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SCENA DEL CRIMINE




Columnar endocervical
epithelium and crypts

Original  External Original
squamocolumnar  cervical os squamous
junction epithelium

Figure 4.20. Prepubertal cervix. The squamocolumnar junction is
situated at the external cervical os. The arrows show the direction
of the movement that takes place as a result of the increase in
bulk of the cervix during adolescence.

Original
squamocolumnar
junction
Figure 4.21. The process of eversion. On completion, endocervical

columnar tissue lies on the vaginal surface of the cervix and is
exposed to the vaginal environment.
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ANATOMIA MICROSCOPICA NORMALE DELL’EPITELIO SQUAMOS O

Figure 4.3 Original squamous epithelium. In a woman of
reproductive age, maturation of the squamous epithelium is
obvious. The basal layer, parabasal zone, intermediate zone and
superficial layer can be clearly distinguished.
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Figure 4.17. Squamocolumnar junction. There is an abrupt
transition from squamous to columnar epithelium.

Giunzione sqguamo-colonnare
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Figure 4.25. Reserve cells. In these gland crypts, metaplastic
squamous cells first appear as undifferentiated reserve cells
Figure 4.24 Reserve cells. A single row of reserve cells (arrows) is (arrows) proliferating immediately beneath mucinous columnar
present beneath the columnar epithelium. epithelium.

Figure 4.27. Immature squamous metaplasia. As the process

Figure 4.26. Reserve cell proliferation. As the process continues, progresses, the cells acquire more abundant eosinophilic cytoplasm,
the reserve cells proliferate to form several layers beneath the still stratified into multiple layers, and appear as immature squamous
intact columnar epithelium. These are often sufficiently well cells lacking intracytoplasmic glycogen. Commonly, a layer of

differentiated to be recognized as squamous in nature. mucinous epithelium lies superficial to the metaplastic cells.



Figure 4.29. Mature squamous metaplasia. The mature
metaplastic squamous epithelium is virtually indistinguishable
from original squamous epithelium.

Figure 4.28. Immature squamous metaplasia. The lack of
differentiation and maturation cause confusion with
intraepithelial neoplasia.

Figure 4.30. Mature squamous metaplasia. The mature metaplastic
squamous epithelium here overlies gland crypts, lined by columnar
epithelium. Mucin is being discharged from a gland opening.

Figure 4.31. Squamous metaplasia affecting crypts. Although
predominantly a surface phenomenon, squamous metaplasia may
also involve gland crypts.



ANATOMIA MICROSCOPICA
DELL'EPITELIO GHIANDOLARE

Figure 4.15. Endocervical villi. The papillae demonstrate a
fibrous core with blood vessels and a mantle of endocervice
mucinous columnar cells.

NORMALE

: <33 ‘. 3 . -- " I ; : _‘_’ i -"'.-. # I

Figure 4.16. Endocervical crypts. Tunnels that are lined by
mucinous endocervical columnar epithelium penetrate into the
endocervical fibromuscular stroma.

li lonnar ilindrico) "originario"

morfologia macroscopica - colposcopica

rugae piccoli rilievi dei labbri cervicali, la cui estensione endocervicale
& denominata arbor vitae

villi grappoli costituiti dalle subunita epiteliali; piccole strutture ovoidali
reciprocamente separate da uno spazio detto intervilloso

Lo stroma subepiteliale ospita ghiandole muc‘ipare connesse alla
superficie. Sono in realta fissurazioni labirintiche che si trasformano in
tunnels o tubuli ciechi quando gli sbocchi sono ostruiti da epitelio squamoso
metaplastico. In caso di ostruzione completa, si realizza una localizzata
raccolta di muco riconoscibile clinicamente come follicolo o cisti di Naboth.

morfologia microscopica

epitelio cilindrico monostratificato, costituito da cellule mucipare e da
cellule ciliate con nuclei rotondi od ovali situati al 11l inferiore della cellula.
Morfologia ed attivita secretoria sono ormonodipendenti. .
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- Carcinoma della cervice uterina nel mondo e la senda neoplasia per incidenza nelle
donne;

- 500.000 circa nuove diagnosi di tumore/anno (2790 pazienti moriranno di malattia);

- In Italia 3.500 nuove diagnosi /anno (e 1.200 mortier malattia); rappresenta nelle
donne perfrequenza il 4° tumore (5%) dopo mammella(29%), colon-retto (13%) e
polmone (6%);

- La prevalenza(donne che hanno avuto un tumore nelle loro storianamnestica) in
Italia & di 91.000 casi, si colloca per prevalenzd 8 posto (4,1%), dopo mammella
(23,3%), colon-retto (13,2%), vescica(10%) e prosta (9,7%);

- La mortalita si e ridotta di circa 1/3 rispetto agli anni 50, graie alla diagnosi precoce
(SCREENING) che ha ridotto I'incidenza dei carcinomi invasivied ha aumentato
guella delle lesioni preneoplastiche

- Carcinoma della cervicee in caloper incidenza in ltalia;

- Problematica assistenziale rilevante soprattutto @lle aree con minore efficacia dello
screening e nella popolazione immigrata,;

- Diseguaglianza sociale con 2/3 di incidenza e donti nei paesi in via di sviluppo
per assenza dello screening di Popolazione



Nessuna altra forma di carcinoma documenta altretta  nto bene |
notevoli benefici dello screening, della diagnosi p recoce e della
terapia curativa rispetto al tasso di mortalita quan to il cancro della
cervice.

La mortalita per questo tumore oggi si € ridotta di 2 /3 nel mondo
occidentale, mentre e enormemente aumentata la frequ  enza di
identificazione dei tumori in fase precoce e delle lesioni
precancerose.

