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a citologia € da sempre poco apprezzata e di dif-

ficile interpretazione per un uso diagnostico in

patologia endometriale.
Ha riacquistato una discreta importanza nel discrimi-
nare le alterazioni iperplastiche e neoplastiche del-
['endometrio in questi ultimi anni con |'introduzione
di nuove tecnologie in campo citologico, quali la tec-
nica dello strato sottile.
L'uso sempre pil frequente di sostanze ormonali per
terapia sostitutiva e I'uso in corso di patologia tumo-
rale mammaria hanno riportato all'attenzione dei cli-
nici una metodica poco fastidiosa per la paziente e
per i patologi una diagnostica molto affidabile, per
garantire un buon controllo della mucosa endome-
triale .
La larga diffusione della citologia endometriale &
stata ostacolata dalle notevoli difficolta di lettura
legate alla costante presenza di sangue e alla sovrap-
posizione del materiale cellulare comune nei prepa-
rati citologici endometriale. La citologia in fase liqui-
da per le sue capacita di ridurre in maniera dramma-
tica tutti questi fattori oscuranti la lettura dei prepara-
ti citologici rappresenta una notevole opportunita per
la citologia endometriale?.
La possibilita di scoprire la causa del sanguinamento
uterino nella menopausa avanzata con l|'uso dello
spazzolamento endometriale era stato messo a con-
fronto con il Pap test e il raschiamento frazionato. Su
una serie di 62 donne in postmenopausa avanzata, 29
avevano una neoplasia maligna; con il Pap test |'ac-
curatezza diagnostica era stata del 52%, con lo spaz-
zolamento endometriale del 56%, mentre il curettage
frazionato aveva mostrato un'accuratezza dell'84%;
gli autori concludevano che l'esame citologico del
materiale ottenuto con lo spazzolamento endometria-
le, come la citologia vaginale, non era idoneo, per lo
scopo della loro ricerca, per scoprire le cause del san-
guinamento anormale in menopausa avanzata; una
maggior accuratezza diagnostica potrebbe essere
ottenuta con I'esame istologico (inclusione) del mate-

riale citologico ottenuto con lo spazzolato endome-
triale associandolo alla valutazione ultrasonografica
dello spessore endometriale .

L'utilizzo delle nuove tecnologie citologiche, in studi
clinici controllati, fanno intravedere un posto per la
citologia endometriale da collocare tra l'indagine
ecografica trans-vaginale e/o sonografica e l'istero-
scopia diagnostica, intervento pur sempre minima-
mente invasivo. Questo anche in relazione al sempre
piu stressato rapporto costo/beneficio di ogni atto
medico-diagnostico, che & l'input degli ultimi anni
per far fronte ai sempre piu scarsi fondi.

Sono in corso studi clinici controllati per valutare
['accuratezza diagnostica della citologia endometria-
le in strato sottile nell'adenocarcinoma dell'endome-
trio, che attualmente e la neoplasia ginecologica piu
frequente*, si pone al quarto posto fra i tumori che
colpiscono la donna nei paesi occidentali ed e la
seconda neoplasia ginecologica dopo il carcinoma
della mammella.

Fra i fattori di rischio risulta determinante l'istotipo
tumorale (adenocarcinoma tipo | vs adenocarcinoma
tipo 11)°; il tipo | e la forma pit comune, estrogeno-
dipendente, generalmente peri - post-menopausale e
dal decorso relativamente indolente, mentre il tipo Il
non & estrogeno dipendente, & piu tipico della post-
menopausa avanzata, € p53 positivo, mostra una pro-
gnosi piu sfavorevole ed insorge di solito su un endo-
metrio atrofico *%; per il tipo I, il piu frequente, sono
stati caratterizzati morfologicamente i precursori per
un eventuale utilizzo in ambito di screening, che pero
ha sempre suscitato uno scarso interesse *''; la neo-
plasia endometriale intraepiteliale (EIN) viene al
momento ritenuto in concreto precursore dell'adeno-
carcinoma endometriale 2.

