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Aggiornamento Documento Follow-up p:u_st-trattamentﬂ
« presentazione delle prime sel raccomandazioni

Durante 'assemblea del GISCi del Giugno 2015 si ¢ deciso
di aggiornare le indicazioni per il follow up post trattamento
delle CIN2 e CIN3 insetite nel documento GISCi

la cui ultima versione risaliva al 2005/07

www.giscl.it/documenti-gisci

Utilizzo del test HPV-hr nel triage delle ASC-US, delle L-SIL in donne con piu 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 ¢ costituito un
gruppo di lavoro trasversale, che ha visto la
partecipazione di tutte le professionalita coinvolte
nel follow up

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



Obiettivi

Le raccomandazioni dovevano riguardare

e jtest elelorocombinazioni

e gliintervalli fra test

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

Gruppo di lavoro trasversale del GISCi
Follow up dopo trattamento



Obiettivi

* "aggiornamento doveva prevedere anche una
sezione dedicata ai principali determinanti di
rischio per le recidive post trattamento delle

CIN 2/3

Gruppo di lavoro trasversale del GISCi
Follow up dopo trattamento



Agglornamento Documento Follow-up post-trattamento
» presentazione delle prime sel raccomandazioni

Per la prima volta nella storia det documenti GISCi,

si ¢ 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.

S1 ¢ dectso di adottare la metodologia GRADE
(http://www.gradeworkinggroup.org/)

[ G RADE working group



http://www.gradeworkinggroup.org/�

Metodologia GRADE*

(GRADE= Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluatio

Il GRADEWorking Group e nato nel 2000 come una
collaborazione informale di ricercatori con un
Interesse a migliorare 1 sistemi di grading applicati
nell’assistenza sanitaria

decisioni informate

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



e GRADE — dalle prove alle raccomandazioni

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



Formulazione delle domande

e Le domande sono basate su quattro
componenti (PICO)

P= population/popolazione

|= intervention/intervento
C=Comparison/comparazione
O= Outcomes/esiti



Gruppo di lavoro trasversale del
GISCi
Follow up dopo trattamento

Gruppo di lavoro trasversale del GISCi

Follow up dopo trattamento 11
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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

v

eliminati 30 articoli dal titoli e abstract

v

lettura full text e compilazione griglia

rimasti solo articoli con Pap test e

93 articoli

\ 4
63 articoli

\ 4
11 articoli

\ 4
Cecchini 2004
Sarian 2004
Alonso 2006
Kreimer 2006
Verguts 2006
Smart 2010
Heymans 2011
Kocken 2011
Ryu6mont 2012
Torneémo 2012
Gosvig 2015

v

test HPV e colposcopia con
possibilita di trovare i numeri per
calcolare sensibilita e specificita

Selezione degli articoli per accuratezza
dei test

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.


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�

» &[] GRADEpro | GDT

'LI]' @  https://gradepro.org Cerca ﬁ | E -'r “n‘

rtale Stipendi E htkp: hwebrmail pe. i, .

HOME
GRADEpro GRADEpro GDT GUIDELINE CALENDAR GRADE CONTACT
OVERVIEW  RESOURCES OFEVENTS HANDBOOK SUPPORT

GRADE's software for Summary of Findings
tables, Health Technology Assessment
and Guidelines

LOGIMN /fSIGN UP

w3 d 153

stat B & 7~ O o
Mo dF Erer

IT

s/



GRADEpro ~ follow up post trattamento CIN2 e CIN3 2 @ O paolo.giorgiros

v (selezionare il quesito)

SETTINGS
© Quale intervallo pud essere adottato fra l'intervento e il primo episodio di follow up dopo il trattamento di una CIN2/3?

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?

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

B) DISSEMINAZIONE 2 | Dovrebbe HPV + Pap test vs. HPV essere utilizzato per diagnosticare recidiva CIN2+ in donne trattate per CIN2 o CIN37?

3 Dnvret;lbe)HPV + Pap test + colpo vs. HPV + Pap essere utilizzato per diagnosticare CIN2+ o complicazioni del trattametno in donne trattate per CIN2 o CIN3 al primo
controllo?

4 | Dovrebbe il primo follow up essere effettuato a 6 mesi vs. primo test a 12 mesi in donne trattate per CIN2 o CIN3?
5  Dovrebbe un solo episodio di co-testing (HPY+Pap) vs. due o pil episodi in donne trattate per CIN2 o CIN3?

