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… Letteralmente significa “fare seguito a”…… Letteralmente significa “fare seguito a”…

A che cosa?A che cosa?

FollowFollow--up in uno screening organizzato, in cui la up in uno screening organizzato, in cui la 
valutazione ed il meccanismo valutazione ed il meccanismo callcall--recallrecall garantiscono di garantiscono di 
mettere in atto le opportune sollecitazioni alle donne non mettere in atto le opportune sollecitazioni alle donne non 
rispondenti.rispondenti.

FollowFollow--up dopo un Pap test anormale (ASCup dopo un Pap test anormale (ASC--US, ASCUS, ASC--H).H).

FollowFollow--up dopo terapia per CIN.up dopo terapia per CIN.

FollowFollow--up dopo terapia per carcinoma invasivo.up dopo terapia per carcinoma invasivo.

FollowFollow--up della CIN I istologica (trattata e non up della CIN I istologica (trattata e non 
trattata).trattata).



FollowFollow up casi 2004up casi 2004
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CASI DI ASCCASI DI ASC--US PERSI AL FOLLOWUS PERSI AL FOLLOW--UP UP 
(2003(2003--2004)2004)

Casistica screening   10%Casistica screening   10%

Casistica non screeningCasistica non screening 30%30%

CASI DI ASCCASI DI ASC--H PERSI AL FOLLOWH PERSI AL FOLLOW--UP UP 
(2003(2003--2004)2004)

Casistica screening   9%Casistica screening   9%--13%13%
Casistica non screening  16%Casistica non screening  16%--31%31%

(da Fiorito C et al, 2006)(da Fiorito C et al, 2006)



AdeguatoAdeguato

FollowFollow--upup

CINCIN



1.1. Discordanze nelle Linee Guida InternazionaliDiscordanze nelle Linee Guida Internazionali

2.2. ComplianceCompliance delle Pazienti dopo trattamentodelle Pazienti dopo trattamento

•• FerenczyFerenczy A (see and treat), 2002: 90% A (see and treat), 2002: 90% 

•• Oregon BCC Program, 2003: 43% (al followOregon BCC Program, 2003: 43% (al follow--up)up)

•• Costa S et al, 2004:60Costa S et al, 2004:60--80% (al follow80% (al follow--up citoup cito--
colposcopico) colposcopico) 

•• MonnetMonnet E et al, 2004: 71E et al, 2004: 71--81% (alla colposcopia) 81% (alla colposcopia) 

•• BornsteinBornstein J et al, 2004: 47,5% (al followJ et al, 2004: 47,5% (al follow--up)up)

•• QuinlivanQuinlivan JA et al, 2005: 81,5% (alla JA et al, 2005: 81,5% (alla 
colposcopia) colposcopia) 



valutare le valutare le “donne perse”“donne perse” al al 
followfollow--up: cosa è loro up: cosa è loro 
successo? E’ proponibile successo? E’ proponibile 
un’indagine a campione?un’indagine a campione?



•• U.K. Linee Guida (1999)U.K. Linee Guida (1999): F: F--U U citologicocitologico 6 Pap 6 Pap 
test in test in 5 anni5 anni prima del ritorno allo screening.prima del ritorno allo screening.

•• U.K. Linee Guida (2004)U.K. Linee Guida (2004): : 1°F1°F--U citologicoU citologico a 6a 6--8 8 
mesi; colposcopia nei Pap test anormali entro 12 mesi; colposcopia nei Pap test anormali entro 12 
mesi. 10 Pap test annuali in mesi. 10 Pap test annuali in 9 anni9 anni (se CIN2+); se (se CIN2+); se 
CIN1+ trattato 3 Pap test a 6CIN1+ trattato 3 Pap test a 6--1212--24 mesi. Se 24 mesi. Se 
negativi, ritorno all’intervallo di screening (negativi, ritorno all’intervallo di screening (LuesleyLuesley
et al,2004).et al,2004).

•• Olanda. Linee Guida (1995)Olanda. Linee Guida (1995): F: F--U U citologicocitologico a a 
6,12,6,12,24 mesi24 mesi dopo terapia.dopo terapia.

MannMann CH et al,1999CH et al,1999

HeintzHeintz APM, 1995APM, 1995

Bollen LJM et al,1999Bollen LJM et al,1999(Costa S, 2004 (Costa S, 2004 modmod.).)

FollowFollow--up delle lesioni cervicali uterine trattate.up delle lesioni cervicali uterine trattate.
Discordanze nelle Linee Guida internazionali.Discordanze nelle Linee Guida internazionali.



•• ASCCPASCCP--USA. Linee Guida (1995)USA. Linee Guida (1995): F: F--U U 
citologicocitologico 5 visite: I° visita a 3 m. per 5 visite: I° visita a 3 m. per 
controllo cono, poi ogni 6 mesi controllo cono, poi ogni 6 mesi per 2 anniper 2 anni..

•• Società Italiana di Colposcopia (2002)Società Italiana di Colposcopia (2002): F: F--U U 
citologicocitologico e colposcopico a 6,12,18,e colposcopico a 6,12,18,24 mesi24 mesi
dopo terapia.dopo terapia.

•• Screening Emilia Romagna (1998)Screening Emilia Romagna (1998): F: F--U U 
citologico e colposcopicocitologico e colposcopico a 6,12,18,a 6,12,18,24 24 mesimesi
dopo terapia.dopo terapia.

WrightWright R et al, 2002R et al, 2002

(Costa S, 2004 (Costa S, 2004 modmod.).)