Anche |'ecografia transvaginale ha una buona sensi-
bilita e un minimo discomfort; valutando pero essen-
zialmente lo spessore dell'endometrio, precocemente
puo diagnosticare I'adenocarcinoma di tipo | piutto-
sto che non quello di tipo 11"%; inoltre il controllo delle
pazienti in terapia con Tamoxifene puo dare delle
sovrastime, causate dallo spessore della rima endo-
metriale indotta dall'edema.
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Dai primi dati gia pubblicati* 162 donne consecuti-
vamente isterectomizzate erano sottoposte prime del-
I'intervento chirurgico a prelievo citologico (tutte) e a
biopsia endometriale (nelle 107 donne in post-meno-
pausa, asintomatiche). La concordanza citoistologica
e stata del 98%. All'esame citologico in strato sottile
sono state diagnosticate tutte le neoplasie endome-
triali e le iperplasie complesse con atipia (10 casi) e
15 delle 18 iperplasie semplici senza atipia citologi-
ca. Inoltre nel gruppo di donne in post-menopusa
asintomatica il prelievo citologico endometriale for-
niva materiale diagnostico in una percentuale signifi-
cativamente piu alta rispetto alla biopsia endometria-
le (82% vs 24%).

La notevole diminuzione della componente ematica e
la minima sovrapposizione cellulare caratteristici
dello strato sottile possono contribuire a ridurre il
numero dei casi inadeguati e a migliorare la sensibi-
lita soprattutto per le lesioni iperplastiche ™*; buona &
infatti la sensibilita dello striscio endometriale per I'a-
denocarcinoma (tra 1'86 e il 100%), non altrettanto si
puo dire per l'iperplasia (arriva al massimo al
3"0/0) 10,15‘

La concordanza cito-istologica del 98%, incoraggian-
te considerando anche il fatto delle difficolta che I'ap-
proccio con una nuova metodica provoca, risulta,
anche se di poco, superiore al 97% di sensibilita dia-
gnostica dell'isteroscopia paragonata con il dato isto-
logico dell'isterectomia di pazienti in terapia con
tamoxifene cosi come della popolazione generale ™.

Si aprono nuovi scenari diagnostici che hanno anco-
ra bisogno di ulteriori conferme per essere validati
come alternativi per una corretta gestione di una
patologia sempre piu emergente e da controllare
anche con un dato morfologico ad un costo minimo

e con un ottimo rapporto costo/beneficio.

Sono in corso studi multicentrici prospettici per valu-
tare |'accuratezza diagnostica della citologia endo-
metriale in strato sottile nell'adenocarcinoma endo-
metriale (i promotori sono: Dipartimento di
Ginecologia, Perinatologia e Riproduzione Umana e
Dipartimento di Patologia Umana ed Oncologia,
entrambi dell'Universita degli Studi di Firenze, cui si
sono allegati altri centri anche fuori della Toscana). La
ricerca si basa sulla citologia liquida e utilizza il
ThinPrep Processor che permette di allestire un vetri-
no chiaro, privo di sangue e muco, senza ammassi,
sovrapposizioni e artefatti tipici dello striscio tradizio-
nale. E stato elaborato un protocollo operativo che
identifica nell'isteroscopia con biopsia endometriale
il “gold standard” con cui confrontare la citologia
endometriale. La popolazione oggetto dello studio
saranno le donne programmate per ['isteroscopia,
cioe sintomatiche o asintomatiche, in terapia con
Tamoxifene, con polipo cervicale, con ispessimento
della rima endometriale all'ecografia transvaginale.
Sono gia stati analizzati i primi dati che confermano i
risultati della prima ricerca.

Sapendo che non tutti gli adenocarcinomi insorgono
su di un endometrio iperplastico, cioe di alto spesso-
re, gli ultimi dati che vedono nell'EIN, lesione estre-
mamente piccola, un reale precursore dell'adenocar-
cinoma endometriale e le nuove opportunita dateci
dalla citologia in strato sottile, che ci fa vedere con
pit entusiasmo nella citologia endometriale un
potenziale diagnostico, rende operativa |'ipotesi di un
suo utilizzo in pazienti con endometrio ecografica-
mente sottile che non verrebbero, essendo per lo piu
asintomatiche, sottoposte a nessun altro esame dia-
gnostico .
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