


Durante l’assemblea del GISCi del  Giugno 2015  si è deciso 
 di aggiornare le indicazioni per il follow up post trattamento  
delle CIN2 e CIN3 inserite nel documento GISCi  
la cui ultima versione risaliva al 2005/07  
www.gisci.it/documenti-gisci 
  

Utilizzo del test HPV-hr nel triage delle ASC-US, delle L-SIL in donne con più di 35 anni, nel follow-up 
delle donne con citologia   ASC-US+ dopo un approfondimento di secondo livello negativo per CIN2+ e 
nel follow-up dopo trattamento delle lesioni CIN2-3 : aggiornamento 2012. 



   Costituzione del gruppo di lavoro 
 

• Su mandato dell’assemblea GISCi  si è costituito un 
gruppo di lavoro trasversale, che ha visto la 
partecipazione di tutte le professionalità coinvolte 
nel follow up 
 
 

• Il gruppo di lavoro  si è riunito a Firenze  a febbraio  
2015 ottobre 2015  e ottobre 2016 
 

 
  

 



Le raccomandazioni dovevano riguardare 
 
• i test e le loro combinazioni 
• gli intervalli  fra test 
• la durata del follow up fino al ritorno nel normale 

screening o al termine degli controlli necessari.  

Obiettivi 

Gruppo di lavoro trasversale del GISCi  
Follow up dopo trattamento 



• L’aggiornamento doveva prevedere  anche una 
sezione dedicata ai principali determinanti di 
rischio per le recidive post trattamento delle 
CIN 2/3   
 

 

Obiettivi 

Gruppo di lavoro trasversale del GISCi  
Follow up dopo trattamento 



Per la prima volta nella storia dei documenti GISCi,  
si è deciso di aggiornare le indicazioni producendo  
delle raccomandazioni prodotte con un processo formale 
 di revisione, sintesi e valutazione delle evidenze  
come richiesto dall’evoluzione della medicina basata  
sulle evidenze.  
Si è deciso di adottare la metodologia GRADE  
(http://www.gradeworkinggroup.org/) 
  

http://www.gradeworkinggroup.org/�


Metodologia GRADE* 
(GRADE= Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluatio

Il GRADE è un metodo per sviluppare le 
raccomandazioni nel contesto di linee guida per 
decisioni informate 

*Silvia Pregno, Alessandro Liberati- Nuovi metodi per produrre raccomandazioni cliniche e per 
sintetizzare le prove di efficacia 

Il GRADEWorking Group è nato nel 2000 come una 
collaborazione informale di ricercatori con un 
interesse a migliorare i sistemi di grading applicati 
nell’assistenza sanitaria 



 
• GRADE – dalle prove alle raccomandazioni 

un sistema trasparente e ragionevole per 
classificare la qualità delle prove e sviluppare le 
raccomandazioni  



Metodi 
 

• Formulazione delle domande (PICO) 
• Revisione sistematica della letteratura sulla guida 

delle domande  
• Utilizzo dell’approccio del GRADE per 

sintetizzare le  evidenze e sviluppare le 
raccomandazioni  

 



• Le domande sono basate su quattro 
componenti (PICO) 
 

P= population/popolazione 
I= intervention/intervento 
C=Comparison/comparazione 
O= Outcomes/esiti 

Formulazione delle domande 
 



Gruppo di lavoro trasversale del 
GISCi  

Follow up dopo trattamento 
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La formulazione dei PICO , la revisione sistematica della letteratura , 
inserimento dei dati degli studi sul portale  è stata realizzata da 
Paolo Giorgi Rossi, Anna Iossa e Carmen Visioli 

Gruppo di lavoro trasversale del GISCi  
Follow up dopo trattamento 



Selezione degli articoli per accuratezza del test 
Termini Mesh:  
(("Cervical Intraepithelial Neoplasia"[Mesh] AND ("Neoplasm Recurrence, 
Local"[Mesh] OR "Neoplasm, Residual"[Mesh]) AND ("follow up" [Text 
Word] OR "prediction"[Mesh] OR "Neoplasm Recurrence, Local/prevention 
and control"[Mesh]  )) pubblicati dal 2011 in poi 

93 articoli 

63 articoli 
eliminati 30 articoli dal titoli e abstract 

lettura full text e compilazione griglia 

11 articoli rimasti solo articoli con Pap test e 
test HPV e colposcopia con 
possibilità di trovare i numeri per 
calcolare sensibilità e specificità 

Cecchini 2004
Sarian 2004
Alonso 2006
Kreimer 2006
Verguts 2006
Smart 2010
Heymans 2011
Kocken 2011
Ryu6month 2012
Torne6mon 2012
Gosvig 2015

Kocken M, Uijterwaal MH, de Vries AL, Berkhof J, Ket JC, Helmerhorst TJ, Meijer CJ. High-risk human papillomavirus testing versus 
cytology in predicting post-treatment disease in women treated for high-grade cervical disease: a systematic review and meta-
analysis. Gynecol Oncol 2012;125(2):500-7. Review. 

