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LSIL  (CIN 1 o Condiloma piano) 



HSIL marcata atipia di tutti gli strati, perdita della p olarità, mitosi atipiche 

LSIL polarità preservata, anisonucleosi, policromasia 
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A seguito della integrazione del HPV-HR -DNA nel 
genoma della cellula ospite, si attiva la 
trascrizione di HPV E6 ed E7

E6 si lega e degrada p53

E7 interferisce con la via regolatrice del ciclo 
cellulare p16 INK4a/CDK4/cycD1/pRb: p16 
inibisce la formazione del complesso cycD/cdk4,6 
che controlla l ’ attività 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 p16, 
per feedback negativo tra pRb e p16. 



NORMALE

LSIL

p16

Biomarkers (KI-67 e p16) nella diagnosi di lesioni cervicali

KI-67

KI-67

LSIL

LSIL



MACRO  LEEP (Loop Electrical Excision Procedure) - Sezionamento

MARGINI LEEP



WHO 2003



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; può 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 più frequente è il risultato di bande di cellule 
che si anastomizzano tra loro, con interposto stroma, realizzante 
immagini di isole cellulari irregolari rotonde e più spesso angolate.
Spesso si può trovare associata CIN superficiale ed esteso alle 
cripte



Carcinoma a cellule squamose infiltrante
Quadro macroscopico

A crescita
esofitica endofitica



MACRO DEI PEZZI CHIRURGICI DA CARCINOMI INVASIVI DELLA CERVICE

COLPOSCOPIA



Gradi di differenziazione
Sono stati proposti diversi sistemi:

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

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

-OGGI VIENE RACCOMANDATO IL SISTEMA 
SEMPLIFICATO che distingue i 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 più 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 polarità e maturazione, desmoplasia, pseudoghiandole con desmoplasia



INVASIONE 

CARCINOSI DEI LINFATICI







Carcinoma squamoso cheratinizzante infiltrante 



Carcinoma squamoso non cheratinizzante infiltrante



Carcinoma a cellule piatte non cheratinizzante infi ltrante



Carcinoma squamoso non 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 quantità di citoplasma 
lievemente eosinofilo, a margini citoplasmatici indistinti 
che determinano un aspetto “sinciziale”

Linfociti sono prevalentemente di tipo T => prognosi 
favorevole

Associato a EBV nei paesi asiatici non in quelli 
occidentali



CARCINOMA  A CELLULE SQUAMOSE INFILTRANTE 

CA LINFOEPITELIALE LIKE



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
I nuclei presentano solo minime atipie
Non evidente correlazione con HPV (non si osservano 
coilociti)

Tende a recidivare localmente dopo escissione ma no n 
metastatizza



CARCINOMA VERRUCOSO



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 più simile a carcinoma squamoso della cervice che ad 
un tumore uroteliale della vescica anche se è 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 
squamoso tipico
Positivo per HPV 16
Scarsa cheratinizzazione e assenza di aspetti morfologici di 
infezione da HPV



BASALOIDE

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

Può essere presente focale cheratinizzazione al centro 
dei nidi, ma sono assenti le perle cornee

Nella vulva associato ad infezione da HPV 16

Variante di carcinoma squamoso molto aggressivo



Carcinoma squamoso basaloide infiltrante



CARCINOMA  BASALOIDE



1A diagnosi istologica 



STADIAZIONE - OUTCOME
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Atipie reattive delle cellule ghiandolari endocervicali



DISPLASIA GHIANDOLARE
Non è più usata la definizione di IPERPLASIA ATIPICA

Differisce dall’adenocarcinoma in situ per una minor atipia citologica (nuclei 
citologicamente non maligni, è minore l’ipercromasia della cromatina e più regolare 
la sua distribuzione) e per un minor numero di mitosi.
Architetturalmente la pseudostratificazione è minima, ma può anche essere 
prominente, ma è conservata la polarità e si osserva uniformità 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 più marcate di quelle dell’atipia ghiandolare e simili a quelle 
dell’adenocarcinoma in situ.



CITOLOGIA ADENOCARCINOMA CERVICE









ADENOCARCINOMA  IN SITU

TIPO INTESTINALE PILORICO ADENOSQUAMOSO



VilloghiandolareVillo
Endometrioide

Adenosquamoso



Adenocarcinoma mucinoso in situ. 

Modesta atipia citologica 

C-Incremento dell’indice di attività
proliferativa con Ki-67 in netto 
contrasto con l’epitelio ghiandolare 
normale.