Screening con PAP test (esame citologico) , Colposcopia e Biopsia

1928 — 1943 Papanicolau

1953 Mario Tortora presso la Clinica ostetrica-ginecolog ica di Napoli
crea il primo centro italiano per la diagnosi del ¢ arcinoma cervico-
vaginale e nel 1962 come Direttore della Clinica os tetrica e
ginecologica di Ferrara da inizio al primo programm a di screening
europeo per la prevenzione del carcinoma cervico-va  ginale.

1956 Atipia coilocitotica (Koss)



CHI E’ IL COLPEVOLE ?
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I'HPV (Nobel nel 2008)
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L’mf_e_zionfa é_molto comune nelle donne giovani ed e asintomatica, non provoca
modificazioni tessutali, quindi non e rilevabile al PAP test.
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FIGURA 22.15 Prevalenza eta-dipendente di HPV negli strisci cervicali di
donne con risultati del Pap test normali nella popolazione statunitense.
(Adattata da Dunne EF et al.: Prevalence of HPV infection among females
in the United States. JAMA 297:813, 2007)
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HPV: Human papilloma virus, a DNA

LESIONI PRECANCEROSE DELLA CERVICE

Patologia dell'eta riproduttiva, di ampio impatto di popolazione e con caratteristiche
di malattia con trasmissione sessuale.

1956 KOSS Atipia coilocitotica (koilos= cavita) atipia a cellule cave
1970 zur Hausen : associazione tra Human Papilloma Virus (HPV) e carcinoma
cervicale.

HPV - virus DNA epiteliotropo mucocutaneo
> 22 tipi infettanti il tratto ano-genitale

Infezione latente: cellula epiteliale basale - no anomalie morfologiche - no
effetto citopatico

Iinfezione produttiva: replicazione virale indipendente dalla cellula ospite, si
verifica nelle cellule degli strati epiteliali intermedio e superficiale - si effetto
citopatico (acantosi, mullinucleazione, vacuolizzazione del citoplasma)
Trasformazione: integrazione del DNA virale in quello delta cellula ospite,
perdita del controllo della proliferazione cellulare - progressione.

La maggior parte delle displasia e del carcinoma in situ & associata ad HPV.

La infezione da HPV acquisita con il rapporto sessuale & causa sia delle lesioni
precancerose che del carcinoma infiltrante; tuttavia il lungo periodo di latenza tra
I'esposizione iniziale ad HPV e lo sviluppo di carcinoma cervicale e la bassa
frazione di Pazienti esposte che lo sviluppano suggeriscono il coinvolgimento di
altri co-fattori nella patogenesi del cervico-carcinoma.



BIOLOGIA MOLECOLARE

- Il genoma HPV 16 e 18 e costituito da sei geni (E1,E2, E6-7) responsabili
della replicazione del virus, e da 2 regioni L1-L2 codificanti le proteine del
capside virale.

-Quando in DNA virale si integra in quello della cellula ospite si ha la perdita di
inibizione mediata dalla proteina E2 nei confronti delle proteine E6 ed E7 che
inattivano Rb e p53 determinando la formazione del fenotipo trasformato.

-Discrepanza numerica tra infezione da HPV e incidenza di Carcinoma della
cervice, per cui esistono COFATTORI necessari x trasformare I'infezione da
transitoria a persistente e quindi favorire la PROGRESSIONE NEOPLASTICA

Una infezione da HPV per stabilizzarsi deve consent ire al virus di
raggiungere lo strato basale o zone di metaplasia s quamosa immatura,
la grande fragilita della mucosa cervicale spiega la maggior frequenza di
gueste lesioni in questa sede rispetto alle altre p  ossibili .
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A seguito della integrazione del HPV-HR -DNA nel
genoma della cellula ospite, si attiva Ila
trascrizione di HPV E6 ed E7

E6 si lega e degrada p53

E7 interferisce con la via regolatrice del ciclo
cellulare pl6 INK4a/CDK4/cycD1/pRb: pl6
Inibisce la formazione del complesso cycD/cdk4,6
che controlla | ' attivita di pRb tramite la
fosforilazione; E7 si lega a pRb, mimandone la
fosforilazione, con conseguente dissociazione del
complesso E2F-pRb e liberazione di E2F che
attiva la trascrizione dei geni per la replicazione
La inattivazione funzionale di pRb da parte di E7
risulta In una reciproca iperespressione di pl6,
per feedback negativo tra pRb e p16.
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Progressione

HPV DNA si integra nel DNA della cellula ospite, per
Intervento di cofattori non noti, e ne determina la
trasformazione , quindi tramite I’ inattivazione di certi
geni soppressori tumorali, quali p53 e Rb deputati al
controllo della crescite tumorale, la cellula divie ne
Immortalizzata

Alla inattivazione di p53 e deputato il gene E6
Alla inattivazione di Rb e deputato il gene E7



Sviluppo del cancro nel tessuto cervicale
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lesione squamosa intraepiteliale

carcinoma invasivo
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Neoplasia Intraepiteliale Cervicale (CIN)
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CLASSIFICAZIONE DEL PAPILLOMAVIRUS

-Studi patologia molecolare hanno
identificato 200 sottotipi virali
di cui oltre 30 oncogeni x 'uomo;

Nel 2004 (deVilliers) e 2005 (Bernard) HPV vengono suddivisi in generi,
specie, tipi, sottotipi ¢ varianti.

Criteri usati per la classificazione di HPV si basano sul confronto tra
sequenze di DNA del gene L1.

HPV16 epiteli squamosi

HPV 18 epiteli ghiandolari

Subtypes
Variants
ORF, -open reading frame; PV, papillomavirus

Ad esempio i gruppi relativi a HPV 16 (gruppi 9 e 11) e i gruppi relativi a
HPV 18 (gruppi 7,5,6) sono omologhi per i geni Early (E6 ¢ E7) ma
differiscono in L1 e L2. Questo & di particolare interesse poiché HPV 16 ¢
HPV 18 differiscono per distribuzione tissutale, i primi associati
all’epitelio squamoso, i secondi all’epitelio ghiandolare.