 

Selezione degli articoli per accuratezza 
dei test 
 

Presenter
Presentation Notes
Siamo partiti dalla revsione sistematica di Kocken 2012     Kocken M, Uijterwaal MH, de Vries AL, Berkhof J, Ket JC, Helmerhorst TJ, Meijer CJ. High-risk human papillomavirus testing versus cytology in predicting post-treatment disease in women treated for high-grade cervical disease: a systematic review and meta-analysis. Gynecol Oncol 2012;125(2):500-7. Review.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22266548�
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22266548�
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22266548�


Gruppo organizzazione e 
valutazione 
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•Il gruppo di lavoro si è riunito a Firenze il 24 ottobre e ha risposto 
 ad una serie di domande  
 
•Le riposte  hanno portato alla produzione delle raccomandazioni  

Gruppo di lavoro trasversale del GISCi  
Follow up dopo trattamento 













 …passo la parola a Paolo Giorgi Rossi 
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Presenter
Presentation Notes
Comparazione èil controllo usual care



Per completare il percorso di follow up dobbiamo ancora definire i tempi e i test per 
la  gestione delle donne  che inviamo a colposcopia e questa risulta negativa  
In queste donne potrebbe essere rilevante lo stato dei margini ( nelle donne HPV 
positive), risultato del Pap test e del test HPV.  

Presenter
Presentation Notes
Comparazione èil controllo usual care



Co-testing a 6 mesi* 

HPV Neg 

* Una colposcopia a 6 mesi può essere inserita, ma non a scopo di prevenzione oncologica 

Cito neg Cito L-sil/ 
ASC-US 

Cito H-sil/ 
ASC-H 

HPV Pos 

Cito neg Cito L-sil/ 
ASC-US 

Cito H-sil/ 
ASC-H 

Co-testing  
a 18 mesi dal 
trattamento 

?? Colpo Colpo Colpo Colpo 

CIN2+ CIN2+ CIN2+ 

tratt 

Co-testing  
a 12 mesi dal 

trattamento?? 

CIN2+ 

tratt 

Co-testing  
a 18 mesi dal 

trattamento?? 

Co-testing  
a 12 mesi dal 
trattamento? 

Co-testing  
a 24 mesi dal 
trattamento 

Co-testing  
a 30 mesi dal 
trattamento 

Co-testing  
a 30  mesi dal 
trattamento 

Co-testing  
a 24 mesi dal 
trattamento 

Co-testing  
a 18 mesi dal 

trattamento?? 

tratt 

In azzurro le parti coperte 
dai 6 pico presentati 

In arancio i passaggi da definire 
con ulteriori PICO 

tratt 

No CIN2+ No CIN2+ No CIN2+ No CIN2+ 



 
 
Nel gruppo sono state  proposte altre due domande che dovranno essere formulate come 
PICO: 
 
 1) Vaccinazione donne trattate; 
 2) Ruolo della genotipizzazione nel follow up. 

Il nostro lavoro non è finito! 

Presenter
Presentation Notes
Comparazione èil controllo usual care





Oggi cosa votiamo? 

Le raccomandazioni in risposta ai 6 quesiti (PICO) 

Non possono essere riformulate le raccomandazioni 
già votate dal gruppo dopo una dettagliata discussione 
della sintesi delle  evidenze presentata il 24 ottobre  
a Firenze. 
 
Si può migliorare il testo delle considerazioni aggiuntive 



Se si boccia una raccomandazione 

Si può 
Riformulare il quesito (PICO)  
o 
Aggiornare la revisione sistematica della letteratura e  
riunire nuovamente il gruppo di lavoro per la 
valutazione e i giudizi  

Non si  può 
Cambiare la raccomandazione in assemblea plenaria 
senza aver valutato analiticamente la letteratura che è 
stata presa in considerazione dal gruppo di lavoro 



Co-testing a 6 mesi* 

HPV Neg 

* Una colposcopia a 6 mesi può essere inserita, ma non a scopo di prevenzione oncologica 

