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Èormai noto che nella
maggior parte delle cel-
lule tumorali sono pre-

senti anomalie cromosomiche
specifiche. In particolare, nel-
le cellule cervicali in evoluzio-
ne neoplastica, l’attività della
proteina telomerasi, coinvolta
nel mantenimento dell’inte-
grità del patrimonio ereditario,
è aumentata rispetto alle cel-
lule normali garantendone, in
un certo senso, l’immortalità;
in effetti, in queste cellule, il
tratto di DNA che codifica per
la telomerasi, situato sul cro-
mosoma 3, in posizione 3q26,
invece di esser presente in sin-
gola copia, come avviene nelle
cellule normali, si presenta in
più copie (cosiddetto gain o
guadagno). Numerosi lavori
scientifici e la casistica raccol-
ta dal Centro Diagnostico Ita-
liano di Milano, hanno dimo-
strato che il guadagno della re-
gione 3q26, correlato all’inte-
grazione di HPV nel DNA uma-
no, procede di pari passo con
la gravità della displasia ed è
pertanto un valido biomarker
per prognosticare l’evoluzione
della lesione cervicale; a dimo-
strazione di questo, un gain di
3q26 è presente nel 100 % cir-
ca dei carcinomi, nell’80 % del-
le atipie di alto grado (H-SIL)
e nel 20% delle atipie di basso
grado (L-SIL e ASCUS).
La determinazione del nume-
ro di copie di 3q26 è possibile
applicando la Fluoroscence in
Situ Hybridization (FISH) ai
nuclei delle cellule cervicali
prelevate in fase liquida: con
questa tecnica, in pratica, spe-
cifiche sonde fluorescenti si le-
gano (ibridazione) al locus
3q26 e vengono successiva-
mente lette al microscopio a
fluorescenza.
Nel laboratorio analisi del
Centro Diagnostico Italiano di
Milano, diretto dal Dottor Gra-
zioli, la FISH delle cellule cer-
vicali è eseguita (anche in re-
gime di convenzionamento

Ssn) utilizzando un modernis-
simo sistema automatico di ac-
quisizione ed elaborazione del-
le immagini ottenute in mi-
croscopia a fluorescenza (Iko-
niscope).
La grande innovazione di Iko-

niscope consiste nella possibi-
lità di analizzare i risultati del-
la FISH su un numero estre-
mamente elevato di cellule ati-
piche, oltre 800 in circa quat-
tro ore. Per avere un’idea del-
la potenza di questo strumen-

to basti pensare che per ana-
lizzare manualmente lo stesso
numero di cellule un micro-
scopista impiegherebbe giorni.
Ogni singola cellula, selezio-
nata come atipica sulla base
della morfologia nucleare, vie-
ne fotografata su nove diversi
piani focali e tutte le immagi-
ni, di cui è possibile aumenta-
re la risoluzione e studiare il
dettaglio, vengono catalogate
in un archivio digitale in modo
da facilitare e velocizzare il la-
voro del citogenetista che può
concentrarsi sull’interpreta-
zione del risultato del test.
L’utilizzo di Ikoniscope, ren-
dendo possibile l’analisi di un
elevatissimo numero di cellule,
permette finalmente di valuta-
re l’amplificazione della regio-
ne 3q26 con estrema sensibili-
tà. L’amplificazione viene con-
siderata significativa quando,
analizzando un campione, ven-
gono rilevate almeno 2 cellule

con almeno 5 copie di 3q26.
Utilizzando tale cut-off, nei ca-
si di L-SIL o ASCUS con posi-
tività alla FISH, la probabilità
di evoluzione verso l’atipia ad
alto grado (H-SIL) passa dal 10
all’80 % . Si tratterà allora sem-
plicemente di sorvegliare più
strettamente la paziente. Una
FISH negativa porta invece la
probabilità di regressione del-
l’atipia dal 60 al 97% ed evita
interventi inutili ed invasivi.
Il test richiede l’esecuzione di
un normale tampone cervicale
in fase liquida (ThinPrep) che
può tra l’altro esser utilizzato
anche per il PapTest ed il test
molecolare per la ricerca
dell’HPV.
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FISH su cellule cervicali

Un nuovo test prognostico
per la prevenzione
del tumore al collo dell’utero

�Grazie a unmodernissimo sistema automatico di acquisizione
ed elaborazione delle immagini ottenute in microscopia a
fluorescenza (Ikoniscope) è possibile analizzare i risultati della
FISH su oltre ottocento cellule atipiche in circa quattro ore,
laddove per analizzare manualmente lo stesso numero di cellule
unmicroscopista impiegherebbe giorni
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FIGURA 1 Cellule in trasformazione, caratterizzate da
dimensioni aumentate del nucleo, da un numero di segnali
fluorescenti giallo-oro indicanti la regione 3q26, superiore a
due, tipico di una cellula normale

FIGURA 2 Colorazione di Papanicolaou di cellule cervicali su strato
sottile (paptest): lesioni intraepiteliali squamose di basso grado (l-
sil) in paziente positiva per Hpv 16