Infezione con HPV di tipo 16 e 18 e responsabile/@éb circa dai carcinomi invasivi;
Il 30% e dovuto ai sottotipi 45, 31,33,58, 52;

| condilomi acuminati sono legati ad infezioni deppi virali 6-11;



HPV - rischio e tipi

Basso rischio: tipi 6,11 ,42,44
Associazione con CIN 1, assente in CA infiltrante

Rischio intermedio : 31,33,35,51,52,58
Prevalenti in tutti i CIN rispetto al CA infiltrant e

Alto rischio: 16
Ugualmente frequente in CIN 2 e 3 e nel CA infiltra  nte

Molto alto rischio: 18 ,45,56
Solo nel carcinoma infiltrante
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Screening PAP-test (striscio colpocitologico) déevaire:

Table 135 - The Bethesda System of Cytologic Classification (2001)

Specimen type
Indicate conventional smear (Pap smear) versus liguid based versus other

Specimen adeguacy
Satisfactory for evaluation
Unsatisfactory far evaluation (spacify reason)
Specimen rejected/mot processad (specify reason)
Specimen processed and examined, but unsatisfactory for evaluation of epithelial abnormality because of (specify reason)

(eneral categarization (optional)
Negative for intraepihelial lesion ar malignancy
Enithelial cell abnomnalty: (See Intermretation/resull [specify “squamous” or "glandular” as aporopriate])
Other: See Intergratation/tesult (z.g., endometrial cells in a woman aver 40 years of age)

Automated review (specify)

Ancillary testing (specify)

Interpretation/resul

Negative for intraepithelial lesion ar malignancy
Organisms (specify)
(ther nan-neaplastic findings (optional to report: list nat inclusive)
Other (specify)

Epithelial cell abnormalities
Squamous cel
Atypical squamaous cells of undstermined significance (ASCLUS) cannat exclude H3IL (ASC-H)
Low-grade seuamous intraepithelial lesion (LSIL) encompassing HPYnild dysplasia/CIN-1

High-grade squamous intraepithelial lesion (HIL) encompassing: moderate and severe dysplasia, CIS/CIN-Z and CIN-3 (with features

suspicious for invasion (f invasion is suspected)
Squamous cell carcnoma

- Informazioni sulla adeguatezza del prepgrato
- Informazioni sulla normalita/anormalita del
materiale raccolto

- Informazioni sulla presenza di infezioni o
alterazioni di natura non neoplastica

- Informazioni sulla anormalita delle cellule
epiteliali squamose(ASC):

di significato indeterminato (AS-CUS)
Lesione intraepiteliale squamosa di basso
grado

(LSIL), HPV/displasia lieve/CIN1;

Lesione intraepiteliale squamosa di alto grado
(HSIL), displasia moderata e grave/CIN2-
CIN3/

CIS;

HSIL in cui I'invasione non puo essere esclusa;
Carcinoma squamocellulare;

-Informazioni sulla anormalita delle cellule
epiteliali ghiandolari

Cellule ghiandolari atipiche (AGC)
endocervicali, endometriali o NOS;

Cellule ghiandolari atipiche suggestive di
neoplasia endocervicale, endometriale o NOS;
Adenocarcinoma endocervicale in situ;



Il risultato sono le Lesioni precancerose della cervice
Neoplasie squamose intraepiteliali (Lesioni squamos
Intraepiteliali basso grado e alto grado)

Sono state definite in vario modo, oggi si parla di
CIN 1 - Displasia squamosa lieve / Condiloma

CIN 2 - Displasia squamosa moderata

CIN 3 - Displasia squamosa grave / Carcinoma
sguamaoso In situ

o
e



NEOPLASIA SQUAMOSA INTRAEPITELIALE (CIN)

Definizione : spettro di neoplasie squamose intraepiteliali che
rappresentano le lesioni precursori del carcinoma squamo so della
cervice

La cellula di origine € la cellula basale della zona  di trasformazione
Sono associate a infezione da HPV

HPV puo essere a basso rischio, a rischio intermedio, ad alto rischio
HPV ad alto rischio e associato a CIN alto grado

La vera lesione precursore e CIN alto grado

Non tutte le CIN alto grado evolvono verso un carcino ma infiltrante
possono regredire o rimanere stabili o progredire



Progressione da CIN a carcinoma infiltrante:

La maggior parte dei carcinomi infiltranti e
preceduto da una fase intraepiteliale dimostrabile

- attraverso 1 vari gradi di CIN

- da CIN1 o CIN2 senza passaggio attraverso CIN3
- da CIN2, CIN3 insorte inizialmente come tali

Rari casi di carcinoma infiltrante non sono
preceduti da una fase intraepiteliale quale e
dimostrabile usando l'attuale cadenza periodica di
screening

Origine:
- CIN1 multicellulare
- CIN 2-3 monocellulare (clonale)



Fattori di rischio di Lesione squamosa intraepiteli

- persistenza dell'infezione da HPV > 6 mesi
- persistenza dell’infezione con HPV alto rischio

Fattori di rischio della persistenza dell'infezione
mesi:

- eta

- Infezione con multipli tipi di HPV

- Infezione con HPV alto rischio

ale:



Rischio relativo (RR) di Lesione squamosa intraepit
In associazione ad infezione persistente di HPV

HPV negativo

HPV positivo

- differenti tipi di HPV
non alto rischio
alto rischio

- unico tipo di HPV
non alto rischio
alto rischio

RR 1
RR 20
RR 14
RR 10
RR 22
RR 25
RR 7

RR 37

eliale



Tempo di progressione
da CIN a carcinoma microinvasivo/subclinico: 10 ann i

da carcinoma subclinico a carcinoma con evidenza
clinica (sintomi): 5 anni

Eta media di sviluppo di CIN e carcinoma
CIN: dai 25 ai 40 anni di eta

Carcinoma microinfiltrante: 43 anni
Carcinoma stadio 1: 48 anni

Carcinoma stadio 4: 58 anni



ISTOPATOLOGIA

Per convenzione CIN viene divisoin 3 gradi : CIN1, CIN2e
CIN 3, poiché le caratteristiche istologiche rappresentano un
continuum diagnostico