FollowFollow--up delle lesioni cervicali uterine trattate.up delle lesioni cervicali uterine trattate.
Discordanze nelle Linee Guida internazionali.Discordanze nelle Linee Guida internazionali.



•• Oregon BCC Program 2003Oregon BCC Program 2003: F: F--U U citologicocitologico 4 Pap 4 Pap 
test semestrali (test semestrali (2 anni2 anni) poi ) poi 1 Pap test annuale 1 Pap test annuale 
per sempreper sempre..

•• GISCi 2004GISCi 2004: controllo con : controllo con HRHPV testHRHPV test a 6 a 6 
mesi. Test HPVmesi. Test HPV-- controllo a 12 mesi con controllo a 12 mesi con 
HRHPV test e colposcopiaHRHPV test e colposcopia se negativi, se negativi, 
ritorno allo screening.ritorno allo screening.
Test Test HPV+HPV+ invio in colposcopia allargatainvio in colposcopia allargata se se 
due accertamenti negativi, controllo annuale con due accertamenti negativi, controllo annuale con 
test HRHPV (test HRHPV (per quanto?per quanto?).).

FollowFollow--up delle lesioni cervicali uterine trattate.up delle lesioni cervicali uterine trattate.
Discordanze nelle Linee Guida internazionali.Discordanze nelle Linee Guida internazionali.



•• LiverpoolLiverpool Cytology Training Cytology Training CentreCentre 20042004: F: F--UU--
citologicocitologico a 6a 6--12 mesi il primo anno. 8 Pap test 12 mesi il primo anno. 8 Pap test 
annuali in annuali in 9 anni9 anni in tutto. in tutto. 

•• EurogynEurogyn 20052005: F: F--U con U con HRHPV testHRHPV test. Donne . Donne 
trattate per HSILtrattate per HSIL followfollow--up “intensivo” per up “intensivo” per 
almeno almeno 10 anni10 anni. LSIL persistente con . LSIL persistente con 
HRHPV+HRHPV+ escissione.escissione.

FollowFollow--up delle lesioni cervicali uterine trattate.up delle lesioni cervicali uterine trattate.
Discordanze nelle Linee Guida internazionali.Discordanze nelle Linee Guida internazionali.



Il rischio di persistenza/ricorrenza di CIN 2Il rischio di persistenza/ricorrenza di CIN 2--3 3 
o K invasivo cervicale uterino dopo o K invasivo cervicale uterino dopo 
trattamento è relativamente basso, ma resta trattamento è relativamente basso, ma resta 
più alto che nella popolazione generale. Tale più alto che nella popolazione generale. Tale 
rischio permane per molti anni.rischio permane per molti anni.

KolstadKolstad P et al, 1976; P et al, 1976; AnderssonAndersson A et al 1993; A et al 1993; SoutterSoutter WP et al,1997; WP et al,1997; 
ZaitounZaitoun AM et al,2000; AM et al,2000; ReichReich O et al,2001;O et al,2001;



In UK il rischio cumulativo di K cervicale dopo 8 In UK il rischio cumulativo di K cervicale dopo 8 
anni di followanni di follow--up in donne trattate in Dayup in donne trattate in Day--
Hospital per CIN è 5,8/1000. Hospital per CIN è 5,8/1000. 

Lo stesso rischio negli USA, nella popolazione Lo stesso rischio negli USA, nella popolazione 
generale, è di 8/100.000 (NCI generale, è di 8/100.000 (NCI SeerSeer Cancer Cancer 
StatisticsStatistics Review 2002).Review 2002).

SoutterSoutter consiglia un accurato followconsiglia un accurato follow--up per up per 
almeno 10 anni dopo il trattamento.almeno 10 anni dopo il trattamento.



1.1. Pap test: limiti di sensibilità e Pap test: limiti di sensibilità e 
specificitàspecificità

2.2. Pap + colpo:  costi;   carico II° Pap + colpo:  costi;   carico II° 
livellolivello

3.3. TestsTests diagnostici: Quali?diagnostici: Quali?
Costa S, GISCi 2004Costa S, GISCi 2004

NobbenhuisNobbenhuis MAE, 2001MAE, 2001

Bollen LJM et al,1999Bollen LJM et al,1999
--aa--



NobbenhuisNobbenhuis MAE et al,2001MAE et al,2001

Costa S, GISCi 2004Costa S, GISCi 2004

“> 20%“> 20% delle donne con delle donne con citologia negativacitologia negativa
al f/u dopo terapia hanno al f/u dopo terapia hanno persistenzapersistenza di di 

CIN”CIN”

--bb--

“Solo il 40“Solo il 40--60% delle donne con 60% delle donne con citologia citologia 
anormaleanormale al f/u dopo terapia hanno al f/u dopo terapia hanno 

persistenzapersistenza di CIN”di CIN”



1.1. Eccessivo numero visiteEccessivo numero visite

2.2. Periodo molto lungoPeriodo molto lungo

Controlli:Controlli:
Quali?Quali?

Quanti?Quanti?

--cc--
BollenBollen LJM et al, 1999LJM et al, 1999

Costa S, GISCi 2004Costa S, GISCi 2004



HPV e CARCINOMA CERVICALEHPV e CARCINOMA CERVICALE

Associazione causale fra infezione da HPV e Associazione causale fra infezione da HPV e 
carcinoma cervicalecarcinoma cervicale

Risvolti Risvolti clinicoclinico--diagnosticidiagnostici

1.1. Nel followNel follow--up delle pazienti trattate per CIN?up delle pazienti trattate per CIN?

2.2. Nel migliorare la sensibilità del Pap test nella Nel migliorare la sensibilità del Pap test nella 
diagnosi di persistenza di CIN?diagnosi di persistenza di CIN?