Cito neg Cito L-sil/ 
ASC-US 

Cito H-sil/ 
ASC-H 

HPV Pos 

Cito neg Cito L-sil/ 
ASC-US 

Cito H-sil/ 
ASC-H 

Co-testing  
a 18 mesi dal 
trattamento 

? Colpo Colpo Colpo Colpo 

No CIN2+ CI2+ CIN2+ 

tratt 

CIN2+ CIN2+ 

tratt 

Co-testing  
a 18 mesi dal 
trattamento 

Co-testing  
a 12 mesi dal 
trattamento 

CIN2+ 

tratt 

Co-testing  
a 18 mesi dal 
trattamento 

Co-testing  
a 12 mesi dal 
trattamento 

Co-testing  
a 30 mesi dal 
trattamento 

Co-testing  
a 24 mesi dal 
trattamento 

Co-testing  
a 30 mesi dal 
trattamento 

Co-testing  
a 30  mesi dal 
trattamento 

Co-testing  
a 24 mesi dal 
trattamento 

Co-testing  
a 18 mesi dal 
trattamento 

tratt 

In azzurro le parti coperte 
dai 6 pico presentati 

In arancio i passaggi i cui intervalli 
sono definiti secondo le 
precedenti raccomandazioni 

tratt 

No CIN2+ No CIN2+ No CIN2+ No CIN2+ 
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Durante l’assemblea del GISCi del  Giugno 2015  si è deciso

 di aggiornare le indicazioni per il follow up post trattamento 

delle CIN2 e CIN3 inserite nel documento GISCi 

la cui ultima versione risaliva al 2005/07 

www.gisci.it/documenti-gisci

 

Utilizzo del test HPV-hr nel triage delle ASC-US, delle L-SIL in donne con più di 35 anni, nel follow-up delle donne con citologia   ASC-US+ dopo un approfondimento di secondo livello negativo per CIN2+ e nel follow-up dopo trattamento delle lesioni CIN2-3 : aggiornamento 2012.







   Costituzione del gruppo di lavoro



		Su mandato dell’assemblea GISCi  si è costituito un gruppo di lavoro trasversale, che ha visto la partecipazione di tutte le professionalità coinvolte nel follow up





		Il gruppo di lavoro  si è riunito a Firenze  a febbraio  2015 ottobre 2015  e ottobre 2016







 







Le raccomandazioni dovevano riguardare



		i test e le loro combinazioni

		gli intervalli  fra test

		la durata del follow up fino al ritorno nel normale screening o al termine degli controlli necessari. 



Obiettivi

Gruppo di lavoro trasversale del GISCi 

Follow up dopo trattamento







		L’aggiornamento doveva prevedere  anche una sezione dedicata ai principali determinanti di rischio per le recidive post trattamento delle CIN 2/3  





Obiettivi

Gruppo di lavoro trasversale del GISCi 

Follow up dopo trattamento







Per la prima volta nella storia dei documenti GISCi, 

si è deciso di aggiornare le indicazioni producendo 

delle raccomandazioni prodotte con un processo formale

 di revisione, sintesi e valutazione delle evidenze 

come richiesto dall’evoluzione della medicina basata 

sulle evidenze. 

Si è deciso di adottare la metodologia GRADE 

(http://www.gradeworkinggroup.org/)

 







Metodologia GRADE*

(GRADE= Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation)

Il GRADE è un metodo per sviluppare le raccomandazioni nel contesto di linee guida per decisioni informate

*Silvia Pregno, Alessandro Liberati- Nuovi metodi per produrre raccomandazioni cliniche e per sintetizzare le prove di efficacia

Il GRADEWorking Group è nato nel 2000 come una collaborazione informale di ricercatori con un interesse a migliorare i sistemi di grading applicati nell’assistenza sanitaria









		GRADE – dalle prove alle raccomandazioni



un sistema trasparente e ragionevole per classificare la qualità delle prove e sviluppare le raccomandazioni 







Metodi



		Formulazione delle domande (PICO)

		Revisione sistematica della letteratura sulla guida delle domande 

		Utilizzo dell’approccio del GRADE per sintetizzare le  evidenze e sviluppare le raccomandazioni 









		Le domande sono basate su quattro componenti (PICO)





P= population/popolazione

I= intervention/intervento

C=Comparison/comparazione

O= Outcomes/esiti

Formulazione delle domande









Gruppo di lavoro trasversale del GISCi 

Follow up dopo trattamento

*

La formulazione dei PICO , la revisione sistematica della letteratura ,

inserimento dei dati degli studi sul portale  è stata realizzata da

Paolo Giorgi Rossi, Anna Iossa e Carmen Visioli

Gruppo di lavoro trasversale del GISCi 

Follow up dopo trattamento







Selezione degli articoli per accuratezza del test

Termini Mesh: 

(("Cervical Intraepithelial Neoplasia"[Mesh] AND ("Neoplasm Recurrence, Local"[Mesh] OR "Neoplasm, Residual"[Mesh]) AND ("follow up" [Text Word] OR "prediction"[Mesh] OR "Neoplasm Recurrence, Local/prevention and control"[Mesh]  )) pubblicati dal 2011 in poi

93 articoli

63 articoli

eliminati 30 articoli dal titoli e abstract

lettura full text e compilazione griglia

11 articoli

rimasti solo articoli con Pap test e test HPV e colposcopia con possibilità di trovare i numeri per calcolare sensibilità e specificità

Kocken M, Uijterwaal MH, de Vries AL, Berkhof J, Ket JC, Helmerhorst TJ, Meijer CJ. High-risk human papillomavirus testing versus cytology in predicting post-treatment disease in women treated for high-grade cervical disease: a systematic review and meta-analysis. Gynecol Oncol 2012;125(2):500-7. Review.