D-Diffusa espressione di p16 nella 
componente cellulare neoplastica



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



ADENOCARCINOMA IN SITU CON INIZIALE INVASIONE

ADENOCARCINOMA INVASIVO ESPANSIVO o PAPILLARE 





Adenocarcinoma endocervicale
Quadro macroscopico

-esofitico, discoide, irregolare 



Adenocarcinoma endocervicale
Quadro macroscopico

-crescita espansiva con ispessimento ed aumento di consistenza 
circonferenziale della parete endocervicale



MACRO ADENOCARCINOMA PRECOCE ED AVANZATO 

ISTOLOGIA



Aspetto macroscopico
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 quantità variabile

-Endocervicale: 70% degli adenocarcinomi
-le cellule neoplastiche assomigliano a quelle dell’endocervice
-per lo più ben o moderatamente differenziati
-le cellule sono organizzate in pattern complesso (papillare, cribriforme, 
microghiandolare, microcistico)
-la reazione desmoplastica dello stroma non è 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 può essere presente in laghi nello stroma (aspetto colloide)



Adenocarcinoma di tipo endocervicale infiltrante lo stroma
Quadro microscopico

Non  evidenza di risposta stromale



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

A B C



Adenocarcinoma a deviazione minima
Ghiandole lievemente irregolari infiltrano lo stroma senza reazione 
stromale



ADENOCARCINOMA  ENDOMETRIOIDE          A         DEVIAZIONE  MINIMA  

ADENOSQUAMOSO CA CELLULE GLASSY



CA.  ADENOSQUAMOSO  
CELLULE CHIARE ADENOCARCINOMA VILLOGHIANDOLARE

CARCINOMA CELLULE CHIARE
CARCINOMA SIEROSO



Adenocarcinoma mucinoso

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

-a deviazione minima: raro, è un carcinoma molto ben differenziato in 
cui è 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 l’adenocarcinoma del grosso intestino



Reazione desmoplastica dello stroma attorno ad una ghiandola 



Adenocarcinoma villo-ghiandolare



Adenocarcinoma endometrioide
30% degli adenocarcinomi della endocervice
Ha l’aspetto istologico degli adenocarcinomi endometrioidi 
dell’endometrio�Valutare se è 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)



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

10HPF

40HPF



Altri istotipi meno frequenti
-adenocarcinoma sieroso: papille complesse e corpi psammomatosi

-adenocarcinoma mesonefrico: dai residui del dotto mesonefrico, 
nella parete posteriore e laterale, sviluppo spesso circonferenziale; 
ghiandole tubulari con cellule cubiche e secreto ialino intraluminale

10HPF

10HPF



Carcinoma adeno-squamoso



CARCINOMA BASALE ADENOIDE

CARCINOMA ADENOIDECISTICO



MIOMETRIO: fasci di muscolatura liscia che formano la parete dell’utero;

ENDOMETRIO: ghiandole immerse in uno stroma cellulare;

PATOLOGIE causate da: squilibri endocrini, proliferazione neoplastica e 
complicanze della gravidanza;  















FASE SECRETIVA AVANZATA



FASE MESTRUALE















Lesione esofitica di dimensioni variabili che protrude nella cavità
endometriale



Polipo endometriale
Aspetto macroscopico

Originano in qualsiasi punto della 
cavità endometriale (> nel fondo)
Sono multipli nel 20% dei casi. 
Hanno superficie bruna e lucente, 
emorragica se necrotica o con flogosi 
intensa
Possono essere a  larga base 
d’impianto (sessili) o peduncolati, 
spesso con sottile peduncolo
Diametro variabile da mm 1 a grandi 
polipi che occupano e dilatano la 
cavità endometriale. 
Possono protrudere nel canale 
cervicale e dall’orifizio uterino esterno . 



Polipi endometriali: aspetto macroscopico



Polipo endometriale: prolasso endocervicale e necrosi

































CARCINOMA DELL’ENDOMETRIO
EPIDEMIOLOGIA

• Il Ca endometrio rappresenta nel mondo il secondo tumore femminile con 
189.000 casi per anno, preceduto solo dal Ca mammella.

• In Italia l’incidenza del Ca dell’endometrio è del 5-6% dei tumori femminili 
con circa 4000 nuovi casi/anno e 1700 decessi/anno

• Il 75% dei casi si presenta in età postmenopausale, il 25 % in età
premenopausale, il 2% in donne con meno di 40 anni.

• Il  sintomo più comune di questo tumore è il sanguinamento vaginale 
anomalo.

• La precocità della sintomatologia fa si’ che oltre il 70% dei casi  siano 
riconosciuti quando il tumore è ancora confinato all’utero











Adenocarcinoma infiltrante: aspetto macroscopico







Aree solide
