3.3.Nel modificare gli attuali protocolli diNel modificare gli attuali protocolli di followfollow--up?up?
Costa S, GISCi 2004 Costa S, GISCi 2004 modmod..



Frequenza di recidive di CIN e accuratezza del test HPVFrequenza di recidive di CIN e accuratezza del test HPV

63.563.5909011.911.98484CecchiniCecchini
909080807.07.0252252CostaCosta
9999939316.016.0184184NobbenhuisNobbenhuis

10010031.031.09191BollenBollen

10010017.417.42323ElfgrenElfgren

SpecificitàSpecificitàSensibilità Sensibilità % recidive % recidive Casi totali Casi totali AutoreAutore

Test HPVTest HPV

“Follow“Follow--up ottimale nelle donne trattate per CIN”up ottimale nelle donne trattate per CIN”



Persistenza/Guarigione dell’infezione Persistenza/Guarigione dell’infezione 
HPV in donne non trattateHPV in donne non trattate

•• 70% giovani donne (2070% giovani donne (20--25 25 aaaa) regressione ) regressione 
spontanea in 24 mesispontanea in 24 mesi

•• I I fattorifattori che possono determinare la che possono determinare la 
scomparsa di HPV scomparsa di HPV non sononon sono del tutto del tutto definitidefiniti

•• HPV 6HPV 6--11 massima regressione11 massima regressione

•• HPV 16: regressione mediana 19,5 mesiHPV 16: regressione mediana 19,5 mesi

KjellbergKjellberg L et al,2000L et al,2000

Nobbenhuis MAE et al,2001Nobbenhuis MAE et al,2001

Jain S et al,2001Jain S et al,2001

(Costa S,2004 (Costa S,2004 modmod.).)



(Costa S, 2004)(Costa S, 2004)

Persistenza/Guarigione dell’infezione Persistenza/Guarigione dell’infezione 
HPV dopo terapia escissionaleHPV dopo terapia escissionale

100% libere da CIN al f/u100% libere da CIN al f/u

10% persistenza HPV DNA10% persistenza HPV DNA

(Di Stefano AL,1998)(Di Stefano AL,1998)

75% libere da CIN al f/u75% libere da CIN al f/u

50% persistenza dell’HPV DNA50% persistenza dell’HPV DNA

((StrandStrand A,1997)A,1997)



Persistenza/Guarigione infezione HPV Persistenza/Guarigione infezione HPV 
dopo terapia escissionaledopo terapia escissionale

184 pazienti con CIN 184 pazienti con CIN (98,4% HPV DNA (98,4% HPV DNA pospos))

16% recidive CIN16% recidive CIN

HPV DNA HPV DNA pospos. Nel. Nel

93% recidive di CIN93% recidive di CIN

1% guarigioni di CIN1% guarigioni di CIN
ConclusioneConclusione

Il trattamento Il trattamento è efficaceè efficace nell’nell’eradicareeradicare il CINil CIN

((NobbenhiusNobbenhius M,2001)M,2001)



Efficaci nell’Efficaci nell’eradicareeradicare i precursori del cervicoi precursori del cervico--carcinomacarcinoma

(5(5--15% di persistenza/recidiva)15% di persistenza/recidiva)

NHSCSP NHSCSP PubblicationPubblication n° 2/4 n° 2/4 ––1996/2004 1996/2004 
“Standard e quality in colposcopy”  (D. Luesley)“Standard e quality in colposcopy”  (D. Luesley)

““PersistingPersisting CIN 1 CIN 1 maymay bebe defineddefined asas
thosethose persistentpersistent cytologicalcytological and and 

colposcopiccolposcopic abnormalitiesabnormalities whichwhich, , ifif after after 
twotwo yearsyears of of observationobservation, , wouldwould normallynormally
bebe treatedtreated unlessunless therethere are are indicationsindications to to 

the the otherwiseotherwise.”.”



(Costa S, 2004)(Costa S, 2004)

Fattori Predittivi Fattori Predittivi 
CIN 2CIN 2--3/Ca. inv. Sul cono3/Ca. inv. Sul cono

LogisticLogistic regressionregression modelmodel

•• 1° HPV Alto Rischio (p=0,0001)1° HPV Alto Rischio (p=0,0001)

•• 2° Indice di esposizione (p=0,024)2° Indice di esposizione (p=0,024)

•• 3° n° 3° n° partnerspartners (0,050)(0,050)



(Costa S, 2004 (Costa S, 2004 modmod.).)

Persistenza di HPV e CIN dopo terapia:   Persistenza di HPV e CIN dopo terapia:   
fattori predittivi:fattori predittivi:

1.1. Interessamento margini Interessamento margini EndoEndo (p=0,001)(p=0,001)

2.2. Istologia su Cono (CIN 2Istologia su Cono (CIN 2--3/K) 3/K) (p=0,004)(p=0,004)

3.3. CIN 2CIN 2--3 alla Bx. Mirata 3 alla Bx. Mirata (p=0,023)(p=0,023)

4.4. Ampiezza della lesione (RR  8,23 Ampiezza della lesione (RR  8,23 DobbsDobbs
SP et al,2001)SP et al,2001)



(Costa S, 2004)(Costa S, 2004)

Persistenza/Guarigione infezione HPV Persistenza/Guarigione infezione HPV 
dopo terapia escissionaledopo terapia escissionale

Persistenza/Recidiva di CINPersistenza/Recidiva di CIN

Associata allaAssociata alla

Persistenza di HPVPersistenza di HPV

Il trattamento è:Il trattamento è:

•• EfficaceEfficace nell’nell’eradicareeradicare la CINla CIN

•• ControversoControverso nella terapia dell’HPVnella terapia dell’HPV



(Costa S, 2004 (Costa S, 2004 modmod))

Persistenza/Recidiva CIN           Persistenza/Recidiva CIN           
F.U. con Pap test & HPV DNA testF.U. con Pap test & HPV DNA test

Rischio CINRischio CIN

** Pap screeningPap screening 11

1.1. PapPap-- HCHC-- 00

2.2. Pap +Pap + HCHC--

3.3. Pap Pap -- HC+HC+ 1616

4.4. Pap +Pap + HC+HC+ 7272

* Predittività di CIN del Pap test di screening* Predittività di CIN del Pap test di screening



(Costa S, 2004)(Costa S, 2004)

Ipotesi di F.U. dopo terapia CIN   Ipotesi di F.U. dopo terapia CIN   
Pap test & HPV DNA testPap test & HPV DNA test

A 6 mesiA 6 mesi

Pap+Pap+ HCHC-- ripetere a 24 mesiripetere a 24 mesi

Pap+Pap+ HCHC--

Pap+Pap+ HC+HC+

PapPap-- HC+HC+ i) i) BxBx/EC./EC.

iiii) Ripetere a 12,18,24 se persiste: ) Ripetere a 12,18,24 se persiste: BxBx..

BxBx/EC; se /EC; se negneg. f/u a 12,18,24. f/u a 12,18,24



((WrightWright et al, 2003)et al, 2003)

ASC+ASC+ HRHPV HRHPV test+test+

TrattamentoTrattamento

Varianti per: adolescenti, Varianti per: adolescenti, 
gravide, gravide, immunodepresseimmunodepresse

In ogni caso sentire l’opinione della PazienteIn ogni caso sentire l’opinione della Paziente



((WrightWright et al, 2003)et al, 2003)

In ogni caso sentire l’opinione della PazienteIn ogni caso sentire l’opinione della Paziente



SurveySurvey nazionale sull’attività di secondo nazionale sull’attività di secondo 

livello: livello: 

diagnosi e trattamentodiagnosi e trattamento

Screen Screen detecteddetected 20032003

GISCiGISCi--Piano di Sorrento 7Piano di Sorrento 7--8 Aprile 20058 Aprile 2005

S. CostaS. Costa
I° Clinica Gin. I° Clinica Gin. OstOst. Bologna. Bologna

P. GiubilatoP. Giubilato
CPO TorinoCPO Torino



Dati Nazionali GISCi 2005Dati Nazionali GISCi 2005

Trattamenti eseguiti per Cin1+ nel 2003Trattamenti eseguiti per Cin1+ nel 2003

Tipo di trattamento Cin 1 Cin 2 Cin 3

Adeno 
ca in 
situ

Ca 
invasi

vo

See 
and 
treat

Trattamenti Distruttivi 
(Vaporizzaizone laser; 
Diatermocoagulazione, 
Crioterapia, 
Fototermocoagulazione) 276 54,76% 40 5,56% 12 1,76% 0 0,00% 0 0,00% 17 27,42%

Trattamenti 
Escissionali (Ansa 
Laser, Conizzazione 
Laser, Polipectomia, 
Cono bisturi, Escissione 
con radifrequenze) 226 44,84% 673 93,60% 631 92,52% 16 72,73% 19 18,45% 45 72,58%
Isterectomia 2 0,40% 6 0,83% 39 5,72% 6 27,27% 84 81,55% 0 0,00%
TOTALE 504 100,00% 719 100,00% 682 100,00% 22 100,00% 103 100,00% 62 100,00%

(Costa S, Giubilato P)(Costa S, Giubilato P)



Non trattamento: Cin 1 Cin 2 Cin 3
Adeno ca 

in situ
Ca 

invasivo
See and 

treat Totale

 consigliato non 
trattamento 1337 82,58% 10 8,93% 2 2,33% 0 1 12,50% 0 1350
 consigliato tratt da < 3 
mesi 4 0,25% 1 0,89% 5 5,81% 0 0 0 10
consigliato tratt da > 3 
mesi 31 1,91% 27 24,11% 22 25,58% 0 0 0 80
Trattamento 
ignoto 247 15,26% 74 66,07% 57 66,28% 3 100,00% 7 100,00% 3 100,00% 394
TOTALE 1619 100,00% 112 100,00% 86 100,00% 3 100,00% 8 100,00% 3 100,00% 1834

Dati Nazionali GISCi 2005Dati Nazionali GISCi 2005

Casi non trattati nel 2003:Casi non trattati nel 2003: DettagliDettagli

(Costa S, Giubilato P)(Costa S, Giubilato P)



Dati Nazionali GISCi 2005Dati Nazionali GISCi 2005

Dettaglio casi CIN2+ con indicazione non trattamento Dettaglio casi CIN2+ con indicazione non trattamento 
6 programmi nel 20036 programmi nel 2003

Spiegazioni fornite CIN2 CIN
3 

Ca Invasivo 

Da confermare 3 2 1 
In gravidanza 1 0 0 
Istologico CIN1/2 
(microflrustolo CIN2).  In 
follow-up 

1 0 0 

CIN1 con focali aspetti CIN2. 
Confermata indicazione 

1 0 0 

VAIN 2 – confermata 
indicazione 

1   

“La lesione non era più visibile 
dopo biopsia diagnostica” 

3 0 0 

tot 10 2 1 
 

(Costa S, Giubilato P)(Costa S, Giubilato P)