Selezione degli articoli per accuratezza

dei test



Siamo partiti dalla revsione sistematica di Kocken 2012     Kocken M, Uijterwaal MH, de Vries AL, Berkhof J, Ket JC, Helmerhorst TJ, Meijer CJ. High-risk human papillomavirus testing versus cytology in predicting post-treatment disease in women treated for high-grade cervical disease: a systematic review and meta-analysis. Gynecol Oncol 2012;125(2):500-7. Review.
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Foglio1


			


												recurrent/residual disease															sensitivity


																											co-testing


									colposcopy			N. women			N.  Reccurent/res			% calcolata


			Tornè 2012			si			six month HPV			132			12												1									*


			Banovic 2015			si			at least one pos 3-4 9-12 18-24			114			6												0


			Ryu 2012			si						183			12			6.6									0


			Cecchini 2004			si			6m after LEEP (and prior LLEP)			84			10			11.9									1


			Allonso 2006			si			first follow up 6m after LEEP			203			24			11.8									0


			Verguts J 2006			si			3-6m after LLETZ			72			6			8.3									0


			Sarian 2004			si			6m HPV, Cyto And Colpo			88			7			8.0									0


			Smart 2010			si			9m mean (range 3-18) HPV, Cyto And Colpo			99			4			4.0									0


																																	* negativa HPV, cito non noto


															81			2			2.5


															69			1			1.4


			cotesting																								calcolato			SS e IC95% dato						calcolato			SP e IC95% dato


			num			autore			anno			VP			FP			FN			VN			Totale			Sensibilità			IC 95%						Specificità			IC 95%


			1			Cecchini			2004			9			34			1			40			84			90.0			90 (55-100)						54.1			54 (42-66)			11.9


			2			Sarian			2004			7			19			0			62			88			100.0			100 (59-100)						76.5			77 (66-85)			8.0


			3			Alonso			2006			24			51			0			128			203			100.0			100 (86-100)						71.5			72 (64-78)			11.8


			4			Verguts			2006			6			17			0			49			72			100.0			100 (54-100)						74.2			74 (62-84)			8.3


			5			Smart			2010			4			21			0			74			99			100.0			100 (40-100)						77.9			78 (68-86)			4.0


						totale						50			142			1			353			546			98.0									71.3						9.3








finale_accuratezza


			citologia																								calcolato			SS e IC95% dato						calcolato			SP e IC95% dato


			num			autore			anno			VP			FP			FN			VN			Totale			Sensibilità			IC 95%						Specificità			IC 95%


			1			Cecchini			2004			8			12			2			62			84			80.0			80 (44-97)						83.8			84 (73-91)			11.9


			2			Sarian			2004			7			15			0			66			88			100.0			100 (59-100)						81.5			81 (71-89)			8.0


			3			Alonso			2006			19			24			5			155			203			79.2			79 (58-93)						86.6			87 (81-91)			11.8


			4			Kreimer			2006			25			140			7			313			485			78.1			78 (60.0-90.7)						69.1			69 (64.6-73.3)			6.6


			5			Verguts			2006			4			6			2			60			72			66.7			66,7 (22.2–95.7)						90.9			90,9 (81.3–97.0)			8.3


			6			Smart			2010			4			15			0			80			99			100.0			100 (40-100)						84.2			84 (75-91)			4.0


			7			Heymans			2011			16			15			5			27			63			76.2			76 (53-92)						64.3			64 (48-78)			33.3


			8			Kocken			2011			35			63			10			310			418			77.8			78 (63-89)						83.1			83 (79-87)			10.8


			9			Ryu6months			2012			7			9			2			118			136			77.8			77.8						92.9			92.9			6.6


			10			Torne6months			2012			8			26			4			94			132			66.7			66,7 (39.1-86.2)						78.3			78,3 (70.1-84.8)			9.1


			11			Gosvig			2015			17			84			4			483			588			81.0			81,0 (58.1-94.6)						85.2			85,2 (82.0-88.0)			3.6


						totale						150			409			41			1768			2368			78.5									81.2						8.1


			HPV																								calcolato			SS e IC95% dato						calcolato			SP e IC95% dato


			num			autore			anno			VP			FP			FN			VN			Totale			Sensibilità			IC 95%						Specificità			IC 95%			n. positivi			positività


