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IL VIRUS

Famiglia: Papillomaviridae

Genere:  Papillomavirus

Dimensioni: 52-55nm – no envelope

Genoma:  dsDNA circolare - 8.000 bp

Capside: icosaedrico – 72 capsomeri –
2 proteine strutturali (L1 e L2)

Tropismo cellulare: Cellule epitelieli squamose

> 150 Genotipi  identificati

circa 40 infettano il tratto genitale



IL GENOMA VIRALE

LCR: long control region

LATE: Proteine strutturali 

EARLY: Replicazione, assemblaggio virale (E1-E2-E4); Trasformazione cellulare (E5-E6-E7) 

GENOTIPI DIVERSI:   < 90% omologia in L1, E6 ed E7



HPV is a necessary cause of invasive cervical cancer
worldwide:

Cofattori:
 Antigeni HLA (associazione HLA-cl.IID con carcinoma della cervice)

 Fattori genetici ( anormalità cromosomiche, riarrangiamenti o sovraespressione
di oncogeni cellulari)

 Immunodepressione (infezione da HIV) o coinfezioni (HSV-2, Clamidia)

 Fumo

 Contraccettivi orali o Fattori ormonali

 Dieta (assenza di carotenoidi, vitamina C)

Prevalence of HPV-DNA in over 1,000 
cancer biopsies from 22 countries: 99.7 %

J.Pathol. 189:12-19. 1999



Group 1 Carcinogenic to humans

Group 2A Probably carcinogenic to humans

Group 2B Possibly carcinogenic to humans

Group 3 Not classifiable as to its carcinogenicity to humans

Last update: 24 October 2016 

1 Year of publication in print; if published in electronic format only, this is stated as “online” 



GENOTIPI HPV E CARCINOMA DELLA CERViCE

Munoz N et al. Int J Cancer 2004; 111: 278–85. 

70,7 %





cobas® 4800 HPV test

 Test qualitativo per la rilevazione in vitro di HPV-DNA
mediante PCR real-time.

 Identifica in modo specifico i tipi HPV16 e HPV18 e
contestualmente altri HPV-HR (31, 33, 35, 39, 45, 51,
52,56, 58, 59, 66 e 68).

 Convalida CE IVD per la determinazione di livelli di
infezione clinicamente rilevanti per la definizione di
rischio oncogeno in campioni cervicali in fase liquida.



cobas® 4800 HPV test

 Target: sequenza di circa 200 nucleotidi della regione L1 (regione 
polimorfica e altamente conservata del genoma)

 Sistema di controllo delle contaminazioni attivo su 103 copie di
ampliconi

 Il test amplifica e rileva anche il gene della β-globina umana
(330 bp):

- Verificare la presenza di cellule nel campione

- Verificare i passaggi di estrazione ed amplificazione



CAMPIONI

Raccolti e conservati nel terreno di trasporto campioni
PreservCyt® (ThinPrep™)

 Stabili a 2-30°C per un massimo di 6 mesi.

 La stabilità del campione per l’allestimento del Pap-
test è 6 settimane

Se presente sangue intero in concentrazioni superiori 
al 2% si possono ottenere risultati falsi negativi



LIMIT OF DETECTION



I RISULTATI

«Anche se rare, le
mutazioni nella regione
altamente conservata
del DNA genomico del
Papillomavirus umano
coperta dai primer e/o
dalle sonde del test
cobas 4800 HPV
possono ostacolare la
corretta identificazione
del DNA virale»



L’ AUTOMAZIONE

Sistema integrato ad

elevato grado di automazione

Collegamento 
bidirezionale al LIS



LA FASE DI TRANSIZIONE



Codice Test

H1
• HPV

→ Pap test se HPV positivo
Screening primario (30-64 anni)

H2
• HPV

→ Pap test se HPV positivo
Controllo a 12 mesi dopo HPV positivo e 
Pap test negativo e follow-up

C2
• HPV
• Pap test

Follow-up post-colposcopia

K1/K2 • HPV
Completamento percorsi avviati e 
follow-up

P • Pap test
Controllo a 6 mesi dopo HPV (H1) 
positivo, ASC-H + e colposcopia negativa

Q1
• Pap test

→ HPV se Pap test positivo
Screening primario (25-29 anni)



Forlì
(16 PP I° e II°)

