionale.

1c) gestione delle donne con citologia asC-Us, test HPV-hr positivo 
 e approfondimento di 2o livello negativo per Cin2+.

Per il management delle donne ASC-US/HPV-hr positive e approfondimento di 2° livello negativo 
per	CIN2+,	le	Linee	guida	statunitensi	(11,12)	e	le	Linee	guida	europee	(4)	riportano	due	opzioni:	
ripetere il test HPV-hr dopo 12 mesi o ripetere la citologia dopo 6 e 12 mesi. Le Linee guida statu-
nitensi (11) raccomandano anche di non ripetere il test HPV-hr prima dei 12 mesi. 

Le Linee guida inglesi (9) non riportano indicazioni per il follow-up successivo. 

RACCOMANDAZIONI GISCi (Figura 3): 

Per	le	donne	ASC-US/HPV-hr	positivo	con	approfondimento	di	2°	livello	negativo	per	CIN2+	è	
fortemente raccomandata la ripetizione di un test HPV-hr dopo 1 anno. 
Livello III Forza A

In caso di test HPV-hr negativo la donna rientra nello screening. 
Livello I Forza A

In caso di test HPV-hr positivo la donna viene invitata a ripetere una colposcopia. 
Livello III Forza B

In	quest’ultimo	caso,	se	anche	il	nuovo	approfondimento	di	2°	livello	sarà	negativo	per	CIN2+,	
la	donna	sarà	invitata	a	ripetere	il	HPV-hr	dopo	12	mesi.	In	caso	di	HPV-hr	negativo,	la	donna	
rientrerà	nei	normali	intervalli	di	screening.	In	caso	di	positività	la	donna	sarà	invitata	a	ripe-
tere la colposcopia e un Pap test.
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2 triage e gestione delle donne con citologia l-sil

2a) triage delle donne con citologia di primo livello l-sil

Nel documento GISCi del 2005/2007(1) in caso di citologia L-SIL viene indicato il triage con HPV-hr 
per	le	donne	di	età	≥	35	anni;	il	triage,	invece	è	sconsigliato	per	le	donne	di	età	inferiore.	In	effetti,	
tra i programmi italiani che hanno adottato tale approccio la proporzione di donne HPV-hr positive 
è	molto	variabile,	e	in	diversi	casi	molto	alta	(13,14).	Questo	riflette	plausibilmente	i	diversi	criteri	di	
refertazione	citologica.	In	base	alle	situazioni	locali,	può	essere	proposto	in	alternativa	di	utilizzare	
il	triage	con	HPV-hr	ad	una	età	maggiore,	ad	esempio	sopra	i	45	anni	(15).

RACCOMANDAZIONE GISCi (Figura 3):

L’introduzione	del	triage	HPV-hr	per	L-SIL	è	consigliabile	per	le	donne	di	età	≥ 35 anni solo per 
i	programmi	in	cui	la	citologia	L-SIL	ha	un	basso	VPP	(<5-10%)	e	dopo	uno	studio	pilota	che	
valuti	la	proporzione	locale	di	HPV-hr+	nelle	L-SIL.	
Livello II Forza B

2b) gestione delle donne con citologia l-sil e HPV-hr come test di triage

RACCOMANDAZIONE GISCi:

In caso di test HPV-hr negativo la donna rientra nello screening. 
Livello I Forza A

In caso di test HPV-hr positivo la donna viene inviata in colposcopia. 
Livello I Forza A

2c) gestione delle donne con citologia l-sil e approfondimento di 2o

 livello negativo per Cin2+ 

In	caso	di	colposcopia	negativa,	le	Linee	guida	europee	e	statunitensi	(4,11,12)	prevedono	la	ripeti-
zione	di	un	test	HPV-hr	dopo	1	anno.	In	caso	di	test	HPV-hr	negativo	la	donna	potrà	rientrare	nello	
screening;	in	caso	di	test	HPV-hr	positivo	la	donna	sarà	invitata	ad	effettuare	una	colposcopia	(12).
Le	Linee	guida	inglesi	(9)	non	riportano	protocolli,	specificando	di	essere	in	attesa	dei	risultati	di	
uno	studio	pilota.	Lo	studio	è	stato	pubblicato	nel	2011	(10),	e	il	protocollo	seguito	prevedeva:	in	
caso di 2° livello negativo per CIN l’invio della donna al normale intervallo di screening; in caso di 
CIN 1 senza trattamento la ripetizione della citologia a 12 mesi.
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RACCOMANDAZIONE GISCI (Figura 3): 