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

Trascina qui il quesito per creare un nuove gruppo

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

-""* W e E @J“ VE_I- Collegamenti © T & #7 4




Gruppo di lavoro trasversale del GISCi
Follow up dopo trattamento

oIl gruppo di lavoro si € riunito a Firenze il 24 ottobre e ha risposto
ad una serie di domande

Le riposte hanno portato alla produzione delle raccomandazioni




Raccomandazioni - Domanda

1

Dovrebbe il test HPY vi. Pap best essere wtilizzato per la diagnosi di Recidiva di CINZ+ nel follow op di Donne trattate per CINZ o CIN3?Y

POPULATION:

COMPARISON:

PURPOSE OF
THE TEST:

Donne trattate per CINZ o CIN3

HE

Pap test

Identificare donme a rischio di CIN2+ per invdiarie a
eolpascopla dove eventualments effettuare un prelisvo
istologics, socertare e lesioni pre-invasive e trattarle per
evitane Minsorgenze di cancro invasivo.

Identificare 'infezione da HPY tipd a rischio oncogends.

Invio colposcopla per effettuare biopsia colpoguidata ed
eventualmente trattarnento delle lesioni pre-inveshne
tramite conizzazione, LEEP, vaporizzarions |aser

Prevenzione del cancrd invashso

Scresning organizzato della cervice uterina

Programma di screening organizzato

Saulla base della revislone sistematica ded fattori
prognostici, per le donne HPY negative non Sono stati
trovati fattor rlevanti che suoperiscano di differensziane
la raccomandazione per soltogruppl.

BACKGROUND: Le donne trattete per CINZ o CINI hanno on rischio fra il 5% & || 10% di avere

una recidiva o residud di CIN2+.

Linfezione persistents da HPY tipi oncogeni & la causa necessaria ma non
sufficiente del cervicocarcingma.

[l Pap test & stato negll wtimi 5 decenni 'unico test per la prevenzions del
oervicotarcinoma & prima dell'ultimo aggiomamenta era il test ractomandato
dalle LLGG Itallane (GISCT e SICPCV) per il follow up delle donne tratiate per
CINZ o 3.

In ceso di positivity al test la donna dovrd effettuare wna colposcopia per
eventualmente oftenare wna biopsia colpoquidata per accertans ['eventuale
recidha.

Se il referto istologico aorerta una CINZ o pil greve alla donng Sard proposto
wn trattamento chirurgics, generalmente consandative dellorgana,

| Trattamerta
Citobogia HEY
Positive | Mpgaties Positive Megative
Follow up Foliow up Fiolloda 1 Fallowup
=4 mes =34 s sz e =224 mesi
Ha Ha o Mo
| ""“'i anz ) | oma M| | oz | | cee

VP I'F P W WF FF FH W



Valutazione

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

Is the problem a priority?

- Hn
o Probably no
o Probably yes
s V&g

o Waries
o Dan't ke

Attualmente e linge guida italiane prevedono sia il Pap, sia il
test HPY (in aggiunta al Pap) come duwe opsion] plausibili.

1l gruppo ha ritenuto unanimamente | PICD seguenziali 1 & 2
corme sltamente prioftar per definire il follow wp post
trattamento.

TEST ACCURALCY

How accurate g the best?

o Wery Inaccurate
o Inaccurate

o ACCurate

s Wery BCcurate

o Waries
o Dan't ke

11 studi sonds statl inclugi nell’analisi che confrontanao
direttarmeanta 'accurabarza dal pagh:

Cecchind 2004, Sarian 2004, Alonso 3006, Kreimer 2006,
Verguts 2006, Smart 2010, Heymans 2011, Kocken 2011, Ryuw
2012, Torme: 2012, osvig 2015,

In sintesi || kest HPY & pid sensibile & meno specifico del Pap-
tEsk.

Le evidenze ricavabe
dagli studi di fallow up
ricalcang
sostanzalments quelli
agservati in studi su
popolazion di referral in
colpascopla & di
soreening (LLGG BU
201 5).

Da notare come la
gpecificita del test
dipanda dalla
prevalenza di infezioni
nella popolazions targst
(Elorgi Ross 2012 Int ]
Cancer).

DESIRABLE EFFECTS

How substantial are the desirable anticipated effects?

o Trivial
= Small
» Moderabe
o Large

o Waries
o Dan't ke

1l gruppa rithene che la possibilits di individuare 12 lesionl di
glto grado in pid Su 1000 donne in follow up Sl e vantaggio
rmaderato.