			1			Cecchini			2004			9			27			1			47			84			90.0			90 (55-100)						63.5			64 (52-74)			36			42.9


			2			Sarian			2004			7			11			0			70			88			100			100 (59-100)						86.4			86 (77-93)			18			20.5


			3			Alonso			2006			23			43			1			136			203			95.8			96 (79-100)						76.0			76 (69-82)			66			32.5


			4			Kreimer			2006			29			164			3			289			485			90.6			91 (75-98)						63.8			64 (59-68)			193			39.8


			5			Verguts			2006			6			15			0			51			72			100			100 (54-100)						77.3			77 (65-87)			21			29.2


			6			Smart			2010			4			11			0			84			99			100			100 (40-100)						88.4			88 (80-94)			15			15.2			recidiva


			7			Heymans			2011			21			18			0			24			63			100			100 (84-100)						57.1			57 (41-72)			39			61.9			2.6


			8			Kocken			2011			39			48			6			325			418			86.7			87 (73-95)						87.1			87 (83-90)			87			20.8


			9			Ryu6months			2012			12			31			0			140			183			100.0			100						81.9						43			23.5


			10			Torne6months			2012			11			31			1			89			132			91.7			91,7 (64,6-98,6)						74.2			76,0 (67,9-82,5)			42			31.8


			11			Gosvig			2015			20			100			1			467			588			95.2			95,2 (76.2-99.9)						82.4			82,4 (79.0-85.4)			120			20.4


						totale						181			499			13			1722			2415			93.3									77.5


			cotesting																								calcolato			SS e IC95% dato						calcolato			SP e IC95% dato


			num			autore			anno			VP			FP			FN			VN			Totale			Sensibilità			IC 95%						Specificità			IC 95%


			1			Cecchini			2004			9			34			1			40			84			90.0			90 (55-100)						54.1			54 (42-66)


			2			Sarian			2004			7			19			0			62			88			100.0			100 (59-100)						76.5			77 (66-85)


			3			Alonso			2006			24			51			0			128			203			100.0			100 (86-100)						71.5			72 (64-78)


			4			Verguts			2006			6			17			0			49			72			100.0			100 (54-100)						74.2			74 (62-84)


			5			Smart			2010			4			21			0			74			99			100.0			100 (40-100)						77.9			78 (68-86)


						totale						50			142			1			353			546			98.0									71.3


			colposcopia																								calcolato			SS e IC95% dato						calcolato			SP e IC95% dato


			num			autore			anno			VP			FP			FN			VN			Totale			Sensibilità									Specificità			IC 95%


			1			Cecchini			2004			9			27			1			47			84			90.0									63.5


			2			Sarian			2004			7			11			0			70			88			100									86.4


			3			Alonso			2006			23			43			1			136			203			95.8									76.0


			5			Verguts			2006			6			15			0			51			72			100									77.3


			6			Smart			2010			4			11			0			84			99			100									88.4


			9			Ryu6months			2012			12			31			0			140			183			100.0									81.9


			10			Torne6months			2012			11			31			1			89			132			91.7									74.2


			11			Banovic			2015			6						0						6			100.0			114						0.0


						totale						78			169			3			617			867			96.3									78.5
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		Il gruppo di lavoro si è riunito a Firenze il 24 ottobre e ha risposto



 ad una serie di domande 



		Le riposte  hanno portato alla produzione delle raccomandazioni 
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 …passo la parola a Paolo Giorgi Rossi
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Comparazione èil controllo usual care









Per completare il percorso di follow up dobbiamo ancora definire i tempi e i test per la  gestione delle donne  che inviamo a colposcopia e questa risulta negativa 

In queste donne potrebbe essere rilevante lo stato dei margini ( nelle donne HPV positive), risultato del Pap test e del test HPV. 



Comparazione èil controllo usual care









Co-testing a 6 mesi*

HPV Neg

* Una colposcopia a 6 mesi può essere inserita, ma non a scopo di prevenzione oncologica

Cito neg

Cito L-sil/

ASC-US

Cito H-sil/

ASC-H

HPV Pos

Cito neg

Cito L-sil/ ASC-US

Cito H-sil/

ASC-H

Co-testing 

a 18 mesi dal trattamento

??

Colpo

Colpo

Colpo

Colpo

CIN2+

CIN2+

CIN2+

tratt

Co-testing 

a 12 mesi dal trattamento??

CIN2+

tratt

Co-testing 

a 18 mesi dal trattamento??

Co-testing 

a 12 mesi dal trattamento?

Co-testing 

a 24 mesi dal trattamento

Co-testing 

a 30 mesi dal trattamento

Co-testing 

a 30  mesi dal trattamento

Co-testing 

a 24 mesi dal trattamento

Co-testing 

a 18 mesi dal trattamento??

tratt

In azzurro le parti coperte dai 6 pico presentati

In arancio i passaggi da definire con ulteriori PICO

tratt

No CIN2+

No CIN2+

No CIN2+

No CIN2+











Nel gruppo sono state  proposte altre due domande che dovranno essere formulate come PICO:



 1) Vaccinazione donne trattate;

 2) Ruolo della genotipizzazione nel follow up.