In	caso	di	approfondimento	di	2°	livello	negativo	per	CIN2+,	la	donna	viene	richiamata	dopo	
un anno per effettuare un test HPV-hr. 
Livello III Forza A

In	caso	di	test	HPV-hr	negativo,	la	donna	rientra	nel	normale	intervallo	di	screening.
Livello I Forza A

In caso di HPV-hr positivo la donna viene inviata in colposcopia
Livello III Forza B

In	quest’ultimo	caso,	se	il	2°	livello	è	negativo	per	CIN2+,	la	donna	verrà	invitata	a	ripetere	un	
test	HPV-hr	dopo	12	mesi.	In	caso	di	positività	di	questo	ulteriore	test	HPV-hr	la	donna	sarà	
invitata a ripetere una colposcopia e il Pap test.

Tale	protocollo	di	follow-up	che	utilizza	il	test	HPV-hr	dopo	un	approfondimento	di	2°	livello	
negativo	per	CIN2+,	può	essere	adottato	anche	nel	caso	 in	cui	non	sia	stato	effettuato	un	
triage iniziale con HPV-hr

Figura 3: Algoritmo di gestione delle donne con citologia ASC-US e test HPV-hr positivo e delle L-SIL con o 
senza triage

ASC-US	HPV-hr	+/LSIL	con	o	senza	triage

II°	livello	negativo	per	CIN2+

HPV-hr positivo

Colposcopia n° 1 CIN	2+
Trattamento	
e follow up

 HPV-hr dopo 12 mesi

Colposcopia n 2

Approfondimento	II°	livello	negativo	per	CIN2+

HPV-hr positivo

CIN	2+HPV-hr negativo

HPV-hr dopo 12 mesi

Colposcopia e Pap test

Rientra nello screening
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3 gestione delle donne con citologia agC 

L’AGC	non	è	una	citologia	molto	frequente	(12)	e,	inoltre,	è	spesso	associata	a	situazioni	benigne,	
come	alterazioni	cellulari	reattive	o	polipi.	In	letteratura,	però,	è	riportato	anche	che	una	percen-
tuale	variabile	tra	il	9%	e	il	38%	delle	donne	con	AGC	ha	una	lesione	CIN2+,	e	tra	il	3%	e	il	17%	ha	
un carcinoma invasivo (12). 
Le atipie su cellule ghiandolari possono interessare le cellule endometriali o le cellule endocervicali. 
Le	Linee	guida	europee	(4)	differenziano	il	percorso	diagnostico	a	seconda	che	si	tratti	di	un	AGC	
suggestivo per neoplasia o AIS o di un AGC NOS. 
Per	donne	di	età	di	età	superiore	ai	35	anni,	in	caso	di	AGC	suggestivo	per	neoplasia	l’indicazione	
è di eseguire una colposcopia con prelievo endometriale ed endocervicale. In caso di colposcopia 
negativa,	in	questi	casi	è	comunque	consigliata	la	conizzazione	diagnostica.	In	caso	di	AGC	NOS	
con	colposcopia	negativa,	le	Linee	guida	europee	prevedono	un	Pap	test	ogni	6	mesi	per	2	anni.
Le Linee guida statunitensi prevedono per tutte le categorie di AGC una colposcopia con prelievo 
endocervicale. Raccomandano inoltre un prelievo endometriale in tutte le donne sopra i 35 anni 
o	in	quelle	con	elementi	clinici	suggestivi	per	patologia	neoplastica	dell’endometrio.	Inoltre,	nel	
caso	non	venga	individuata	una	patologia	endometriale,	consigliano	l’effettuazione	di	un	HPV-hr	
al momento della colposcopia. 
Le	Linee	guida	inglesi	non	seguono	la	classificazione	Bethesda	2001,	hanno	solo	la	categoria	cellule	
endometriali	benigne	e	non	hanno	una	classe	citologica	per	anormalità	su	cellule	endocervicali.