Il gruppo giudica che vi Sia un aumento di 34 colpascople per
1000 donne bestate sia un effetts indasiderato di picoola
entita.




Summary of judgements

GIUDIZID IMPLICATIONS
. % Favors najther
PROBLEM Ho Probably mo Frobably yes Tes Varies Don't know T
TEST ACCURACY Very Inaccurate Inaccurate Accurate Very accurate Varies Don't know | Favars HPY
DESIRABLE EFFECTS Trhvial small Moderate Large Varies Don't know | Favars HPY
. . . Probably fawvors Pap
UNDESIRABLE EFFECTS Large Moderate SEmall Tiriwial Varies Don't kndw bt
CERTAINTY Favors HPY
¥ - reer very ko Low Moderate H e Included
EVIDEMCE OF TEST ¥ low igh shulies
ACCURACY
CERTAINTY OF THE Pnse HEY
Very low Low Moderate High Mo Inchisded
EVIDENCE OF TEST'S ¥ stucdies
EFFECTS
CERTAINTY Favors najther
. . Very low Low Moderate High Mo included | intervention
EVIDENCE OF ¥ stucdies
MAMAGEMENT'S EFFECTS
CERTAINTY OF THE Favoars naither
ey o Ly Modarara High No included | inbarvention
EVIDENCE OF TEST ¥ stuidies
RESULT/MANAGEMENT
Ho included | Favors neither
CERTAINTY OF EFFECTS Very low o Hoderste High studies intervention
Impoartant Possibly Prabably no Mo important Favors neither
VALUES unr;Er:I.aIi:Fr:lll'l.'r o important [P artant IJI'II'.I‘.'I.I'.EE||I.':I;.|I' o intervention
vanabllty | yneertainty or | uncertainty or vty




variability variability
Doos mot favor Favors HPY
Favors the Probably favors either the Probably favors Favors the . .
Varies Con't kno
BALANCE OF BFPRCTS comparison | the comparison | intervention or | the intervention | intervention ' "
the comparison
Negligible casts Maodarabe ) . . Prabably fevars HEV
Moderate cosls Large aavings Varies o't kg
RESOURCES REQUIRED Large costs and savings savings o i ' o
CERTAINTY OF Favors naither
Wery low Low Moderate High No included | intervertion
EVIDEMCE OF REQUIRED ¥ studies
RESOURCES
Doos mot favor Favors HPY
Proba
Favors the Frobably favors ajther the m“t;: Favars the Varies o indudad
COST EFFECTIVENESS GO parison the comparison | intervention or b K intervention studies
the comparison
Probaldy Probably no Probably ) .
EQUITY Reduoed i i et increasad Increased Varies Don't know
. " Favors naither
ACCEPTABILITY Mo Frobably no Frobably yes L= Varies Duan’t know karveniion
FEASIBILITY Ko Probably mo Prabably yes Yes Varies Don't know | Probably favors HEY




Conclusions
Dovrebbe HPV vs. Pap test essere utilizzato per diagnosticare Recidiva di CIN2+ in Donne trattate per CIN2 o
CIN37?
oF A Strong Conditional Cenditional Conditicnal Strong
recommendation recommendation recommendation for | recommendation for | recommendation for
against the against the either the the intenvention the intervention
intervention intersention intervention or the
CoMmparisocn
o o o [#] L]

RECOMMENDATION Nel Follow up delle donmne trattate per CIN2 o CIN3 & raccomandabd 'uso del test HPY rispetito 2l Pap test da sobo.
JUSTIFICATION Sulla bete delle evidenze presentate di minor fakd megativi @ modesto aumento del Talsl posithd, costi minor & alta fattibilita i

gruppo ritiene che il best HPY sia da preferine al Pap test

SUBGROUP CONSIDERATIONS La revigions sigternatica del fattor di rischio ha messo in evidenza corme in donne HPY negative non o slano rilevant] variazion
di rigschio per | principali Tatton indbviduati.

