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DGR 21-5705 del 23 aprile 2013 introduce, per le donne di età 30-64 anni, 
il test per la ricerca del DNA del Papillomavirus (HPV)
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Il tasso di recidiva dopo trattamento in letteratura varia fra il 5% e il 10% 
(Arbyn 2017).

Una Meta-analisi condotta dal Gisci nel 2018 stima per le  donne trattate per 
CIN2 e CIN3 un rischio pari all’8.4% di sviluppare una lesione CIN2+ a 24 mesi.

Tale rischio è diverso in base a:

• esito del test HPV
• esito della citologia
• stato di indennità dei margini

Fig.1

Il rischio di avere una recidiva nelle donne trattate per lesioni CIN2+, negative 
al primo controllo con test HPV (6/12 mesi) è stimato allo 0,9% a 2 anni, 
mentre supera il 30% in chi è HPV positiva Figura 1 (Onuki 2016). 

Le donne trattate per 
CIN2 e CIN3 hanno un 
rischio aumentato di 
sviluppare il carcinoma 
della cervice uterina
ed altri tumori HPV 
correlati rispetto alla
popolazione generale.



MARZO 2023 in Piemonte
viene attivato il F.U. Post 
trattamento secondo le 
Linee Guida Ministeriali
(14 ottobre 2021 )

ESITO DEL TEST HPV AL PRIMO CONTROLLO POST TRATTAMENTO
La probabilità di andare incontro a clearance virale dopo il trattamento è del 76,5%
a 6 mesi (Meta-analisi GISCi 2018)

HPV POSITIVI HPV NEGATIVI TOTALE

364 725 1.089

33,4% 66,6%

ESITO DEL TEST HPV AL PRIMO CONTROLLO POST TRATTAMENTO
DATI RELATIVI AL PIEMONTE aprile 2024

QUALI STRATEGIE PER RIDURRE 
IL RISCHIO DI RECIDIVE?



Nel 2020
esce la prima 
raccomandazione
sulla vaccinazione
post-trattamento



Dalla revisione sistematica della letteratura sono emersi 6 
studi eleggibili, di cui 1 RCT e 2 studi di coorte che
valutavano l’efficacia della vaccinazione anti HPV post 
trattamento e 3 RCT che valutavano l’efficacia della
vaccinazione pre-trattamento nel ridurre le recidive. 

Il totale delle donne incluse nella revisione sistematica è di 
1427 nel gruppo di intervento e 1663 nel gruppo di 
controllo. 

Negli studi inclusi non è stato identificato nessun cancro
invasivo motivo per il quale questo outcome è stato escluso
dalla valutazione della qualità delle prove di efficacia. 

Nelle donne con 
CIN2 e CIN3 la 
vaccinazione
anti-HPV
post trattamento
migliora gli esiti
valutati nel follow-up 
post trattamento? 

QUESITO



Dal confronto tra rischi di recidiva misurati utilizzando come endpoint CIN2 e 
CIN3, l’intervento è risultato associato ad una riduzione significativa del rischio
in tutti gli studi inclusi, con stime consistenti tra loro. 

Le stime combinate mostrano un RR di 0.32 (IC95% 0.15 – 0.66) per i RCT con 
vaccinazione pre- trattamento, RR 0.00 (0.00 – 1.45) nel RCT con vaccinazione
post trattamento e RR 0.30 (0.15-0.58) nei due studi di coorte. 

Le stime combinate di RR per le lesioni associate ai tipi d HPV inclusi nel vaccino
mostrano una maggiore riduzione del rischio nelle donne vaccinate rispetto alle
non vaccinate. 