CIN 1: atipie nucleari e mitosi al terzo inferiore dell’epitelio
sguamoso, maturazione nei 2/3 superiori dell’epitelio; le
cellule superficiali possono presentare atipie lievi o coilocitosi
(effetto citopatico del virus HPV)

CIN 2: atipie nucleari negli strati superiori ed inferiori con
mitosi confinate ai 2/3 inferiori dell’epitelio, maturazione
presente nella meta superiore dell’epitelio

CIN 3: atipie nucleari marcate In tutto o quasi lo spessore
dell’epitelio, mitosi a tutti i livelli anche atipiche, maturazione
(inclusa la cheratinizzazione) assente o confinata al terzo
superficiale dell’epitelio
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Py Normal i Low grade SIL i High grade SIL i
l Normal i CIN 1 i CIN 2 i CIN 3 i
Severe Carcinoma
L Normal 1 Mild dysplasia | Moderate dysplasia | dysplasia | in situ I
Normal « ~> Increasing grade of CIN/SIL e

Moving from left (low grade)to  * LCytoplasm
right (high grade) there is « TNuclear size
differentiations, maturations and  + TPleomorphism Al all levels
siratifications taking place higher  + TNuclear anisokaryosis in epidermis
in the epithelium but absentat  « TNuclear hyperchromasia
extreme right * More mitolic figures

+ More abnormal mitotic figures

Figure 7.1. Interrelations of naming systems in preneoplastic cervical disease. This complex chart integrates multiple aspects of the disease
complex. It lists the qualitative and quantitative features that become increasingly more abnormal as the preneoplastic disease advances in
severity. It also pictorially illustrates the changes in progressively more abnormal disease states and provides translation nomenclature for
the dysplasia/ClS system, CIN system and Bethesda system. Finally, the scheme illustrates the corresponding cytologic smear resulting from
exfoliation of the superficial-most cells, indicating that even in the most mild disease state, abnormal cells reach the surface and are shed.
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CITOLOGIA LSIL

CITOLOGIA HSIL
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Neoplasia intraepiteliale cervicale (CIN)
Aspetti citologici ed istologici
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Figure 6.3. Flat condyloma with koilocytes. The cells in the
intermediate layers are ballooned with copious clear cytoplasm in " : .
which the viral particles reside. One cell is binucleate (arrow). Figure 6.18. Condyloma acuminatum that is sessile and broad.



Figure 7.11. CIN 1.

Figure 7.25. CIN 3. Maturation is lacking throughout the entire
thickness of the epithelium.
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Biomarkers (KI-67 e pl16) nella diagnosi di lesioarvicali
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MACRO LEEP (Loop Electrical Excision Procedure)ez®namento

MARGINI LEEP



WHO histological classification of tumours of the uterine cervix

Neuroendocrine tumours
Carcinoid
Atypical carcinoid

Epithelial tumours
Squamous tumours and precursors
Squamous cell carcinoma, not otherwise specified 8070/3

W H O 2 O O 3 Keratinizing 8071/3 Small cell carcinoma
Non-keratinizing 8072/3 Large cell neuroendocrine carcinoma

Basaloid 8083/3 Undifferentiated carcinoma 23
Verrucous 8051/3
Warty 8051/3 Mesenchymal tumours and tumour-like conditions
Papillary 8052/3 Leiomyosarcoma
Lymphoepithelioma-like 8082/3 Endometrioid stromal sarcoma, low grade
Squamotransitional 8120/3 Undifferentiated endocervical sarcoma

Early invasive (microinvasive) squamous cell carcinoma 8076/3 Sarcoma botryoides

Squamous intraepithelial neoplasia Alveolar soft part sarcoma
Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 3/  8077/2 Angiosarcoma
squamous cell carcinomaiin situ 8070/2 Malignant peripheral nerve sheath tumour

Benign squamous cell lesions Leiomyoma

Condyloma acuminatum Genital rhabdomyoma

Squamous papilloma 8052/0 Postoperative spindle cell nodule
Fibroepithelial polyp
Pathology & Genetics I s e Mixed epithelial and mesenchymal tumours
e Adenocarcinoma 8140/3 Carcinosarcoma (malignant millerian mixed tumour;
Female Genital Organs Mucinous adenocarcinoma 8480/3 metaplastic carcinoma)
Endocervical 8482/3 Adenosarcoma
Intestinal 8144/3 Wilms tumour
Signet-ring cell 849073 Adenofibroma
Minimal deviation 8480/3 Adenomyoma
Villoglandular 8262/3
Endometrioid adenocarcinoma 8380/3 Melanocytic tumours
Clear cell adenocarcinoma 8310/3 Malignant melanoma
Serous adenocarcinoma 8441/3 Blue naevus
Mesonephric adenocarcinoma 9110/3
Early invasive adenocarcinoma 8140/3 Miscellaneous tumours
Adenocarcinoma in situ 8140/2 Tumours of germ cell type

Glandular dysplasia
Benign glandular lesions
Miillerian papilloma

Yolk sac tumour
Dermoid cyst
Mature cystic teratoma

Endocervical polyp

Other epithelial tumours Lymphoid and haematopoetic tumours

Adenosquamous carcinoma 8560/3 Malignant lymphoma (specify type)
Glassy cell carcinoma variant 8015/3 Leukaemia (specify type)