Ma r-nirli: ol autori attribuiscono la I'l'ligﬂlﬂrE pruhabillLﬁ di recidiva alla presenza di marglnl della lesione eucissa man indenni.
Abblarmo preso in considerazriona 3 revigion della letteratura @ La revisione sistematica di GI'IEEI'I'I-Higl'IarTﬂ (2007} effetteata su
gltre 35000 donne trattate mostra on aurmenta del rischio di reddiva (CIN 2 or 3) dl 6,05 wolte (3.87-0,.60). La revisione
sistermatica di Olivera C (2012), che ha seguito criter di Incdusione degli studi molto strettl, conferma Faumento di rischio di
recidiva con RR =11,36 (5,53-23,38). La revisione sistematica di Jin 1 (2015) che ha inclusa solo stisdi caso controlla (348 casi
vi 1608 controlli) riporta un aumento del rischio di recidiva di 4 volte, OR sggivstato =4,30 (IC 95% 3, 28-5,63). La revisiona
sisternatica pio recente (Onukl 2016) che ha fatto un’analisi pooled di 14 studi (n=2153 donne) ha oorrelato lo stato del mangini
oon la m&lllvll‘.ﬁ dal pegk HFY e concude che il rischio assoluts di recidiva CIN2+ per la donne HPY+ con marglnl paoaitivi nel
perzo operatorio era 74.4% [95% CI, 64,0 to B2,6] vs. 0,8% [95% CI, 0,15 to 4,6] p<0,001) delle donne HFY negative oon
I'l'largil'ii positivi. Anche nella letteratura primaria |.'l|IJ recente & confermato un aumento di dschio di recidiva in donne trattabe
con rischi relativi simili: &ng 2011; Ghasm-Maghami 2011; Ryu Aeli 2013 ;Serati 2012 ; Torme 2012 ; Simoes 2013; Kong 2014;
Wongtiraporn 2014; Andrade 2014; Wo 2015 ; Gosvig 2015;0el Mistre 2015;: Ruana ¥ 2015, Banowvit M 2015 Mo 2015, Palmer
2016. Ghaem-Maghami (2011} analizza Fnterazion: fra margini positivi e profondita della lesione e osserva che Peffetto
n'nargin.e positive & rilevante solo per ke donne che hanng un mimulqlmem del canale endocervicale [r'l\‘.'ll'l wtilizza best HPY nel
fodbovw-wap ). Altrd autor invece hanno valutato la cormelasions tra marginl postivi e lo stato dell ™ PY: Ryo (2012) riporta che
guanda | I'l'larl','|i|'|i 00 |.'l|'.‘Eii|J'|l'| ma il test HPY & I'lbgaﬂ\".'l Il tesss di recidive & zerd. Mo (2015) non asserve nessuna recidiva (su
un campions mr‘npltﬁlm di 158 donne trattabe) anche in donne oon n'nargin.i positivi Sa aveavang un test HPY r'IE'I;Iﬂ'I.hI\‘.'I B una
Ellﬂlﬂl;llﬁ fb&ﬂi”\-’a, confermando guanta riportato da Fl]'u {2012). Palrmer 2016 rileva che le donne can n'nargir-i positivi hanno
una magg ior probabilita di avere una r_lm-bqla di aifta graﬂa el Follow up, ma mnon rova wna differenza statisticaments
5|I'.'|I1|ﬂ|:3|J\'ﬁ fra il tasso di recidive fra due Qr IJ|.'I|.'I| di donne & non trova cormelazone tra ko stato dei I"I"Iﬁl'l:lll"ﬂ & la positivita del test
HPY di follaw up

Grado della lesione: Per il grado della lesione alouni lavecl non hanno trovato nessena sssociasions con la probabilita di
recidiva [Ceochind 2004, Torne 2012). Altri lavor mostrano invece un’assodazons fra grado della lesione e probabilita di
recidiva (Gashm Magami 2011; Kreimer 2012 ;Simoes 2013; Katki 2013; Del Mistro 2015)




...passo la parola a Paolo Giorgi Rossi
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Sintesi domande e raccomandazioni follow up dopo trattamento di lesioni CIN2 e CIN 3

PICO 1

Dovrebbe 1l test HPV vs. Pap test essere utilizzato per la diagnosi di Recidiva di CIN2+ n=| follow up di Donne
trattate per CIN2 o CIN3"?

Mel Follow up delle donne trattate per CIN2 o CIN3 & raccomandato 'uso del test HPV rispetto al Pap test da solo.

Sulla base delle evidenze presentate di minorn falsi negativi e modesto aumento dei falsi positivi, costi minor e alta
fattibilita 1l gruppeo ritiene che 1l test HPVY sia da prefernire al Pap test (per approfoendiment link al PICO1)


Presenter
Presentation Notes
Comparazione èil controllo usual care
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Sintesi domande e raccomandazioni follow up dopo trattamento di lesioni CIN2 e CIN 3

PICO 2

Dovrebbe HPW 4+ Pap test vs. HPV a2ssere usato per la diagnosi di Recidiva di CIN2+4+ nel follow up di donne
trattate per CIN2 o CIN3~

Mel follow up delle donne trattate per CIN2 o CIM3 le evidenze disponibili non indicano un sostanziale vantaggio per
HPY o cotesting.

