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Temi già discussi e pubblicati:

▪ Vaccino post trattamento lesioni alto grado cervicali: 

→ LG pubblicata 21/07/2020

▪ Follow-up post trattamento lesioni di alto grado cervicali: 

→LG pubblicata 14/10/2021 (metodologia GRADE-adolopment)

• Biomarcatori nello screening cervicale con test HPV

→ LG pubblicata 29/08/2024

https://www.iss.it/en/-/snlg-prevenzione-carcinoma-cervice-uterina

www.gisci.it

www.osservatorionazionalescreening.it
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PERCHE’ I BIOMARCATORI NELLO SCREENING 
NELLE DONNE >30 ANNI
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OCCORRE PERO’ PRESTARE ATTENZIONE:

Il ruolo del biomarcatore 
deve essere valutato 
rispetto a quello già 

utilizzato (comparatore)

Ogni biomarcatore può 
comportare una modifica 

all’algoritmo dello 
screening

Citologia di triage al baseline:

➢ ripetizione HPV 1 anno se cito negativo
➢ invio colposcopia se cito positivo

Previsione di un altro scenario

Citologia di triage a 12 mesi:

➢ ripetizione HPV 24 mesi se cito neg
➢ invio colposcopia se cito positivo



QUALI POSSIBILI BIOMARCATORI NELLE DONNE >30 ANNI
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2 QUESITI A CUI RISPONDERE:

Nello screening cervicale nella 
donna di età 30-64 anni HPV-
pos, l’utilizzo dei biomarcatori 
migliora la gestione rispetto 

all’utilizzo dei protocolli 
attualmente in uso?

Quali biomarcatori?

➢ GENOTIPIZZAZIONE (parziale o completa)
➢ mRNA E6/E7
➢ p16/ki67
➢ METILAZIONE (geni umani e virali)
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Raccomandazioni pubblicate nel Sistema Nazionale Linee Guida
Roma, 29 agosto 2024

Linee guida condivise per la prevenzione del carcinoma della cervice uterina.
Raccomandazioni sul tema dei biomarcatori nello screening cervicale con test HPV
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Il principio della gestione basata sul rischio: 
definizione delle soglie di rischio

Le presenti linee guida per la prevenzione del carcinoma della cervice uterina applicano il
principio, già adottato dalle linee guida americane multisocietarie dell’ASCCP
(American Society for Colposcopy and Cervical Pathology), basato su “equal risk, equal
management” (Perkins 2020):

donne che hanno un uguale rischio di sviluppare un carcinoma della cervice uterina
dovrebbero avere un’uguale gestione.

Questo approccio permette di dare raccomandazioni coerenti fra i differenti quesiti clinici.
Inoltre, permette di ridurre il numero di confronti da sottoporre alla valutazione del panel.

SOGLIE DI RISCHIO ADOTTATE NELLE LLGG
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Biomarcatori nello screening cervicale con test HPV
→ LG pubblicata 29/08/2024

Quesiti e raccomandazioni

1. In donne con 
test HPV positivo 
persistente al 
controllo a 12 
mesi, dovrebbe 
essere utilizzato 
un triage 
citologico vs. invio 
diretto in 
colposcopia?

2. In donne HPV 
positive, dovrebbe 
essere utilizzata 
la doppia 
colorazione 
p16/ki67 vs la 
Citologia Pap come 
test di triage?

3. In donne HPV 
positive, dovrebbe 
essere utilizzata la 
genotipizzazione
parziale 
(HPV16/18) in 
aggiunta alla 
Citologia Pap vs la 
sola Citologia Pap
come test di 
triage?

4. In donne HPV 
positive, dovrebbe 
essere utilizzata la 
genotipizzazione
estesa in aggiunta 
alla Citologia Pap
vs la sola Citologia 
Pap come test di 
triage?

5. In donne HPV 
positive, dovrebbe 
essere utilizzata la 
genotipizzazione
estesa in aggiunta 
alla doppia 
colorazione 
p16/ki67 vs la sola 
Citologia Pap come 
test di triage?