AUTORI Tipo studi Timing 
Vaccinazione 
anti HPV

No intervento RR (IC 95%)

Joura 2012, 
Garland 2016,
Hildesheim 2016

Studi randomizzati Pre-trattamento 9/806 (1.1%) 36/1025 (3.5%) 0.32 (0.15-0.66)

Pieralli 2018, Studio randomizzato Post-trattamento 0/89 (0.00%) 4/89 (4.5%) 0.00 (0.00-1.45)

Kang 2013,
Ghelardi 2018

Studi osservazionali Post-trattamento 11/532 (2.1%) 38/549 (6.9%) 0.30 (0.15-0.58)



Il rapporto costo-efficacia risulta a favore dell’intervento. 
Sebbene non siano disponibili valutazioni dirette della costo-efficacia della
vaccinazione sono stati valutati trascurabili i costi relativi all’acquisto della
vaccinazione e al counselling vaccinale (costi evitati derivanti da trattamenti
ripetuti)

Gli eventi indesiderati da vaccinazione anti-HPV sono stati giudicati
irrilevanti.
Basandosi sulle evidenze riportate da una revisione Cochrane pubblicata nel
2018 sulla sicurezza della vaccinazione anti-HPV nella popolazione generale, 
i risultati sono stati considerati trasferibili alla popolazione delle donne
trattate. (Arbyn 2018)

Il timing della vaccinazione negli studi considerati era a ridosso del 
trattamento (da prima ad entro tre mesi dalla chirurgia). Al momento non ci 
sono evidenze per vaccinazioni somministrate dopo questo lasso di tempo.



RACCOMANDAZIONE

Nelle donne con 
CIN 2 e CIN3 
è raccomandata
la vaccinazione
anti-HPV perché
migliora gli esiti al 
follow-up e riduce gli
esiti avversi degli
interventi chirurgici
ripetuti. 

Lesioni CIN2 e CIN3: proxy validi del rischio di cancro
invasivo. Data l’efficacia preventiva del follow-up post 
trattamento, non è ragionevole aspettarsi cancri incidenti
in popolazioni incluse in studi controllati sul vaccino nelle
donne trattate per CIN2 e CIN3.

Esiti avversi: probabilità di parti prematuri ed esiti negativi
della gravidanza derivanti da interventi ripetuti in donne in 
età fertile. 
Le donne che avevano ricevuto il trattamento avevano un 
rischio complessivo maggiore di parto pretermine (PTB) 
(meno di 37 settimane) (RR 1,75, IC95% 1,57-1,96), basso 
peso alla nascita (RR 1,81, IC95% 1,58-2,07)  (Kyrgiou 2017)



VACCINAZIONE 
ANTI-HPV NELLE 
DONNE TRATTATE
IN PIEMONTE 

Obiettivo dell’analisi:
STIMARE QUANTE DONNE HANNO INIZIATO UN CICLO VACCINALE 
DOPO IL TRATTAMENTO 

LINKAGE TRA SISTEMA INFORMATIVO REGIONALE PER LA GESTIONE 
DELLE VACCINAZIONI (SIRVA) E APPLICATIVO SCREENING

• Donne aderenti al Programma Prevenzione Serena nella
regione Piemonte nel periodo 2015-2023 sottoposte ad un 
singolo trattamento escissionale.

• Stima della proporzione di donne vaccinate prima della
colposcopia, entro 1 anno e dopo 1 anno dalla colposcopia di 
invio a trattamento
⚬ Andamento negli anni 2015-2022, stratificati per tempo tra

la colposcopia di invio e la 1a dose
⚬ Proporzione di donne vaccinate, per Dipartimento
⚬ Proporzione di donne vaccinate con ciclo completo



Anno della
colposcopia che ha 

inviato in 
trattamento

Non vaccinate
Vaccinate prima 

della colposcopia
(età 1° dose dopo i 25 

anni)