RACCOMANDAZIONE GISCI 

Nelle donne con citologia AGC si consiglia di effettuare un test HPV-hr al momento della 
colposcopia,	a	meno	che	il	test	non	sia	già	disponibile	come	test	di	primo	livello.	Il	test	HPV-
hr	aiuterà	ad	escludere	l’origine	cervicale	delle	lesioni	ghiandolari	in	caso	di	negatività	della	
colposcopia. 

4 gestione delle donne con citologia asC-H e H-sil 
e approfondimento di 2o livello negativo per Cin2+

Considerato	il	loro	alto	VPP,	le	donne	con	citologia	ASC-H	e	H-SIL	vanno	inviate	direttamente	in	
colposcopia. 
Mentre	esiste	uniformità	nelle	indicazioni	in	caso	di	lesioni	CIN2+	(terapia	escissionale),	non	esiste	
uniformità	di	indicazioni	in	caso	di	approfondimento	di	2°	livello	negativo	per	CIN2+.	
Per	le	HSIL	le	Linee	guida	statunitensi	(12)	prevedono	sempre,	oltre	alla	colposcopia,	l’esame	del	
canale cervicale.
Per	le	ASC-H	con	approfondimento	di	2°	livello	negativo	per	CIN2+,	le	Linee	guida	statunitensi	e	
quelle	europee	(4)	propongono	un	Pap	test	dopo	6	e	12	mesi	o,	in	alternativa,	un	test	HPV-hr	dopo	
12	mesi.	Se	i	due	Pap	test	o	il	test	HPV-hr	sono	negativi,	le	Linee	guida	statunitensi	propongono	il	
rientro della donna negli intervalli di screening consueti (1 o 2 anni al momento della stesura delle 
Linee	guida	nel	2006,	ampliato	a	2/3	nel	2010).	In	caso	di	Pap	test	≥ ASC o di HPV-hr positivo la 
donna viene inviata di nuovo in colposcopia. 
Le Linee guida inglesi non danno indicazioni perché non usano il Bethesda 2001. 
Per	le	HSIL	con	approfondimento	di	2°	livello	negativo	per	CIN2+,	le	Linee	guida	statunitensi	pro-
pongono tre opzioni: controllo cito/colposcopio a 6 e 12 mesi con rientro nello screening in caso 
di	entrambi	i	test	negativi,	terapia	escissionale	o	la	revisione	dei	preparati	cito-istologici.	Le	Linee	
guida europee propongono la revisione citologica e istologica. 
Le Linee guide inglesi non danno indicazioni in caso di approfondimento di 2° livello negativo per 
CIN2+.	
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RACCOMANDAZIONE GISCI: 

Per la gestione delle ASC-H e delle H-SIL con approfondimento di 2° livello negativo per 
CIN2+:

1) Se nella prima colposcopia la giunzione è visualizzata e l’eventuale biopsia non ha evi-
denziato	alcuna	lesione	di	alto	grado,	la	donna	viene	invitata	ad	effettuare	dopo	6	mesi	una	
nuova	colposcopia,	un	test	HPV-hr	e	un	Pap	test.	Il	Pap	test	è	particolarmente	consigliato	nel	
caso	di	una	citologia	iniziale	ASC-H.	(figura	4)
Livello III Forza B

a)	Se	dopo	sei	mesi	l’approfondimento	di	2°	livello	è	positivo	per	CIN2+	si	invia	la	donna	
al trattamento.

b)	Se	dopo	sei	mesi	l’approfondimento	di	2°livello	risulta	ancora	negativo,	i.e.	l’istologia	
non	individua	lesioni	CIN2+	o	la	colposcopia	non	individua	aree	sospette	su	cui	effettuare	
la	biopsia,	e	il	test	HPV-hr	e	il	Pap	test	sono	negativi,	la	donna	viene	invitata	a	ripetere	un	
test HPV-hr e un Pap test dopo 12 mesi 

b1)	se	dopo	12	mesi	il	Pap	test	dà	un	esito	di	H-SIL,	ASC-H	o	AGC,	si	invia	la	donna	a	
colposcopia,	indipendentemente	dal	risultato	del	test	HPV-hr.

b2) se dopo 12 mesi il test HPV-hr si conferma negativo e il Pap test è negativo la don-
na rientra nel normale intervallo di screening. 
	Per	uscire	dal	follow-up	è	quindi	necessario	avere	due	colposcopie	negative,	due	HPV-
hr negativi e un Pap test negativo.

b3)	se	dopo12	mesi	il	test	HPV-hr	si	conferma	negativo	ma	il	Pap	test	dà	un	esito	di	
ASC-US	o	LSIL,	si	invita	la	donna	a	ripetere	un	test	HPV-hr	e	un	Pap	test	dopo	12	mesi	

b4)	se	dopo	12	mesi	il	test	HPV-hr	diventa	invece	positivo	e	il	Pap	test	è	negativo	o	
dà	un	esito	di	ASC-US	o	LSIL,	si	invita	la	donna	a	ripetere	un	test	HPV-hr	e	un	Pap	test	
dopo 12 mesi.