Trattamento 2003Trattamento 2003

trattamenti distruttivi su t. notitrattamenti distruttivi su t. noti

1 %1 %
0 %0 %
CIN3CIN3

2 %2 %15 %15 %vapvap. laser. laser
3 %3 %37 %37 %DTCDTC
CIN2CIN2CIN1CIN1

isterectomie su t. notiisterectomie su t. noti

0.3%0.3%
CIN1CIN1

26 %26 %
AISAIS

5 %5 %0.8 %0.8 %isterectisterect..
CIN3CIN3CIN2CIN2

6%6%6%6%5%5%7%7%precprec..
attualeattuale

trattamenti ignoti su casi totalitrattamenti ignoti su casi totali

10%10%
totalitotali

7%7%8%8%11%11%
CIN3>CIN3>CIN2CIN2CIN1CIN1

upgradingupgrading (su escissionali)(su escissionali)

1%1%--CIN2/3CIN2/3
4%4%60%60%CIN1CIN1
INVINVCIN2/3CIN2/3

(da (da CiattoCiatto S, GISCi 2005)S, GISCi 2005)



Rilevamento da concordare e organizzare di routine Rilevamento da concordare e organizzare di routine 
con le AP sia pubbliche che private, proposto già dal con le AP sia pubbliche che private, proposto già dal 

II° livello GISCi, su ogni lesione precancerosa, II° livello GISCi, su ogni lesione precancerosa, 
qualsiasi sia il trattamento.qualsiasi sia il trattamento.

Italia 02: Italia 02: ansa RF: 68,2% (475/696)   ansa RF: 68,2% (475/696)   Italia 03: Italia 03: 54,6% (473/867)54,6% (473/867)
conizzazione conizzazione chirchir: 60,2% (71/118): 60,2% (71/118) 48,6% (69/142)48,6% (69/142)

conizzazione laser:75,0% (42/56)conizzazione laser:75,0% (42/56) 63,8% (37/58)63,8% (37/58)

Italia 02: Italia 02: ansa RF: 70,4% (490/696)   ansa RF: 70,4% (490/696)   Italia 03: Italia 03: 52,8% (458/867)52,8% (458/867)

conizzazione conizzazione chirchir: 53,4% (63/118): 53,4% (63/118) 54,9% (78/142)54,9% (78/142)

conizzazione laser: 75,0% (42/56)conizzazione laser: 75,0% (42/56) 63,8% (37/58)63,8% (37/58)



CIN 1CIN 1

 TIPO DI LESIONE 

   

 

 
 

TIPO DI 
TRATTAMENTO 

Italia 
2000 

Italia 
2001 

Piemonte 
2000 

Piemonte 
2001 

Piemonte 
2002 

Piemonte 
2003 

Vaporizzazione 
laser 

5.3 5.8 7.1 4.5 4.1 0.5 

Escissione a 
radiofrequenza 

15.7 14.7 9.5 3.0 2.3 4.2 

Crioterapia 0 0 0 0 0.0 0.0 

Conizzazione 
chirurgica 

1.4 1.4 1.2 0.5 0.6 0.9 

Conizzazione 
laser 

0.2 0.3 0 1.0 0.0 0.0 

Ansa + Laser 0.0 0.0 0 0.0 0.0 1.4 

Vaporizzazione 
Nas 

0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.4 

Isterectomia 0.6 0.7 0 0.0 0.0 0.0 

Non trattate 58.2 58.4 71.4 87.5 84.8 83.3 

Trattamento 
ignoto 

12 12.8 9.5 0.5 0.0 1.4 

Non trattate   
< 3 mesi 

0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.5 

Non trattate 
> 3 mesi 

0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 2.3 

Altro 6.6 5.9 1.2 3.0 8.18 0.0 

Totale 100 100 100 100 100 100 

(R Volante, 2005)(R Volante, 2005)



CIN 2CIN 2--33
 TIPO DI LESIONE 

   

 

 
 

TIPO DI 
TRATTAMENTO 

Italia 
2000 

Italia 
2001 

Piemonte 
2000 

Piemonte 
2001 

Piemonte 
2002 

Piemonte 
2003 

Vaporizzazione 
laser 

3.0 3.6 17.2 9.7 7.4 14.9 

Escissione a 
radiofrequenza 

50.5 50.5 31.2 38.4 62.7 54.7 

Crioterapia 0 0 0 0 0.0 0 

Conizzazione 
chirurgica 

15.7 15.0 15.0 10.3 6.2 8.8 

Conizzazione 
laser 

6.8 8.3 0 1.1 1.24 1.6 

Laser + rfq 6.8 8.3 0 1.1 1.24 2.2 

ALTRO       

Isterectomia 6.2 6.1 6.4 0.5 4.3 1.1 

Non trattate 4.1 3.0 3.2 3.5 3.72 6.6 

Trattamento 
ignoto 

11.7 11.4 26.9 3.2 1.8 7.7 

Altro tipo di 
intervento 

1.9 1.7 0.0 3.2 12.4 2.2 

Totale 100 100 100 100 100 100 

 

(R Volante, 2005)(R Volante, 2005)



SURVEY SU ESITO DELLA TERAPIA E FOLLOWSURVEY SU ESITO DELLA TERAPIA E FOLLOW--UPUP

STANDARD NHSCSP/GISCI : OLTRE ILSTANDARD NHSCSP/GISCI : OLTRE IL 90%90% DEI CASI TRATTATI DEI CASI TRATTATI 
DOVREBBE PRESENTARE UN CONTROLLO CITOLOGICODOVREBBE PRESENTARE UN CONTROLLO CITOLOGICO A SEI MESIA SEI MESI