Vaccinate 
entro 1 aa dalla

colposcopia

Vaccinate
dopo 1 aa dalla

colposcopia

Totale donne
vaccinate 

dopo la 
colposcopia

Totale donne
trattate

2015 809 0 5 30 35 844

2016 1021 1 18 69 87 1111

2017 1123 4 26 126 152 1280

2018 1245 2 78 141 219 1467

2019 1084 2 181 146 327 1432

2020 713 7 247 110 357 1106

2021 679 23 501 95 596 1327

2022 591 31 686 33 719 1411

2023 511 26 131 0 131 688

Totale 7.776 96 1.873 750 2.623 10.666

Donne con singolo trattamento, con colposcopia di invio a trattamento
nel periodo 2015-2023: 10666



Andamento 
negli anni 
2015-2022, 
stratificato
per tempo tra 
la colposcopia 
di invio e 
la 1a dose

Non vaccinate: P trend <0.05
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Donne con 
singolo
trattamento
con colposcopia
di invio a 
trattamento
periodo
2015-2022: 9978
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717/3049 24/710 152/710 2493/9978
25%

419/901 268/978 240/1021 135/494 170/780 368/1223

N.ro donne vaccinate con almeno 1 dose dopo la colposcopia sul totale delle trattate nel periodo 2015-2022



Proporzione delle
donne con ciclo
vaccinale completo
(3 dosi), sul totale
delle donne con 
1a dose dopo la 
colposcopia
per dipartimento e 
anno di colposcopia
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Alla luce delle raccomandazioni contenute nelle “Linee guida condivise per la 
prevenzione del carcinoma della cervice uterina. Follow-up post trattamento
CIN2 e CIN3. Raccomandazione: vaccinazione anti-HPV post trattamento”
(pubblicata nel Sistema Nazionale Linee Guida, 21 luglio 2020) che hanno
evidenziato l'efficacia di questo vaccino nel ridurre le recidive nelle donne
trattate per CIN2 e CIN3, si ritiene di estendere l'offerta, in modo gratuito, 
anche: 

•a tutte le donne, indipendentemente dalla loro età, in cui vengono
riscontrate lesioni cervicali di grado CIN2 o superiore, la vaccinazione potrà
essere somministrata prima del trattamento o successivamente, fino ad un 
massimo di 3 anni dal trattamento stesso.

Piemonte: Nota regionale
n. 40830 del 17 novembre 2021



PROBLEMI DI UNIFORMITÀ TRA I VARI CENTRI VACCINALI DELLA REGIONE 
PIEMONTE  RISPETTO ALL’ OFFERTA GRATUITA

⚬ Displasie di grado NAS
⚬ Istologici negativi al trattamento
⚬ Discrepanza cito/istologica
⚬ Lesioni vaginali…

NECESSITÄ DI UN DOCUMENTO UNIFORME E CONDIVISO A LIVELLO REGIONALE

GRUPPO DI LAVORO MULTIDISCIPLICARE DEL II LIVELLO 
DELLO SCREENING DELLA CERVICE

Le Linee Guida raccomandano che nell’implementazione della vaccinazione è opportuno definire 
il percorso assistenziale e i ruoli dei vari servizi: chi e quando individua le donne a cui proporre la 
vaccinazione e fa la prima proposta (referring), chi e quando effettua il counselling e chi 
somministra la vaccinazione



INFORMATIVA 
PER LE 
ASSISTITE

La vaccinazione:
• è raccomandata dalle 

linee guida nazionali
• riduce le recidive
• è sicura



MODULO PER 
IL MEDICO 
VACCINATORE



Analizzare l’impatto della vaccinazione post trattamento
sulla riduzione del rischio CIN2+, CIN3+

Valutare il timing ottimale per la somministrazione del vaccino
(studi osservazionali utilizzando dati correnti)  

Includere nelle analisi i trattamenti e le recidive extra 
screening: importanza della collaborazione con il Registro
Tumori.

Obiettivi
per il futuro:
verificare l’aumento
dell’adesione alla
vaccinazione post 
trattamento



GRAZIE PER L’ATTENZIONEWORKSHOP CPO
2024

GRAZIE PER L’ATTENZIONE!
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