Livello III Forza A

c)	Se	dopo	sei	mesi	l’approfondimento	di	2°	livello	è	negativo	per	CIN2+	ma	il	test	HPV-hr	
risulta	positivo,	il	ginecologo	valuterà	se	(figura	5):

c1)	effettuare	un’escissione	con	ansa	diagnostica	(loop	electrosurgical	excision	proce-
dure: LEEP) o un trattamento escissionale 

c2)	ripetere	la	colposcopia,	il	test	HPV-hr	e	il	Pap	test	dopo	sei	mesi	

Livello V Forza B

2) Se nella prima colposcopia la giunzione non	è	visualizzata,	possono	essere	prese	in	consi-
derazione	le	seguenti	opzioni	(figura	4):

•	Per	l’HSIL	

a) ripetizione della colposcopia a intervallo ravvicinato

b) campionamento del canale cervicale

c) LEEP diagnostica

•	Per	l’ASC-H	

a) revisione del vetrino:

•	se	alla	revisione	il	vetrino	risulta	negativo,	ASC-US	o	L-SIL,	si	ripete	il	test	HPV-hr	
dopo un anno.

•	se	la	revisione	conferma	una	citologia	ASC-H	si	effettua	un	campionamento	del	
canale cervicale 

b) LEEP diagnostica

Livello V Forza B
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Figura	4:	Algoritmo	di	gestione	delle	donne	con	citologia	ASC-H	e	H-SIL

Figura	5:	Algoritmo	di	gestione	delle	donne	con	citologia	ASC-H	e	H-SIL	a	completamento	della	figura	4

ASC-H e H-SIL

Colposcopia n°1 ≥CIN	2+
Trattamento	
e follow up

Colposcopia,	HPV-hr	
e Pap test dopo 6 mesi 

giunzione visualizzata

HPV-hr neg 
e Pap test negativo

Rientra 
nello screening

HPV-hr negativo e Pap 
test ASC-US o L-SIL

HPV-hr e Pap test 
dopo 12 mesi

HPV-hr positivo e Pap 
test ASC-US o L-SIL

HPV-hr e Pap test 
dopo 12 mesi

Pap	test	ASC-H,	H-SIL	o	AGC	indipen-
dentemente dal risultato di HPV-hr 

colposcopia

2° approfondimento II° livello negativo 
per	CIN2+	e	HPV-hr	negativo

2° approfondimento II° 
livello negativo per CIN2+	,	

HPV-hr negativo

II°	livello	negativo	per	CIN2+	

HPV-hr e Pap test dopo 12 mesi 

2° approfondimento II° livello 
negativo	per	CIN2+	e	HPV-hr	
positivo (vedi protocollo in 

figura	5)

2° approfondimento II° livello 
negativo per CIN2+	e	HPV-hr	

positivo 

2° approfondimento di II° 
livello	>=CIN2+

2° approfondimento 
di	II°	livello	=CIN2+

HSIL:	LEEP,	ripetizione	ravvici-
nata	della	colposcopia,	cam-
pionamento canale cervicale

Giunzione non visualizzata

ASC-H:	revisione	vetrini,	LEEP

a)

a)

b2) b3) b4) b1)

c)

c)

c1) c2)

b)

b)

ASC-H e H-SIL 

Colposcopia n°1

Approfondimento II° livello 
negativo	per	CIN2+	

Colposcopia,	HPV-hr	e	Pap	
test dopo 6 mesi 

LEEP diagnostica 
o trattamento escissionale

Ripetizione colposcopia test HPV-hr
e Pap test dopo 6 mesi

Vedi	figura	4

Giunzione visualizzata
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5 il test HPV come indicatore di recidiva

Documento approvato al Convegno Nazionale GISCi 2005 (Sorrento 7 - 8 aprile 2005)