Sulla base dealle evidanze presentate di piccola nduzione del falsi negativi & piccolo aumento di falsi positivi, modesto
aumento dei costl, || gruppo ritiens che non sia possibile dare una raccomandazione verso una o 'altra delle due
apzioni

La maggiore accettabilita del co-testing pud rendere preferibile guesto intervento almeno in una fase iniziale,
soprattutto s implementato in concomitanza con una riduzione del numero di episodi 2 con 'allungameanto
dell'intervalle di screening. (per approfondimenti link al PICO2)


Presenter
Presentation Notes
Comparazione èil controllo usual care
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Sintesi domande e raccomandazioni follow up dopo trattamento di lesioni CIN2 e CIN 3

PICO 3

Dovrebbe 1l test HPV + Pap test + colpo vs. HPV + Pap essere usato per la diagnosi delle recidive di CIN2+ o
complicazioni del trattamento nzl primo episodic di follow up di donne trattate per CIN2 o CIN3?

Mon i sono element per preferire 'aggiunta della colposcopia © meno al primo episodio di follow up post trattamento
per CINZ o CIN3.

In una condizione di scarse risorse per le colposcopie o di lunghi tempi d'attesa 'intervento non dovrebbe essers
implementate in gquanto non priortario.

Sebbens 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 gli esiti del trattamento chirurgico.

Il gruppo valuta che nella sostanziale incertezza sull'utilita clinica della colposcopia nell'individuare eventuali esiti
chirurgici che possano affliggere la funzionalita della cervice uterina e nell’indirizzare possibili interventi che possano
rendere questi danni, non si possa comunque raccomandare né a favore né contro 'effettuazions della colposcopia al
primo episodio di di follow up di donne trattate per CINZ2 o CIN3.

( per approfondimenti link al PICO3)
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Sintesi domande e raccomandazioni follow up dopo trattamento di lesioni CIN2 e CIN 3

PICO 4

Dovrebbe il primo episodio di follow up essere effettuato a 6 mesi vs. primo episodio a 12 mesi n=lle donne
trattate per CIN2 o CIN37

Il primo episodio di follow up nelle donne trattate per CIN2 o CIN3 deve essere effettuato entro 6 mesi dall'intervento.
Il rischio di cancro invasivo a & mesi dal trattamento & gia di 1/1000. Questo probabilmente & dovuto a cancri invasivi
non diagnosticati dalla biopsia o dalla conizzazione. Posticipare il primo controllo porterebbe a un ulteriore ritarde nella
diagnosi di questl cancri invasivi.

Al contrario I'aumento di clearance virale e di negativizzazione del Pap test & molte piccolo fra & e 12 mesi.

( per approfondimenti link al PICO 4)


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

PICO 5

Dovrebbe un solo episodio di co-testing (HPV+Pap) vs. due o piu episodi essere usato per il follow up di donne
trattate per CIN2 o CIN3"?

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 a normale intervallo di screening nel caso 1 test risultino negativi.

Nonostante le evidenze emergenti da studi osservazionali che mostrano un basso rischio in donne con un selo episodio
di cotesting negative nimandate a normale intervalle di screening, 1l gruppo considera il nschio aggiuntive di CIN3

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

Incltre il gruppo nota come lo studio pid numeroso che supporta un solo episodio di follow up, abbia applicato un
intervallo di screening di soli 3 anni anziché di 5 anni come nell'attuzale programma italiano.

( per approfondimenti link al PICO 5)
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Sintesi domande e raccomandazioni follow up dopo trattamento di lesioni CIN2 e CIN 3

PICO &

Dovrebbe un intervallo 8 mesi vs. 12 mesi essere usato per la gestione di donne negative al primo episodio di
follow up dopo trattamento per CIN2 o CIN3 7

Intervalli di & 0 12 mesi sono entrambi sicurt e hanno simile assorbimento di risorse. Mon i sono evidenze per
preferire un intervalle di 6 o 12 mesi.

Entrambi gli intervalli scno sicuri. Non ci sono elementi per ipotizzare che il numera di esami e di colposcopie generati
dai due approcci differisca in modo rilevante, anche se non ¢l sono evidenze su gueasti esiti.