Il nostro lavoro non è finito!



Comparazione èil controllo usual care
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Oggi cosa votiamo?

Le raccomandazioni in risposta ai 6 quesiti (PICO)

Non possono essere riformulate le raccomandazioni

già votate dal gruppo dopo una dettagliata discussione

della sintesi delle  evidenze presentata il 24 ottobre 

a Firenze.



Si può migliorare il testo delle considerazioni aggiuntive







Se si boccia una raccomandazione

Si può

Riformulare il quesito (PICO) 

o

Aggiornare la revisione sistematica della letteratura e 

riunire nuovamente il gruppo di lavoro per la valutazione e i giudizi 

Non si  può

Cambiare la raccomandazione in assemblea plenaria senza aver valutato analiticamente la letteratura che è stata presa in considerazione dal gruppo di lavoro







Co-testing a 6 mesi*

HPV Neg

* Una colposcopia a 6 mesi può essere inserita, ma non a scopo di prevenzione oncologica

Cito neg

Cito L-sil/

ASC-US

Cito H-sil/

ASC-H

HPV Pos

Cito neg

Cito L-sil/ ASC-US

Cito H-sil/

ASC-H

Co-testing 

a 18 mesi dal trattamento

?

Colpo

Colpo

Colpo

Colpo

No CIN2+

CI2+

CIN2+

tratt

CIN2+

CIN2+

tratt

Co-testing 

a 18 mesi dal trattamento

Co-testing 

a 12 mesi dal trattamento

CIN2+

tratt

Co-testing 

a 18 mesi dal trattamento

Co-testing 

a 12 mesi dal trattamento

Co-testing 

a 30 mesi dal trattamento

Co-testing 

a 24 mesi dal trattamento

Co-testing 

a 30 mesi dal trattamento

Co-testing 

a 30  mesi dal trattamento

Co-testing 

a 24 mesi dal trattamento

Co-testing 

a 18 mesi dal trattamento

tratt

In azzurro le parti coperte dai 6 pico presentati

In arancio i passaggi i cui intervalli sono definiti secondo le precedenti raccomandazioni

tratt

No CIN2+

No CIN2+

No CIN2+

No CIN2+
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« presentazione delle prime sel raccomandazioni
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Sarian 2004


Alonso 2006


Kreimer 2006


Verguts 2006


Smart 2010


Heymans 2011


Kocken 2011
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Gosvig 2015
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« (selezionare il quesito)
@ SETTINGS N N . N N

Quale intervallo pu essere adottato fra Lintervento e il primo episodio di follow up dopo il trattamento di una CIN2/3?
£ covem

GRUPPO DI LAVORO Quanti episodi di follow up si devono fare nelle donne negative al primo test?

Quanto tempo deve passare fra il primo episodio di FU e il successivo?

Dovrebbe HPV vs. Pap test essere utilizzato per diagnosticare Recidiva di CIN2+ in Donne trattate per CIN2 o CIN3?

+ i i 2
. Dovrebbe HPV + Pap test vs. HPV essere utilizzato per diagnosticare recidiva CIN2+ in donne trattate per CIN2 o CIN3?

Dovrebbe HPV + Pap test + colpo vs. HPV + Pap essere tilizzato per diagnosticare CIN2+o comlicazioni del trattametno in donne trttate per CIN2 o CIN3 al primo
controllo?

Dovrebbe il primo follow up essere effettuato a 6 mesi vs. primo test a 12 mesi in donne trattate per CIN2 o CIN3?

Dovrebbe un solo episodio di co-testing (HPV+Pap) vs. due o pils episodi in donne trattate per CIN2 o CIN3?

Dovrebbe intervallo 6 mesi vs 12 mesi essere utilizzato per donne negative al primo episodio di follow up dopo trattamento per CIN2 o CIN3

Dovrebbe un solo episodio di co-testing (HPV+Pap) vs. due o pils episodi in donne trattate per CIN2 o CIN3?