Adenoid cystic carcinoma 8200/3

Adenoid basal carcinoma 8098/3 Secondary tumours

' Morphology code of the International Classification of Diseases for Oncology (ICD-0) {921} and the Systematized Nomenclature of Medicine (http:/{snomei
Behaviour is coded /0 for benign tumours, /2 for in situ carcinomas and grade 3 intraepithelial neoplasia, /3 for malignant tumours, and /1 for borderline or uncertain beh
* |ntraepithalial neoplasia does not have a generic code in ICD-0. ICD-0 codes are only available for lesions categorized as squamous intraepithelial neoplasia gradi
cervical intraepithelial neaplasia 3) = 8077/2, squamous cell carcinoma in situ = 8070/2, glandular intraepithelial neoplasia grade 3 = 8148/2 and adenocarcinoma in situ = BI4IZ



CARCINOMA A CELLULE SQUAMOSE
(A CELLULE PIATTE)

DEFINIZIONE: Carcinoma infiltrante composto di cellule squamose
con vari gradi di differenziazione

REPERTO MACROSCOPICO:
-Esofitico: aspetto predominante, escrescenza sulla superficie della
mucosa cervicale; puo essere polipoide o papillare

-Endofitico: cresce nel contesto dello spessore della parete
cervicale senza evidenza sulla superficie luminale

QUADRO ISTOPATOLOGICO: diversi patterns di crescita, tipi
cellulari e gradi di differenziazione

Il pattern di crescita piu frequente e il risultato di bande di cellule
che si anastomizzano tra loro, con interposto stroma, realizzante
iImmagini di isole cellulari irregolari rotonde e piu spesso angolate.
Spesso si puo trovare associata CIN superficiale ed esteso alle
cripte



Carcinoma a cellule squamose infiltrante
Quadro macroscopico

A crescita
esofitica endofitica

© 2006 Elsevier Inc. Crum CP and Lee KR. Diagnostic Gynecologic and Obstetric Path® 2006 Elsevier Inc. Crum CP and Lee KR. Diagnostic Gynecologic and Obstetric Pathology






Gradi di differenziazione
Sono stati proposti diversi sistemi:

-Broders: 4 gradi definiti sulla base delle aree solide presenti
nel tumore

-Ben (cheratinizzante), moderatamente e scarsamente
differenziato (cito-architetturale); con questo sistema il 60% dei
carcinomi sono moderatamente differenziati; il restante e
suddiviso in 20% ben e 20% scarsamente differenziati

-OGGl VIENE RACCOMANDATO IL SISTEMA
SEMPLIFICATO che distingue 1  carcinomi In
CHERATINIZZANTE e in NON -CHERATINIZZANTE



TIPI'ISTOLOGICI DI CARCINOMA SQUAMOSO

CHERATINIZZANTE

-contiene perle cornee ( aggregati concentrici di cellule squamose
con nido centrale di cheratina)

-ponti intercellulari

-granuli cherato-ialini

-cheratinizzazione citoplasmatica

-nuclei grandi ed ipercromici con cromatina grossolana

-mitosi non frequenti e presenti nelle cellule meno differenziate e
alla periferia del tumore

NON CHERATINIZZANTE

-composto da cellule poligonali che presentano cheratinizzazione
In singole cellule e ponti intercellulari focali, in assenza di perle
cornee

-pleomorfismo cellulare e nucleare piu evidente

-mitosi numerose



Lo stroma interposto tra le isole di cellule
carcinomatose presenta:

-infiltrazione flogistica prevalentemente linfocitaria e
plasmacellulare
-reazione desmoplastica: iperplasia dei fibroblasti

- edema stromale



CARCINOMI INVASIVI

Perdita polarita
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CARCINOSI DEI LINFATICI
INVASIONE 5 R

Table 13-14 - Frequency of CLSI, nodal invelvement, and recurrence risk!
Depth of Invagion

Capillary-Lyrphatic Space Invasion (CLSI)c:1 o 1t 29 34 6 i

Table 1313  -- Follow-up of Stage A cervical cancerl=1=]

. . o
Stageg$ﬁrr;|:r|1cun DF'E?’[WE NDdESDRZI;U”EHEESDDE?hS (%) Frequency 1A% IRA%  197%
141 ' ' ' . Presentd.1% 15.7%

Tto29mm149 1.5 0.5 Racurrence fisk DD . ’
142 3taGmm 78 45 2.4 Asert 05%  1.7%

Presentd 2% T 5%

Nodal inchement
o IEREIET Mheert 08%  B3%
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Carcinoma squamoso cheratinizzante infiltrante
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Carcinoma squamoso non cheratinizzante infiltrante
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Carcinoma squamoso nhon cheratinizzante

(maggiore ingrandimento)



Carcinoma squamoso scarsamente differenziato

(a cellule fusate e bizzarre)




LINFO-EPITELIALE

Composto da isole a margini mal definiti di cellule
scarsamente differenziate su uno sfondo con intensa
Infiltrazione linfocitaria

Le cellule tumorali hanno nuclei vescicolosi uniformi con
nucleolo prominente e moderata quantita di citoplasma
lievemente eosinofilo, a margini citoplasmatici indistinti
che determinano un aspetto “sinciziale”

Linfociti sono prevalentemente di tipo T => prognosi
favorevole

Associato a EBV nel paesi asiatici non in quelli
occidentali






VERRUCOSO

Carcinoma squamoso altamente differenziato a
superficie  verrucosa, Ipercheratosica, ondulata,
formata da ampie papille senza asse fibro-vascolare

Invade lo stroma sottostante con grossi gettoni a crescita
espansiva

Le cellule hanno abbondante citoplasma

| nuclei presentano solo minime atipie

Non evidente correlazione con HPV (non si osservano
coilociti)

Tende a recidivare localmente dopo escissione mano n
metastatizza



CARCINOMA VERRUCOSO
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SQUAMO-TRANSIZIONALE

raro, simile al carcinoma uroteliale descritto nella vescica
puro o associato a differenziazione squamosa maligna

architettura papillare con assi fibro-vascolari rivestiti da
epitelio simile a CIN 3

associato a HPV 16 e presenza di perdita allelica del
cromosoma 3p ma infrequente perdita di 9 suggeriscono
sia piu simile a carcinoma squamoso della cervice che ad
un tumore uroteliale della vescica anche se e positivo alle
citocheratine 7 piuttosto che alle 20