LIBERO DA DISCARIOSI.LIBERO DA DISCARIOSI.
STANDARD MINISTERIALE INCIDENZA CA. INVASIVO IN DONNE CHE STANDARD MINISTERIALE INCIDENZA CA. INVASIVO IN DONNE CHE 

HANNO AVUTO UN’ INDICAZIONE ALLA COLPOSCOPIA:HANNO AVUTO UN’ INDICAZIONE ALLA COLPOSCOPIA:
ACCETTABILE NON PIU’ DI TRE CASI OGNI 100.000 DONNE ACCETTABILE NON PIU’ DI TRE CASI OGNI 100.000 DONNE 

SCREENATESCREENATE

SURVEY SU COMPLICANZE ED EFFETTI COLLATERALI SURVEY SU COMPLICANZE ED EFFETTI COLLATERALI 
DELLA TERAPIA PER DISPLASIADELLA TERAPIA PER DISPLASIA

STANDARD NHSCSP/GISCI:NON STANDARD NHSCSP/GISCI:NON PIU’PIU’ DELDEL 2%2% DEI CASI TRATTATI DEI CASI TRATTATI 
DOVREBBE NECESSITARE DI RICOVERO PER COMPLICANZEDOVREBBE NECESSITARE DI RICOVERO PER COMPLICANZE

LA COMPLICANZA EMORRAGICA INTRAOPERATORIA DOVREBBE AVERE LA COMPLICANZA EMORRAGICA INTRAOPERATORIA DOVREBBE AVERE 
UN TASSO MASSIMO DELUN TASSO MASSIMO DEL 5%5%

Impostazione della raccolta dei dati sul Impostazione della raccolta dei dati sul followfollow up up 
dei trattamenti.dei trattamenti.

(R Volante, 2005)(R Volante, 2005)



Una  metanalisi di Una  metanalisi di KyrgiouKyrgiou M et al,2006 M et al,2006 
evidenzia che tutte le procedure escissionali evidenzia che tutte le procedure escissionali 
che trattano la CIN danno una che trattano la CIN danno una morbiditàmorbidità

simile in caso di gravidanza successiva senza simile in caso di gravidanza successiva senza 
un’apparente un’apparente morbiditàmorbidità neonataleneonatale; perciò di ; perciò di 

Autori raccomandano ai Clinici di non trattare Autori raccomandano ai Clinici di non trattare 
giovani donne con CIN 1 fornendo questi dati giovani donne con CIN 1 fornendo questi dati 

evidenceevidence basedbased..

““ObstetricObstetric outcomesoutcomes after conservative treatment for after conservative treatment for 
intraepithelialintraepithelial or or earlyearly invasive cervical invasive cervical lesionslesions: : systematicsystematic

review and metareview and meta--analysis.”analysis.”

KyrgiouKyrgiou M, M, KoliopoulosKoliopoulos G, G, MartinMartin--HirschHirsch P, P, ArbynArbyn M, M, 
PrendivillePrendiville W, W, ParaskevaidisParaskevaidis E. E. LancetLancet,2006;367:489,2006;367:489--98.98.



••Citologia convenzionale o liquidaCitologia convenzionale o liquida

•• Se liquida centralizzare la preparazione Se liquida centralizzare la preparazione 
(economia di scala)(economia di scala)

•• Test HPV: PCR o HC II con garanzia di Test HPV: PCR o HC II con garanzia di 
qualità.qualità.

FollowFollow--up dopo trattamento dei casi trattati up dopo trattamento dei casi trattati 
per displasia cervicale uterina.per displasia cervicale uterina.

Marzo 2005, approvazione del Coordinamento Marzo 2005, approvazione del Coordinamento 
degli Screening della Regione Piemonte.degli Screening della Regione Piemonte.

--aa--



DONNE TRATTATE PER DISPLASIADONNE TRATTATE PER DISPLASIA

COLPOSCOPIA A 6 MESI + TEST CITOLOGICO E HRHPV COLPOSCOPIA A 6 MESI + TEST CITOLOGICO E HRHPV 
BIOPSIA AREE SOSPETTE ANCHE VAGINALI CURETTAGE BIOPSIA AREE SOSPETTE ANCHE VAGINALI CURETTAGE 

E/O CYTOBRUSHE/O CYTOBRUSH

COLPOSCOPIA COLPOSCOPIA 
POSITIVAPOSITIVA

COLPOSCOPIA (+ COLPOSCOPIA (+ 
CURETTAGE) NEGATIVA CURETTAGE) NEGATIVA 

E/O BRUSHINGE/O BRUSHING CON CON 
PRELIEVO CITOLOGICO PRELIEVO CITOLOGICO 

+ + TEST HPVTEST HPVNUOVO NUOVO 
TRATTAMENTOTRATTAMENTO

HPV POSITIVOHPV POSITIVO

COLPOSCOPIA ANNUALE FINO A 2 COLPOSCOPIA ANNUALE FINO A 2 
TEST HPV NEGATIVOTEST HPV NEGATIVO

HPV NEGATIVOHPV NEGATIVO

FOLLOWFOLLOW--UP ANNUALE: test UP ANNUALE: test 
HPV + citologia in strato sottileHPV + citologia in strato sottile

SE HPV E/O CITOLOGIA POSITIVI: COLPOSCOPIASE HPV E/O CITOLOGIA POSITIVI: COLPOSCOPIA

--bb--

CITOLOGIA LSIL, CITOLOGIA LSIL, 
HSIL O HSIL O ASCUS+ASCUS+
HRHPV+HRHPV+: NUOVA : NUOVA 
COLPOSCOPIA DI COLPOSCOPIA DI 

II° LIVELLOII° LIVELLO



N° di donne trattate con CIN 1 rilevata allo N° di donne trattate con CIN 1 rilevata allo 
screeningscreening