Trascina qui il quesito per creare un nuovo gruppo

Aqgiungere una domanda di management. Aggiungere una domanda diagnostica Importare il quesito(i)
Transferting data from www.google-analytics.com.
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Conclusions

Dovrebbe HPV vs. Pap test essere utiizzato per diagnosticare Recidiva di CIN2+ in Donne trattate per CIN2 o

CIN3?
[ =T Strong. Conditonal Condiions! Conditionst Strong.
recommendstion | recommendation | recommendation fo  recommendtion for | recommendtion for
againstthe againstthe sitherthe he intervention | the ntervention
interventon intervention | interventon orthe
comparison
necommenation el Fllow G dore o por CINZ o CIND & raccsmandats s de st HPY gt 3 ap et da 0.
usmircation [Sulabose dele cotderze oresentot i 81 gt odests st ds o] post, € minor« 33 bl |
oo e e et WP 5 da reerve 81 g et
suscrous consiveations. s rovisone sstematics G (o 1 schio b mess 1 ein come n G HPY PGt 1o @ sianevarts vz

it per 1ol ot it
Macgin: ol utort tuicono 1 o probsbit  reciive i resenz o margin dellsone xcisa no ndenn,
Ao re i corsdrazione 3 vl det Bt L ovlon Ssematics ot Chaa Msgham (3007) it su
e 35000 domne wttte mosra o sumen G i a ek (CIN 2o 3) 16,09 voe (3,87-5,60) L reviione
e OlersC (2013, ch h seguts et Incluskone deh s ol st coner Fuenent a che i
Tk G AR 51,36 (5,53-53,38. La rvlons sstematica i (2015)ch h e sl sl cu onro (348 cas
21608 conroy st un ks i il o rec 4 Ve, OR Sg0ato —430 (1 5% 3.30-5,63). L8 revils
 tematic i rcents (Onuki 2016)ch bt anal poied i 14 15 (=215 donne) ha ot o sao s marin
ot poshi e st PV & onchde che i sl s rcive N2 pt I donne APV con IO posi el
peszo aperatrks ra 74, 4% (95% CI, 64,01 62,1 va. 0.8% (95% CI 0,151 4,1 0,003 Gl donne WPV nate con
i ot Anch el itraic et i rcent & confermoto Uy amentsd 1o 1 e n done rtate
Con s et i Ang 2011 oo Haghami 3013 s Ak 2012 Sras 2012, Toe 2012, S 2013, Ko 2014;
Viongiraporn 2014; Ancrade 2014 W 201 ; Gonw 20150 Mtro 2015 Ruano ¥ 2015, ancvi M 2015, Mo 2013, Pl
2015, Ghoem Maghm (2011)anlzz Mterazins s margi poskiv clond el sone  cserv che Tt
marcine ostor e ol pr & donne che A1 o Comvagiments de are endocenvcals (10 e e NP el
Tobon-u. Al autor vece Rn Vot 1 coriacion ra iy bt 1 St GETMEV: Ry (2012) s e
o margin s postii I st HPV & negatvo i 555 i recklive v Mo (2015) o oserv nessuns el (s
i camoions ompessiv I 158 Goon st Shch n o Con Margn Gk ¢ vetans Lt HPY nega & una
oo negtis, conleranao st iponat ds s (2012 Famer 916 e ch . o Co rargs st han
i i raRabit avre unchokta a1 rado e Follow p, ma o rovs ura iferenca seascamente
 onicai s A 1855 e 1 i GPupP B donne & P o Coelsons 75 1o 45 6 it & s posit dl st
T o

 Grado et lsione: e I crad dea esion lcus e non ano rovatressns ssociazone con 8 prsbbit
T (Cacthin 3004, o 3123 AT aver moTans fect u ssacasions 5 0rda e 1ions & rObSDI O
i (Goe Mogar 013 Krsmar 2013 Simoss 201 Ko 2013 0o Wt 2015)





Sintesi domande e raccomandazioni follow up dopo trattamento di lesioni CIN2 e CIN 3




PICO 1

Dovrebbe il test HPV vs. Pap test essere utilizzato per la diagnosi di Recidiva di CIN2+ nel follow up di Donne
trattate per CIN2 o CIN3?

Nel Follow up delle donne trattate per CIN2 o CIN3 & raccomandato I'uso del tast HPV rispstto al Pap test da solo.

Sulla base dalle svidenze presentate di minori falsi negativi = modesto aumento dei falsi positivi, costi minori & alta
Fattibilits il aruppo ritiene che il test HPV sia da preferire al Pap test (per approfondimenti link al PICO1)




PICO 2

Dovrebbe HPV + Pap test vs. HPV essere usato per |2 diagnosi di Recidiva
trattate per CIN2 o CIN3?

CIN2+ nel follow up di donne

Nel follow up delle donne trattate per CIN2 o CIN3 le evidenze disponibili non indicano un sostanziale vantaggio per
HPV 0 cotesting.