SQUAMO-TRANSIZIONALE




CONDILOMATOSO (WARTY)

Caratterizzato da aspetto condilomatoso, cheratinizzante, e
da cellule con aspetto di coilociti
Associato a HPV alto rischio

PAPILLARE

Ampie papille con asse fibroso rivestite da epitelio simile a
CIN mentre la componente invasiva ha aspetto di carcinoma
sguamaoso tipico

Positivo per HPV 16

Scarsa cheratinizzazione e assenza di aspetti morfologici di
Infezione da HPV



BASALOIDE

Carcinoma a cellule sguamose composto da nidi di
cellule sqguamose immature di tipo basale con scarso
citoplasma che assomigliano alle cellule del carcinoma a
cellule sqguamose in situ

Puo essere presente focale cheratinizzazione al centro
deli nidi, ma sono assenti le perle cornee

Nella vulva associato ad infezione da HPV 16

Variante di carcinoma squamoso molto aggressivo






CARCINOMA BASALOIDE




Fig. 510 Schematic representation of the FIGO
definition of stage 1A carcinoma of the cervix.
A: Depth of invasion no greater than 5 mm;
B: Horizontal spread 7 mm or less.

1A diagnosi istologica



STADIAZIONE - OUTCOME

Table 13-11 - Staging of cervical squamous carcinoma (FIGQ)[234235312]
=tage | Tumor is strictly confined to cervix

A F're_clinit:al carcinamas of CEWiH di_agnn;ed nnl:,f by microscopy; all gross Iesi_nns even with superficial invasion are stage IB cancers, invasion is
limited to measured stromal invasion with maximum depth of & mm and no wider than ¥ mm

A1 otromal invasion no greater than 3 mm and no wider than 7 mm”

A2 Ma}{imu_m d.epth pfinvasiun_uf stroma grpaterthan 3 mm and no greater than 5 mm taken from base of epitheliurm, either surface or glandular,
frarn which it originates; horizontal invasion not mare than 7 rmm

[=] Clinical lesions confined to the cerix or preclinical lesions greater than stage 1A

1B Clinical lesion no langer than 4 cm in size

= Clinical lesion greater than 4 cm in size

Stage E . . L o o

i xtension beyond cervix but not to pelvic wall; invelves vagina but net the lower third

1A, Irvolves vagina, but nat lower third; no obvious extension to parametria

[]=] Involves vagina, but nat lower third; obvious parametrial invalvement

Stage

I Extension to pelvic wall; on rectal exam, no cancerfree space between tumor and pelvic wall; involves lower third of vagina

(114, Mo extension to pelvic side wall

e Extension to pelic side wall
Stage . ] .. -
v Extension beyond true pelvis or invelvement of bladder or rectal mucosa

Bullous edema does not permit a case to be assigned to stage |V

FIGO, International Federation of Gynecology and Obstetrics.

Table 1312 -- Stage-specific frequency, mean age, and outcome of cervical carcinomal=12
otage Percentage Mean Age 5-Year Survival (%)

A1 (4.4) 44.5 59
182 (3.2 446 g7
B (39) 486 80
A (B.9) 55.5 BB
B (2.2 537 B4
& (1.5) 530 33
NE (198 564 39
VA (2.5) 50,1 17
VB (1.7) 5.1 g
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WHO histological classification of tumours of the uterine cervix

Epithelial tumours Neuroendocrine tumours
Squamous tumours and precursors _ Carcinoid
Squamous cell carcinoma, not otherwise specified 8070/3 Atypical carcinoid
Keratinizing i 8071/3 Small cell carcinoma
Non-keratinizing 8072/3 Large cell neuroendocrine carcinoma
Basaloid 8083/3 Undifferentiated carcinoma =~~~ 8008
Verrucous 8051/3
Warty 8051/3 Mesenchymal tumours and tumour-like conditions
Papillary 8052/3 Leiomyosarcoma
Lymphoepithelioma-like 8082/3 Endometrioid stromal sarcoma, low grade
Squamotransitional 8120/3 Undifferentiated endocervical sarcoma
Early invasive (microinvasive) squamous cell carcinoma 8076/3 Sarcoma botryoides
Squamous intraepithelial neoplasia Alveolar soft part sarcoma
Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 3/  8077/2 Angiosarcoma
squamous cell carcinomaiin situ 8070/2 Malignant peripheral nerve sheath tumour
Benign squamous cell lesions Leiomyoma
Condyloma acuminatum Genital rhabdomyoma
Squamous papilloma 8052/0 Postoperative spindle cell nodule
Fihrnanithalial nnhm
Glandular tumours and precursors Mixed epithelial and mesenchymal tumours
Adenocarcinoma 8140/3 Carcinosarcoma (malignant millerian mixed tumour;
Mucinous adenocarcinoma 8480/3 metaplastic carcinoma)
Endocervical 8482/3 Adenosarcoma
Intestinal 8144/3 Wilms tumour
Signet-ring cell 8490/3 Adenofibroma
Minimal deviation 8480/3 Adenomyoma
Villoglandular 8262/3
Endometrioid adenocarcinoma 8380/3 Melanocytic tumours
Clear cell adenocarcinoma 8310/3 Malignant melanoma
Serous adenocarcinoma 8441/3 Blue naevus
Mesonephric adenocarcinoma 9110/3
Early invasive adenocarcinoma 8140/3 Miscellaneous tumours
Adenocarcinoma in situ 8140/2 Tumours of germ cell type
Glandular dysplasia Yolk sac tumour
Benign glandular lesions Dermoid cyst
Miillerian papilloma Mature cystic teratoma
Endocervical nolvo
Other epithelial tumours Lymphoid and haematopoetic tumours
Adenosquamous carcinoma 8560/3 Malignant lymphoma (specify type)
Glassy cell carcinoma variant 8015/3 Leukaemia (specify type)
Adenoid cystic carcinoma 8200/3
Adenoid basal carcinoma 8098/3 Secondary tumours