N° di donne con CIN 1 rilevata allo screeningN° di donne con CIN 1 rilevata allo screening

% di trattamento per CIN 1% di trattamento per CIN 1

Casi di cancro invasivo dopo citologia anormaleCasi di cancro invasivo dopo citologia anormale

DonneDonne--annoanno dopo citologia anormaledopo citologia anormale

Incidenza del cancro invasivo Incidenza del cancro invasivo 
dopo citologia anormaledopo citologia anormale

N° di donne trattate con citologia negativa dopo 6 N° di donne trattate con citologia negativa dopo 6 
mesimesi

N° di donne trattate seguite per 6 mesiN° di donne trattate seguite per 6 mesi

% di donne con citologia % di donne con citologia 
negativa per SIL, 6 mesi dopo negativa per SIL, 6 mesi dopo 

il trattamentoil trattamento

N° di donne N° di donne isterectomizzateisterectomizzate con CIN  istologicacon CIN  istologica

N° di donne con CIN  istologicaN° di donne con CIN  istologica

% di donne % di donne isterectomizzateisterectomizzate
per lesioni intraepiteliali per lesioni intraepiteliali 
rilevate allo screeningrilevate allo screening

N° di donne trattate con CIN 2N° di donne trattate con CIN 2--3 rilevate allo 3 rilevate allo 
screeningscreening

N° di donne con CIN 2N° di donne con CIN 2--3 rilevate allo screening3 rilevate allo screening

Trattamento delle HSILTrattamento delle HSIL

INDICATORI DI VALUTAZIONE DIAGNOSTICA E TRATTAMENTOINDICATORI DI VALUTAZIONE DIAGNOSTICA E TRATTAMENTO

(da “Proposta di Linee Guida Europee 2006”. Comunicazione person(da “Proposta di Linee Guida Europee 2006”. Comunicazione personale.)ale.)



NHSCSP NHSCSP PublicationPublication N° 20N° 20

April 2004April 2004

Reperibile sul sito:Reperibile sul sito:
www.cancerscreening.nhs.uk/cervical/www.cancerscreening.nhs.uk/cervical/publicationspublications/co/co--03.html03.html



Follow-up CIN  (istologicamente confermata): Concetti 
generali

La maggior parte delle persistenze e/o recidive avviene nei priLa maggior parte delle persistenze e/o recidive avviene nei primi 24 mi 24 
mesi.mesi.

Appropriata la citologia (primo test a 6 mesi, poi annuale per Appropriata la citologia (primo test a 6 mesi, poi annuale per 1010--20 20 
anni).anni).

Colposcopia se citologia anormale.Colposcopia se citologia anormale.
Fallimenti non superiori al 5% nei 12 mesi dal trattamento.Fallimenti non superiori al 5% nei 12 mesi dal trattamento.
Le donne trattate per CIN 2+ sono ad alto rischio di persistenzLe donne trattate per CIN 2+ sono ad alto rischio di persistenza e/o a e/o 

recidiva  e vanno seguite per almeno 10 ma anche 20 anni.recidiva  e vanno seguite per almeno 10 ma anche 20 anni.
Le donne trattate per CIN 1 non sono ad alto rischio di persistLe donne trattate per CIN 1 non sono ad alto rischio di persistenza enza 

e/o recidiva e vanno seguite per 2 anni, prima del ritorno allo e/o recidiva e vanno seguite per 2 anni, prima del ritorno allo 
screening.screening.

Il trattamento  per CGIN deve consistere in biopsia escissionalIl trattamento  per CGIN deve consistere in biopsia escissionale. e. 
Nel followNel follow--up del trattamento il Pap test deve contenere cellule up del trattamento il Pap test deve contenere cellule 
cilindriche endocervicali.cilindriche endocervicali.



APPENDIX 1: SUMMARY OF STANDARDS (PagAPPENDIX 1: SUMMARY OF STANDARDS (Pag.55.55--60)60)

8. Assicurare un’appropriata selezione e qualità del trattamento8. Assicurare un’appropriata selezione e qualità del trattamento..

……. Le tecniche distruttive si possono usare solo se: è ……. Le tecniche distruttive si possono usare solo se: è 
visualizzata l’intera zona di trasformazione (100%), non esiste visualizzata l’intera zona di trasformazione (100%), non esiste 
un’anormalità ghiandolare (100%), non c’è evidenza  di una lesioun’anormalità ghiandolare (100%), non c’è evidenza  di una lesione ne 
invasiva (100%).invasiva (100%).

…… La crioterapia può essere usata solo per il CIN1 che deve …… La crioterapia può essere usata solo per il CIN1 che deve 
essere trattato solo in casi eccezionali e dopo un essere trattato solo in casi eccezionali e dopo un auditaudit istologico.istologico.

…… Nelle lesioni …… Nelle lesioni esocervicaliesocervicali le tecniche escissionali devono le tecniche escissionali devono 
rimuovere tessuto fino alla profondità > di 7mm (95%).rimuovere tessuto fino alla profondità > di 7mm (95%).
9. Assicurare un appropriato ed adeguato follow9. Assicurare un appropriato ed adeguato follow--up.up.
10. Assicurare un’adeguata comunicazione con il Medico di 10. Assicurare un’adeguata comunicazione con il Medico di 
famiglia.famiglia.
11. Mantenere livelli di qualità.11. Mantenere livelli di qualità.