Intervalli pid brevi non sono raccomandabili in gquanto 1 due episodi di follow up sarebberc molto ravvicinati fra loro,
aumentando il rischio che eventuali fattori che hanno prodotto un test falso negative influenzino entrambi | praliavi.

Intervalli pid lunghi non sono raccomandabili in quanto aumenta la probabilitad che la positivita al test sia dovuta a
nuove infezioni, le quali hanno un rischio sottostante di malattia melto inferiore a quelle dovuto a infezioni persistenti
dopo il trattamento.

[ per approfondimenti link al PICO &)
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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.
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In azzurro le parti coperte In arancio | passaggi da definire

dai 6 pico presentati ] ] con ulteriori PICO
Co-testing a 6 mesi*

Cito H-sil/ Cito neg Cito L-sil/ Cito H-sil/
ASC-H ASC-US ASC-H

Co-testing

a 18 mesi dal
trattamento

Co-testing
a 24 mesi dal
trattamento

Co-testing
a 24 mesi dal
trattamento

Co-testing Co-testing
a 30 mesi dal a 30 mesi dal
trattamento trattamento

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



[ I ————————————————————

Il nostro lavoro non e finito!

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

karin Andersson, Riccardo Anselmi Angeli, Angelo Baldoni, Fausto Boselli, Francesca Maria Carozzi, Luciano Cianferoni, Cinzia
Campari, Silvano Costa, Paolo Cristiani, Andrea De loris, Annarosa Del Mistro, Gianpiero Fantin, Concetta Fumia, Paola Garutti,
Alessandro Ghelardi, Bruno Ghiringhello, Paolo Giorgirossi,Sarah Igidbashian, Anna lossa, Fabio Landoni, Lisa Lelli, Tiziano Maggino,
Giovanni Maina, Luciano Mariani, Daria Minucci, Giovanna Piazzesi, Patrizio Raggi ,Raffaella Ribaldone, Maria Teresa Sandri, Noemi
Spolti, Gian Luigi Taddei, Maria Grazia Troncone, Maria Concetta Tufi, Torrini Barbara, Simona Venturoli, Francesco Venturelli, Garmen

Visioli.




Oggl cosa votlamo?

Le raccomandazioni in risposta ai 6 quesiti (PICO)

Non possono essere riformulate le raccomandazioni
gia votate dal gruppo dopo una dettagliata discussione
della sintesi delle evidenze presentata il 24 ottobre

a Firenze.

Si puo migliorare il testo delle considerazioni aggiuntive



Se s| boccla una raccomandazione

Si puo

Riformulare il quesito (PICO)

0

Aggiornare la revisione sistematica della letteratura e
riunire nuovamente Il gruppo di lavoro per la
valutazione e 1 giudizi

Non si puo

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



In azzurro le parti coperte In arancio | passaggi | cul intervalli
dai 6 pico presentati ) ) sono definiti secondo le
Co-testing a 6 mesi* ) L
precedenti raccomandazioni

Cito H-sil/ Cito neg Cito L-sil/
ASC-H ASC-US

HPV Neg

Cito L-sil/
ASC-US

Cito H-sil/
ASC-H

Co-testing
a 18 mesi dal
trattamento

Co-testing Co-testing

a 24 mesi dal
trattamento

a 24 mesi dal

trattamento
Co-testing Co-testing Co-testing

a 30 mesi dal a 30 mesi dal a 30 mesi dal
trattamento trattamento trattamento

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



*







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 



Gruppo di lavoro trasversale del GISCi 

Follow up dopo trattamento





































 …passo la parola a Paolo Giorgi Rossi









Comparazione èil controllo usual care











Comparazione èil controllo usual care











Comparazione èil controllo usual care











Comparazione èil controllo usual care











Comparazione èil controllo usual care











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. 
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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!
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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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‘Agglornamento Documento Follow-up post-trattamento
« presentazione delle prime sel raccomandazioni
‘Anna lossa / Paolo Gioral Rossi




‘Aggiornamento Documento Follow-up post-trattamento
« presentazione delle prime sel raccomandazionl




working group




Cecchini 2004


Sarian 2004


Alonso 2006


Kreimer 2006


Verguts 2006


Smart 2010


Heymans 2011


Kocken 2011


Ryu6months 2012


Torne6months 2012


Gosvig 2015


Gruppo organizzazione e
valutazione




GISCi

Gruppo Italiano Screening del Cervicocarcinoma
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GRADEpro[GDT| v follow up post trattamento CIN2 e CIN3

« (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?
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. 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?
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Conclusions

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

CIN3?
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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)
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