Conditional for 
either the 

intervention or 
the comparison

Conditional for 
either the 

intervention or 
the comparison

Conditional for 
either the 

intervention or 
the comparison

Conditional for 
the 

intervention

Conditional for 
the 

intervention
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Storia naturale dell’infezione HPV cervicale

Dati epidemiologici di associazione fra tipo HPV e lesione

Tipi hrHPV diversi hanno diverso potenziale 
oncogeno

Rischio alto Rischio intermedio Rischio basso

HPV 16-18 HPV 31-33-35-45-52-58 HPV 39-51-56-59-66-68

GENOTIPIZZAZIONE COME BIOMARCATORE
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Storia naturale dell’infezione HPV cervicale

Dati epidemiologici di associazione fra tipo HPV e lesione

Tipi hrHPV diversi hanno diverso potenziale 
oncogeno

Rischio alto Rischio intermedio Rischio basso

HPV 16-18 HPV 31-33-35-45-52-58 HPV 39-51-56-59-66-68

In caso di test hrHPV ripetutamente positivi, la genotipizzazione
estesa permette di distinguere fra persistenza con lo stesso tipo 
e nuova infezione con un tipo diverso (utile nel follow up)

GENOTIPIZZAZIONE COME BIOMARCATORE



LINEA GUIDA CONDIVISE PER LA PREVENZIONE DEL 
CARCINOMA DELLA CERVICE UTERINA: QUESITO 4
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QUESITO 4 – GENOTIPIZZAZIONE ESTESA E CITOLOGIA

In donne HPV positive, dovrebbe la genotipizzazione estesa in aggiunta alla Citologia

Pap essere utilizzata vs la sola Citologia Pap come test di triage?

COSA SI VALUTA?
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QUESITO 4 – GENOTIPIZZAZIONE ESTESA E CITOLOGIA

In donne HPV positive, dovrebbe la genotipizzazione estesa in aggiunta alla Citologia

Pap essere utilizzata vs la sola Citologia Pap come test di triage?

COSA SI VALUTA?

se può essere utilizzata la genotipizzazione estesa, mediante una tripartizione 
dei 12 tipi considerati oncogenici dalla IARC sulla base del potenziale oncogeno

in aggiunta alla citologia nel triage delle donne con HPV-positivo all’arruolamento.



LINEA GUIDA CONDIVISE PER LA PREVENZIONE DEL 
CARCINOMA DELLA CERVICE UTERINA: QUESITO 4 
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RACCOMANDAZIONE 4

Nelle donne HPV positive, il panel suggerisce che possa essere utilizzata come test di triage la 

genotipizzazione estesa in aggiunta alla citologia Pap vs. la sola citologia Pap come test di triage.

COME SAREBBE L’ALGORITMO?
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COSA VALUTA?

QUESITO 5 – GENOTIPIZZAZIONE ESTESA E p16/ki67

In donne HPV positive, dovrebbe la genotipizzazione estesa in aggiunta alla p16/ki67 
essere utilizzata vs la sola Citologia Pap come test di triage?
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Nelle donne HPV positive, il panel suggerisce che possa essere utilizzata come test di triage la 

genotipizzazione estesa in aggiunta alla p16/ki67 vs. la sola citologia Pap come test di triage.

COME SAREBBE L’ALGORITMO?

donne positive per 
p16/ki67 vadano in 

colposcopia direttamente, 
indipendentemente dal 

tipo di HPV

donne con tipi HPV ad alto 
potenziale oncogeno, 
incluso i tipi 16 o 18 e 

p16/ki67 negativa vengano 
inviate a ripetere il test 

HPV ad un anno

donne con tipi HPV a 
basso potenziale 

oncogeno e p16/ki67 
negativa siano inviate a 

nuovo test HPV a tre anni.



LINEA GUIDA CONDIVISE PER LA PREVENZIONE DEL 
CARCINOMA DELLA CERVICE UTERINA: QUESITI 4,5

L. De Marco - , Torino 9 dicembre 2024

da A Del Mistro, GISCi 2024

VALUTAZIONE QUESITI 4 E 5
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