' Morphology code of the International Classification of Diseases for Oncology (ICD-0) {921} and the Systematized Nomenclature of Medicine (http://snomed
Behaviour is coded /0 for benign tumaurs, /2 for in situ carcinomas and grade 3'intraepithelial neoplasia, /3 for malignant tumours, and /1 for borderline or uncertain behavit

* |ntraepithalial neoplasia does not have a generic code in ICD-0. ICD-0 codes are only available for lesions categorized as squamous intraepithelial neoplasia grade’
cervical intraepithelial neaplasia 3) = 8077/2, squamous cell carcinoma in situ = 8070/2, glandular intraepithelial neoplasia grade 3 = 8148/2 and adenocarcinoma in situ =
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DISPLASIA GHIANDOLARE
Non e piu usata la definizione di IPERPLASIA ATIPICA

Differisce dall’adenocarcinoma in situ per una minor atipia citologica (nuclei
citologicamente non maligni, € minore I'ipercromasia della cromatina e piu regolare
la sua distribuzione) e per un minor numero di mitosi.

Architetturalmente la pseudostratificazione € minima, ma puo anche essere
prominente, ma e conservata la polarita e si osserva uniformita nella forma e
dimensione delle cellule (scarsa anisocitosi e anisonucleosi).

Possono esserci aspetti cribriformi e micropapillari.

DEFINIZIONE DELLA WHO 2002: lesione ghiandolare caratterizzata da alterazioni
nucleari piu marcate di quelle dell’atipia ghiandolare e simili a quelle
dell’adenocarcinoma in situ.



CITOLOGIA ADENOCARCINOMA CERVICE
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ADENOCARCINOMA IN SITU
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Adenocarcinoma mucinoso in Situ.

Modesta atipia citologica

SCIRT R

C-Incremento dell'indice di attivita
proliferativa con Ki-67 in netto
contrasto con I'epitelio ghiandolare
normale.

D-Diffusa espressione di pl6 nella
componente cellulare neoplastica
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Figure 5-84
ADENOCARCINOMA IN SITU

A: Well-differentiated mucinous type of AIS appears only modestly more atypical than the adjacent normal endocervical
gland at low magnification but cytologic and immunohistochemical features confirm the diagnosis (B-D).

B: Higher magnification of the lesion reveals the requisite cytologic features of AIS.

C: Immunohistochemical stain for Ki-67 demonstrates that the glands of AIS have a significantly increased proliferation
index compared with normal glands. A gland partially involved by AIS shows increased proliferative activity only within
the lesional portion.

D: Immunohistochemical stain for p16 demonstrates diffuse expression in the glands completely involved by AIS. A gland
partially involved by AIS shows p16 expression only within the lesional portion.



Figure 5-85
ADENOCARCINOMA IN SITU

A: Atypical epithelium lines the endocervical mucosal
surface and extends into crypts, with partial involvement
of some. This lesion is more readily recognized as AlS at
low magnification compared with the example illustrated
in figure 5-84A.

B: Immunohistochemical preparation demonstrates loss
of estrogen receptor expression in the lesional epithelium,
with retention of expression in normal glands and stroma
(deeper section of lesion in A).

C: Immunohistochemical preparation demonstrates
loss of progesterone receptor expression in the lesional
epithelium, with retention of expression in normal glands
and stroma (deeper section of lesion in A).

D: Immunohistochemical preparation demonstrates diffuse
expression of p16 in the lesional epithelium, with no expression
in normal glands (deeper section of lesion in A).

E: In situ hybridization using an HPV 16 probe
demonstrates a punctate nuclear reaction product in AIS,
indicating the presence of HPV 16 DNA (normal epithelium
is negative) (deeper section of lesion in A).

B-Perdita dei recettori per gli estrogeni
nell’epitelio neoplastico.

C-Perdita dei recettori per il
progesterone nell’'epitelio neoplastico

D-Ipersepressione di p16 nell’epitelio
neoplastico

E- Positivita nucleare alla ibridazione in
situ per HPV 16 nel tessuto neoplastico



ADENOCARCINOMA IN SITU CON INIZIALE INVASIONE

ADENOCARCINOMA INVASIVO ESPANSIVO 0 PAPILLARE
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Adenocarcinoma endocervicale
Quadro macroscopico

-esofitico, discoide, irregolare

& 2006 Elsevier Inc. Crum CP and Lee KR. Diagnostic Gynecologic and Obstetric FPathology



Adenocarcinoma endocervicale
Quadro macroscopico

-crescita espansiva con ispessimento ed aumento di consistenza
circonferenziale della parete endocervicale
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& 2006 Elsevier Inc. Crum CP and Lee KR. Diagnostic Gynecologic and Obstetric Fathology



MACRO ADENOCARCINOMA PRECOCE ED AVANZATC
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ISTOLOGIA




Aspetto MacCroScopiIco

50% esofitico, polipoide o papillare

35% con diffusi allargamento o ulcerazione della cervice
15% non lesione visibile

Istopatologia

Adenocarcinoma mucinoso: cellule contengono muco intra-
citoplasmatico in quantita variabile

-Endocervicale: 70% degli adenocarcinomi

-le cellule neoplastiche assomigliano a quelle dell’endocervice

-per lo piu ben o moderatamente differenziati

-le cellule sono organizzate in pattern complesso (papillare, cribriforme,
microghiandolare, microcistico)