Le	procedure	escissionali	o	ablative	oggi	utilizzate	sono	estremamente	efficaci	(>90%)	nel	tratta-
mento	delle	lesioni	CIN2	o	più	gravi,	anche	se	vi	è	una	percentuale	non	trascurabile	di	recidive	che	
necessitano di ulteriori terapie. Vi è inoltre da sottolineare che donne trattate per questo tipo di 
lesioni rimangono a maggior rischio per almeno 8 anni rispetto alla popolazione generale. Gene-
ralmente la sorveglianza di queste pazienti viene effettuata con la citologia e la colposcopia.
Alcuni studi hanno evidenziato che la scomparsa di HPV dopo trattamento è associata a bassissimo ri-
schio	di	recidiva,	mentre	la	persistenza	del	virus	è	predittiva	di	un	rischio	aumentato	di	possibile	recidiva.
Recenti esperienze in Italia hanno confermato un suo possibile ruolo anche in programmi di screening. 
Un’ipotesi	di	protocollo	da	proporre	può	essere	il	seguente:

Primo controllo a sei mesi con test per la ricerca di Papillomavirus ad alto rischio (HPV-hr)
•	 Casi	HPV-:	Controllo	a	12	mesi	con	test	HPV-hr	e	colposcopia.	Nel	caso	di	entrambi	gli	esami	ne-

gativi invio ai normali intervalli di screening
•	 Casi	HPV+:	 Invio	ad	approfondimenti	(colposcopia	+ulteriori	esami	eventualmente	richiesti	 in	

sede di colposcopia)

Accertamenti	negativi	(Colposcopia	+	eventuali	ulteriori	approfondimenti):	Controlli	a	sei	mesi	con	
test HPV-hr.

Test	HPV-:	Controllo	a	12	mesi	con	HPV-hr	e	colposcopia.	Nel	caso	di	entrambi	gli	esami	negativi	
invio ai normali intervalli di screening.

Test	HPV+:	Invio	ad	approfondimenti	(colposcopia	+ulteriori	esami	eventualmente	richiesti	in	sede	
di colposcopia).

Dopo	due	accertamenti	negativi	(Colposcopia	+	eventuali	ulteriori	approfondimenti)	controllo	a	12	
mesi con test HPV-hr.
 

RACCOMANDAZIONE GISCI: 

Sulla	base	delle	considerazioni	sopra	espresse	il	GISCi	ritiene	che	vi	siano	sufficienti	evidenze	
scientifiche	per	promuovere	l’utilizzo	del	test	HPV-hr	nel	follow-up	di	pazienti	trattate	per	
lesioni	CIN2-3	(Livello	delle	evidenze	1;	forza	della	raccomandazione	A,	vedi	Appendice).
Il	 suo	possibile	utilizzo	deve	essere	vincolato	alla	definizione	di	protocolli	 condivisi	 con	 le	
maggiori	Società	Scientifiche.
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appendice: livello delle evidenze e forza delle raccomandazioni *

 livello delle evidenze:

i  
Prove ottenute da più studi clinici controllati randomizzati e/o da revisioni sistematiche di 
studi randomizzati.

ii  
Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato.

iii  
Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti o storici o loro 
metanalisi.

iV  
Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o loro metanalisi.

V  
Prove ottenute da studi di casistica («serie di casi») senza gruppo di controllo.

Vi  
Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come indicato in linee 
guida o consensus conference.

 forza delle raccomandazioni

a  

L’esecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico è fortemente raccomandata. 
Indica	 una	 particolare	 raccomandazione	 sostenuta	 da	 prove	 scientifiche	 di	 buona	 qualità,	
anche se non necessariamente di tipo I o II.

B  
Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare procedura o intervento debba sempre es-
sere	raccomandata,	ma	si	ritiene	che	la	sua	esecuzione	debba	essere	attentamente	considerata.

C  
Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire la proce-
dura o l’intervento.

d  
L’esecuzione della procedura non è raccomandata.

e  
Si sconsiglia fortemente l’esecuzione della procedura.

* Come	produrre,	diffondere	e	aggiornare	raccomandazioni	per	la	pratica	clinica.	Manuale	Metodologico.	Programma	naziona-
le per le linee guida. Maggio 2002 - www.assr.it/plg/manuale_pnlg.pdf 
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