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Un gruppo di 12 tipi di HPV causa virtualmente tutti i casi di carcinoma cervicale 

HPV  16,18,31,33,35,39,45,51,56,58,59
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➢ La tipizzazione parziale con invio in colposcopia delle donne con infezione 
HPV16 e/o HPV18 indipendentemente dalla citologia può essere adottata, 
tenendo presente che comporta un piccolo aumento dell’invio totale in 
colposcopia. 

➢ La tipizzazione estesa in aggiunta alla citologia e/o al doppia colorazione 
p16/ki67 è risultata la strategia più vantaggiosa in termini di riduzione di 
colposcopie e di potenziale sovratrattamento  ma solo se le donne negative al test 
morfologico (citologia o p16/ki67) e positive ai genotipi a basso potenziale 
oncogeno (HPV39, HPV51, HPV56, HPV59, HPV66, HPV68) vengono inviate a 
controllo a 3 anni
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La genotipizzazione amplia le opzioni 
per la gestione 

Diversa 
configurazione 
dei  test 
validati

Colposcopia Immediata

Triage

Triage/Ripetizione test

• Dove tracciare le 
linee di de 
marcazione tra le 
opzioni ?

• Approccio basato 
sul rischio

• Può variare a 
seconda dei 
contesti/paesi

Escludere/ignorare?

Riproducibilità 
x singolo 
genotipo/gruppo
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De Marco L., in press NTCC2 
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Distribution of the infections from hr-HPV types by study centre
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Tipi prevalenti nelle CIn2+ in Italia 

Scendono di 
rank Se 
dividiamo il 
dato x 3 

Aumentano  di rank Se 
dividiamo il dato  dei tipi 
HPV in gruppi in base al 
n° dei tipi inclusi 
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…Second-generation comparator tests should preferentially
target only the 12 genotypes classified as carcinogenic
(IARC-group I), and show consistent non-inferior sensitivity for CIN2+ and
CIN3+ and specificity for ≤CIN1 compared to one of the first-generations
comparators, in at least three validation studies using benchmarks of 0.95 for
relative sensitivity and 0.98 for relative specificity.

Validation should take into account used storage media and other sample handling
procedures. F.Carozzi Gisci 2024 



22 Test Validati  Per  lo screening 
Quale format per la genotipizzazione?

• No: unico pool
• Sì, parziale = alcuni tipi rilevati in singolo e gli 

altri tipi in un unico pool; 
• Sì, estesa = alcuni tipi rilevati in singolo e gli altri 

tipi in più gruppi; 
• Sì, completa = tutti i tipi rilevati in singolo

12 HPV HR Gruppo 1 IARC  16,18,31,33,35,39,45,51,56,58,59
13° HPV 68 2a
14° HPV 66 2b

I tipi ad alto rischio sono 12 o 14? 

In tutti i test validati (ECCETTO UNO) sono inclusi 14 tipi 
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1 test tipiz completa include solo i 12 tipi HR 



➢ RACCOMANDAZIONE 7

Nelle donne trattate per CIN 2-3, che al controllo a 6 mesi presentano un test HPV positivo e una citologia
negativa, il gruppo suggerisce che si possano utilizzare sia il test HPV senza tipizzazione che il test di
genotipizzazione HPV eseguito per confermare il tipo virale presente nella lesione

➢ RACCOMANDAZIONE 13

Nelle donne in follow-up dopo trattamento per CIN 2-3, con test HPV positivo e citologia ASC-H/HSIL o AGC, nel caso
non venga diagnosticata una lesione CIN 2+ e la giunzione squamo-colonnare sia visibile, si suggerisce un controllo
con co-testing dopo 3/6 mesi. [

Note: Nella scelta tra controllo con co-testing a 3/6 mesi e LEEP diagnostica immediata, il clinico dovrà prendere in
considerazione le seguenti variabili: fattori di rischio anamnestici, età, fase riproduttiva, preferenza della donna,
compliance al follow-up, accuratezza della colposcopia, margini del cono, necessità organizzative. Se fosse
disponibile il dato sulla genotipizzazione, la presenza di un diverso genotipo HPV di alto grado rispetto a quello
presente nella lesione trattata porterebbe il clinico ad essere più incline al controllo per un minor rischio di lesioni
incidenti.
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Quando è importante distinguere una vera infezione 
persistente da una nuova infezione?

Nel Follow-up post-
trattamento (VEDI 

LLGG Italiane 2021)

Poche donne (∼4/1000 delle donne sottoposte a screening)
Grande impatto sul rischio Cin2+ (da 25% a <1%)

Nella sorveglianza 
post colpo neg 

Prevalenza moderata (∼2% delle donne sottoposte a screening)
Impatto moderato sul rischio Cin2+ (da ∼4% a ?)

Nelle donne HPV 
pos/Triage negative 
che  ripetono  il test 

HPV dopo 1 anno

Alta prevalenza (∼ 6% delle donne sottoposte a screening)
Impatto moderato sul rischio Cin2+ (da ∼4% a ?)
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Cuskieri Eurogin 2024  Contro 
Genotipizzazione estesa



Costarica Usato test non validato per lo 
screening ad alta sensibilità analitica Da Gisci 2023 Presentazione F. Carozzi
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……’Onclarity e cobas hanno avuto un'eccellente concordanza nella
tipizzazione parziale di HPV16, HPV18 e degli altri 12 tipi come pool (valore
kappa ponderato per campione di 0,83)

Cobas è stato leggermente più sensibile per HPV18 e leggermente meno
sensibile per i tipi ad alto rischio in pool.

La tipizzazione mediante Onclarity ha mostrato un'eccellente concordanza
con i tipi e i gruppi di tipi identificati da LA (valori kappa da 0,80 per
HPV39/68/35 a 0,97 per HPV16»…..)
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De Marco L. et al  in press– Results from NTCC2 study

….’We found that the concordance with BD Onclarity was 95.2% and 78.3% for 
HPV16 and HPV18, respectively’….

Table 1. BD Onclarity typing test according to baseline HPV DNA assay on 

baseline samples of Cobas/HC2 HPV DNA-positive women
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VEQ con tipizzazione 
estesa/completa



Riflessioni finali 

• Le implicazioni pratiche della valutazione dei test con vari formati di 
genotipizzazione sono complesse e devono riguardare tutto il processo non 
un singolo aspetto, inclusi i costi 

• La stratificazione del rischio data dalla genotipizzazione  estesa è 
sufficientemente robusta da tollerare differenze sul singolo genotipo

• La genotipizzazione completa può essere rilevante  per alcuni aspetti legati 
al protocollo e per la analisi ancora in valutazione 

• La tipizzazione inclusa nei  test validati per lo screening ha una buona  
riproducibilità, ma occorre un maggior approfondimento  e l’utilizzo di 
controlli di qualità adeguati al test utilizzato 

• Tutti i test validati includono 14 tipi:
• modificare il format dei tipi inclusi  comporta tempistiche lunghe  e costi 
• Modificare  il range dei tipi in un momento in cui la distribuzione del tipo 

nella popolazione e nella malattia è fondamentalmente influenzata 
dalla vaccinazione potrebbe essere  una mancanza di prudenza 

• Possibilità di utilizzare la genotipizzazione per selezionare i tipi meno 
oncogeni  per il ritorno allo screening (66/58/56)
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