-la reazione desmoplastica dello stroma non e sempre evidente

-le cellule sono pseudostratificate, con nuclei basali e citoplasma chiaro
contenente mucina; evidente atipia nucleare con variazione di dimensione,
cromatina in zolle e prominenti nucleoli

-mitosi numerose

-il muco puo essere presente in laghi nello stroma (aspetto colloide)




Adenocarcinoma di tipo endocervicale infiltrante lo stroma
Quadro microscopico

@ 2006 Elsevier Inc. Crum CF' and LEE HFE I}iagnﬂsﬂc Grnﬂr:ﬂlngm and Obstetric Pathology



Quadro microscopico

A) Ghiandole irregolari angolate rivestite da epitelio colonnare a citoplasma
eosinofilo
B) Ghiandole irregolari rivestite da cellule colonnari chiare con muco
C) Architettura cribriforme, cellule colonnari con numerose mitosi atipiche
e apoptosi basali

AN

& 2006 Elsevier Inc. Crum CP and Lee KR. Diagnostic Gynecologic and Obsletr® 2006 Elsevier Inc. Crum CF‘ and Lee KR. DlagﬂOSﬂC GVHECOJOQ‘IC and Obstetric Pathology 2006 Elsevier Inc. Crum CP and Lee KR Diagnosrrc Gynecofogrc and Obstetric Pathology



Adenocarcinoma a deviazione minima / Adenoma

malignum

Ghiandole lievemente irregolari infiltrano lo stroma senza reazione
stromale

@ 2006 Elsevier Inc. Crum CP and Lee KR. Diagnostic Gynecologic and Obstetric Pathology



ADENOCARCINOMA ENDOMETRIOIDE A DEAZIONE MINIMA




CA. ADENOSQUAMOSO
CELLULE CHIARE ADENOCARCINOMA VILLOGHIANDOLARE
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CARCINOMA CELLULE CHIARE



Adenocarcinoma mucinoso

Altre varianti

-a cellule castonate: raro informa pura, aree focali in adenoca
mucinoso scarsamente differenziato

-a deviazione minima: raro, & un carcinoma molto ben differenziato in
cui e difficile distinguere le ghiandole neoplastiche da quelle normali;
sinonimo di adenoma malignum; d.d. ghiandole angolate, a disposizione
disordinata, che si estendono oltre il livello profondo delle ghiandole
endocervicali normali (diagnosi non possibile su biopsia!!!), ricerca della
scarsa reazione desmoplastica; frequente la diffusione vascolare e
perineurale; infiltrazione transmurale/parametriale e miometriale nel 40%
dei casi; mutazione somatica del gene STK11-gene soppressore tumorale
In cromosoma 19p 13.3 (gene della sindr. Peutz-Jeghers)

-villo-ghiandolare: papille complesse nella parte superficiale e

ghiandole nella parte invasiva, rivestite da epitelio moderatamente o ben
differenziato, con scarso muco intracitoplasmatico

-Intestinale: sembra 'adenocarcinoma del grosso intestino



Adenoma maligno

Cellule con abbondante muco intracitoplasmatico, nuclei lievemente ingranditi
e piccoli nucleol

Difficile distinzione dalle ghiandole e cellule endocervicali normali

Criterio diagnostico per d.d.: interessamento dello stro ma profondo, al
di sotto del comparto normalmente occupato dalle ghi andole normali




& 2006 Elsevier Inc. Crum CP and Lee KR. Diagnostic Gynecologic and Obstetric Pathology



Adenocarcinoma mucinoso

Altre varianti

-a cellule castonate: raro informa pura, aree focali in adenoca
mucinoso scarsamente differenziato

-a deviazione minima: raro, & un carcinoma molto ben differenziato in
cui e difficile distinguere le ghiandole neoplastiche da quelle normali;
sinonimo di adenoma malignum; d.d. ghiandole angolate, a disposizione
disordinata, che si estendono oltre il livello profondo delle ghiandole
endocervicali normali (diagnosi non possibile su biopsia!!!), ricerca della
scarsa reazione desmoplastica; frequente la diffusione vascolare e
perineurale; infiltrazione transmurale/parametriale e miometriale nel 40%
dei casi; mutazione somatica del gene STK11-gene soppressore tumorale
In cromosoma 19p 13.3 (gene della sindr. Peutz-Jeghers)

-villo-ghiandolare: papille complesse nella parte superficiale e

ghiandole nella parte invasiva, rivestite da epitelio moderatamente o ben
differenziato, con scarso muco intracitoplasmatico

-Intestinale: sembra 'adenocarcinoma del grosso intestino



Adenocarcinoma villo-ghiandolare
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Adenocarcinoma endometrioide

30% degli adenocarcinomi della endocervice

Ha l'aspetto istologico degli adenocarcinomi endometrioidi
dell’endometrio>Valutare se e un’estensione alla cervice di
un adenocarcinoma del corpo uterino!!! - d.d. con
Immunoistochimica (negativi con vimentina e per i recettori per
gli estrogeni e positivi con CEA)
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Altri istotipi meno frequenti

-adenocarcinoma a cellule chiare: cellule a chiodo di calzolaio

arrangiate in pattern solido, tubulo-cistico o papillare; associazione con

esposizione in utero in giovani donne a diethylstilbestrolo; picco in post-
menopausa

& 2006 Elsevier Inc. Crum CP and Lee KR. Diagnostic Gynecologic ar

© 2006 Elsevier Inc. Crum CP and Lee KR. Diagnaostic Gynecologic and Cbstetric Pathology



Altri istotipi meno frequenti
-adenocarcinoma sieroso: papille complesse e corpi psammomatosi
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-adenocarcinoma mesonefrico: dai residui del dotto mesonefrico,
nella parete posteriore e laterale, sviluppo spesso circonferenziale;
ghiandole tubulari con cellule cubiche e secreto ialino intraluminale



Carcinoma adeno-squamoso




CARCINOMA BASALE ADENOIDE

CARCINOMA ADENOIDECISTICO