FollowFollow--upup CIN 1           CIN 1           
(istologicamente confermata)(istologicamente confermata)

Non deve necessariamente essere trattataNon deve necessariamente essere trattata
Se non trattata, followSe non trattata, follow--upup

Il followIl follow--up è citoup è cito--colposcopico per 6colposcopico per 6--1212--24 24 
mesi,  fino alla regressione spontanea o alla mesi,  fino alla regressione spontanea o alla 

progressione in cui è necessario il trattamentoprogressione in cui è necessario il trattamento
Se trattata, e se followSe trattata, e se follow--up negativo, ritorno up negativo, ritorno 

al followal follow--up annuale dopo due anni up annuale dopo due anni 



Trattamento e/o followTrattamento e/o follow--up CIN 1 istologicamente up CIN 1 istologicamente 
confermataconfermata
Linee guida Linee guida 

RER (2004):RER (2004): Se la colposcopia è “conclusiva”, Se la colposcopia è “conclusiva”, il trattamento è pocoil trattamento è poco
appropriato. Si suggerisce un appropriato. Si suggerisce un followfollow--up citologicoup citologico a 6 mesi;  se a 6 mesi;  se 
negativo: ritorno allo screening.negativo: ritorno allo screening.
GISCi:GISCi: No trattamento, No trattamento, followfollow--upup..
ASCCP (2003):ASCCP (2003): se  GSC evidenziabile, Pap test 6se  GSC evidenziabile, Pap test 6--12 mesi oppure 12 mesi oppure 
HRHPV test a 12 mesi. Se due Pap test negativi o uno HRHPV test HRHPV test a 12 mesi. Se due Pap test negativi o uno HRHPV test 
negativo, ritorno allo screening citologico annuale. negativo, ritorno allo screening citologico annuale. Se trattamento su Se trattamento su 
desiderio della pazientedesiderio della paziente distruttivo o LEEP distruttivo o LEEP a giudizio del a giudizio del 
ginecologo. Prima del trattamento, fare cytobrush endocervicale.ginecologo. Prima del trattamento, fare cytobrush endocervicale. Se Se 
followfollow--up dopo trattamento up dopo trattamento CIN 1 CIN 1 trattamento escissionale.trattamento escissionale.
LiverpoolLiverpool Cytology Training Center (2004):Cytology Training Center (2004): Sempre trattamentoSempre trattamento. . 
FollowFollow--up citologico a 6up citologico a 6--1212--24 mesi; se negativo, ritorno allo 24 mesi; se negativo, ritorno allo 
screening.screening.
Eurogyn (2005):Eurogyn (2005): FollowFollow--upup con HRHPV test  a 6con HRHPV test  a 6--12 mes. Se 12 mes. Se 
positivo, colposcopia.positivo, colposcopia.



Revisione da parte di un Panel di Patologi Revisione da parte di un Panel di Patologi 
delle diagnosi istologiche di CIN 1delle diagnosi istologiche di CIN 1

43% confermate43% confermate
41% smentite e 41% smentite e declassificatedeclassificate
13% smentite e 13% smentite e riclassificatericlassificate in forma più in forma più 

grave grave 
(Studio ALTS 2004)(Studio ALTS 2004)



Esperienza di followEsperienza di follow--up senza trattamento up senza trattamento 
della CIN 1 istologicamente provata della CIN 1 istologicamente provata 

SazieniSazieni 1996 (1996 (n=n= 566)566)

54.1 % regressioni54.1 % regressioni
24.4 % persistenze24.4 % persistenze
21.5% 21.5% progressioniprogressioni



L’incidenza di cancro invasivo nelle donne trattate per CIN L’incidenza di cancro invasivo nelle donne trattate per CIN 
è di circa 23 per 100.000 donne/anno.è di circa 23 per 100.000 donne/anno.

I CIN II CIN I--II trattati hanno più alto rischio di sviluppare un II trattati hanno più alto rischio di sviluppare un 
carcinoma invasivo cervicale con un’incidenza standardizzata carcinoma invasivo cervicale con un’incidenza standardizzata 
di 3,1 per 100.000 donne/anno per il CIN I, di 3,7 per di 3,1 per 100.000 donne/anno per il CIN I, di 3,7 per 
100.000 donne/anno per il CIN II e di 2,2 per 100.000 100.000 donne/anno per il CIN II e di 2,2 per 100.000 
donne/anno per il CIN III. Il rischio permane nei primi 20 donne/anno per il CIN III. Il rischio permane nei primi 20 
anni dal trattamento.anni dal trattamento.

Mie osservazioni: quale trattamento? Che comportamenti di Mie osservazioni: quale trattamento? Che comportamenti di 
vita hanno le donne trattate rispetto al gruppo di controllo? vita hanno le donne trattate rispetto al gruppo di controllo? 
Dal lavoro si deduce prima di tutto che fumano di più. La Dal lavoro si deduce prima di tutto che fumano di più. La 
diagnosi istologica è confermata da un Panel di Patologi? E’ diagnosi istologica è confermata da un Panel di Patologi? E’ 
una conferma indiretta che è meglio non trattare le CIN?una conferma indiretta che è meglio non trattare le CIN?



Programmazione del  trattamento di Programmazione del  trattamento di 
una lesione CIN istologicamente una lesione CIN istologicamente 

provata provata 

Target importanti:Target importanti:

eliminare i eliminare i sovratrattamentisovratrattamenti
verifica verifica interinter parespares dei casi (trattati e dei casi (trattati e 

non) dell’non) dell’appropriatezzaappropriatezza della decisionedella decisione



Grazie!Grazie!