Sulla base delle evidenze presentate di piccola riduzione dei falsi negativi e piccolo aumento di falsi positivi, modesto
aumento dei cost, il gruppo ritiene che non sia possibile dars una raccomandazione verso una o I'altra delle due
opzioni

La maggiore accsttabilits del co-testing pud rendere preferibile questo intervento almeno in una fase iniziale,
soprattutto se implementato in concomitanza con una riduzione del numero di episodi e con Iallungamento
dellintervallo di screening. (per approfondimenti link al PICO2)





PICO 3

Dovrebbe il test HPV + Pap test + colpo vs. HPV + Pap essere usato per la diagnosi delle recidive di CIN2+ o
complicazioni del trattamento nel primo episodio di follow up di donne trattate per CIN2 o CIN3?

Non ci sono elementi per preferire 'aggiunta della colposcopia o meno al primo episodio di follow up post trattamento
per CIN2 0 CIN3.

In una condizione di scarse risorse per = colposcopie o di lunghi tempi d'attesa l'intervento non dovrebbe essers
implementato in quanto non prioritario.




‘Sebbene vi sia sostanziale accordo sul fatto che la colposcopia non dia un contributo rilevante alla sensibilita per le
lesioni pre-invasive rispetto allHPV e al Pap test, il razionale per inserire una colposcopia nel primo controllo & quello
di monitorare gl esiti del trattamento chirurgico.

11 gruppo valuta che nella sostanziale incertezza sull'utilita clinica della colposcopia nellindividuare eventuali esiti
chirurgici che possano affliggere la funzionalita della cervice uterina e nell'indirizzare possibili interventi che possano
rendere questi danni, non si possa comungue raccomandare né a favore n contro I'effettuazione della colposcopia al
primo episodio di di follow up di donne trattate per CIN2 o CIN3.

( per approfondimenti link al PICO3)





PICO 4

Dovrebbe il primo episodio di follow up essere effettuato a 6 mesi vs. primo episodio a 12 mesi nelle donne
trattate per CIN2 o CIN3?

1l primo episodio di follow up nelle donne trattate per CIN2 o CIN3 deve sssers sffattuato entro 6 mesi dallintsrvento.
i rischio di cancro invasivo a 6 mesi dal trattamento & gia di 1/1000. Questo probabilments & dovuto a cancri invasivi
non diagnosticati dalla biopsia o dalla conizzazione. Posticipare il primo controllo portersbbe a un ulteriore ritardo nella
diagnosi di questi cancri invasi

Al contrario I'aumento di clearance virale e di negativizzazions del Pap test & molto piccolo fra 6 = 12 mesi

( per approfondimenti link al PICO 4)




PICO S

Dovrebbe un solo episodio di co-testing (HPV+Pap) vs. due o
trattate per CIN2 o CIN3?

episodi essere usato per il follow up di donne
Nel follow up di donne trattate per CIN2 o CIN3 & preferibile effettuare due episodi di co-testing rispetto a un solo
episodio prima di rimandare la donna 2 normale intervallo di screening nel caso i test risultino negativi.

Nonostante le evidenze emergenti da studi osservazionali che mostrano un basso rischio in donne con un solo episodio
di cotesting negativo rimandate a normale intervallo di screening, il aruppo considera il rischio aggiuntivo di CIN3.

riscontrato negli studi olandesi, danesi e del Kaiser-Permanent rilsvants.

Tnoltre il gruppo nota come o studio piis numeroso che supporta un solo episodio di follow up, abbia applicato un
intervallo di screening di soli 3 anni anziché di 5 anni come nellattuale programma italiano.

( per approfondimenti link al PICO 5)




PICO 6

Dovrebbe un intervallo 6 mesi vs. 12 mesi ssser= usato per |2 gestione di donne negative al primo episodio di
follow up dopo trattamento per CIN2 o CIN3 7

Intervalli di 6 0 12 mesi sono entrambi sicuri e hanno simile assorbimento di risorse. Non ci sono evidenze per
preferire un intervallo di 6 0 12 mesi.




Entrambi gli intervalli sono sicuri. Non ci sono elementi per ipotizzare che il numero di esami e di colposcopie generati
dai due approcei differisca in modo rilevants, anche se non ci sono evidenze su questi esiti.

Intervalli pii brevi non sono raccomandabili in quanto i due episodi di follow up sarebbero molto rawvicinati fra loro,
‘aumentando il rischio che eventuali fattori che hanno prodotto un test falso negativo influenzino entrambi i prelievi

Intervalli piis lunghi non sono raccomandabili in quanto aumenta la probabilita che Ia positivita al test sia dovuta a
nuove infezioni, le quali hanno un rischio sottostante di malattia molto inferiore a quello dovuto a infezioni persistenti
dopo il trattamento.

( per approfondimenti link al PICO 6)




Raccomandazioni per il follow-up dopo trattamento di lesioni CIN2 e CIN3
Gruppo di lavoro trasversale del GISCi :coordinatori Anna lossa e Giovanni Maina
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Formulazione delle domande e revisione della letteratura secondo metodo GRADE
Paolo Giorgi Rossi, Anna lossa, Carmen Visioli
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