Cesena
(8 PP I° e II°)

Rimini
(17 PP I° e II°)

Ravenna
(20 PP I° e II°)

Laboratorio HPV
Pievesestina Thin-prep

(HPV DNA test/Pap test strato sottile)

LABORATORIO HPV:

● Allestimento di un nuovo locale dedicato (cambio destinazione d'uso)
● Separazione degli ambienti (laboratorio e stanza microscopi)
● Interfacciamento con software di Anatomia Patologica



Laboratorio HPV
Pievesestina

STRUMENTAZIONE:

 Sistema COBAS ROCHE (p480, x480, z480)
 Sistema HOLOGIC (ThinPrep 5000) + coloratore
 Montavetrini SAKURA (Olympus)

LIS 
(DNLab)

HALIA

COBAS

ARMONIAHOLOGIC

FLUSSO INFORMATICO



DATI DI ATTIVITÀ:  FEBBRAIO - DICEMBRE 2016

Tutti i percorsi Dati by Michela Fantini



DATI DI ATTIVITÀ:  GENNAIO-FEBBRAIO 2017

Dati by Michela Fantini



DATI DI ATTIVITÀ:  SCREENING



DATI DI ATTIVITÀ: HPV-DNA TEST

Gennaio 2017: HPV come test primario per le donne da 45 aa



HPV PIEVESESTINA
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TEMPI DI REFERTAZIONE HPV TEST
PRELIEVO e 

SAMPLE-SEEN

SAMPLE-SEEN 

e CHECK-IN

diff: CHECK-IN 

e VALIDAZIONE

5950 Scr.uter.H1/2 HPV 5950 Minimo 0 4 0

Massimo 14 6 2

Media 3 1 0

5951 Scr.uter.C2- K-Q1 HPV 5951 Minimo 0 -4 0

Massimo 14 4 3

Media 4 0 0

5965 HPV DNA qualitativo (cit.cerv) Minimo 0 -1 0

Massimo 8 4 1

Media 2 1 0

Gennaio 2017

PRELIEVO e 

SAMPLE-SEEN

SAMPLE-SEEN 

e CHECK-IN

 CHECK-IN e 

VALIDAZIONE

5950 Scr.uter.H1/2 HPV 5950 Minimo 0 -3 0

Massimo 14 5 1

Media 3 1 0

5951 Scr.uter.C2- K-Q1 HPV 5951 Minimo 0 -3 0

Massimo 16 4 3

Media 4 1 0

5965 HPV DNA qualitativo (cit.cerv) Minimo 0 0 0

Massimo 5 4 1

Media 2 1 1

Febbraio 2017



With such an exceptionally high number of commercial HPV tests on the market, alpha-HPVs are 
currently still among most attractive microbial targets for molecular diagnostic companies. 

Unfortunately, today’s HPV test global market is one of the most confusing and least regulated,
and with most divergent diagnostic products on the market, sometimes colloquially described as
the “Wild West.”

In addition, we can predict with high certainty that the number and diversity of commercial HPV
tests will continue to increase over the next 5 years due to the promising marketing opportunities
for manufacturers around the world.

110/193 (57.0%) of HPV tests on the market in 2015 had at least one publication in peer-reviewed
literature as of August 31, 2015. However, only 69/193 (35.7%) of HPV tests on the market in
2015 had a documented performance evaluation (analytical and/or clinical) in peer-reviewed
literature as of August 31, 2015 in contrast to the remaining 41 HPV tests, for which only
descriptive studies can be found in the literature.



Strumento 1 Strumento 2

Data Campione 
Valore ct 

beta-globina

Valore ct 

HPV 16
Campione 

Valore ct 

beta-globina

Valore ct 

HPV 16

05/07/2016 10073447 1b 1 37,3 33,1

06/07/2016 10073447 1b 2 37,4 39,3 10073447 2b 1 38,1 35,8

07/07/2016 10073447 2b 2 37,8 35,8

08/07/2016 10073447 1b 3 37,7 36,3 10073447 2b 3 38,1 36,0

13/07/2016 10073447 2b 1 38,4 36,5 10073447 1b 1 37,9 36,9

14/07/2016 10073447 2b 2 37,2 37,3

15//7/2016 10073447 1b 2 37,4 35,7

18/07/2016 10073447 3b 1 37,6 37,2 10073447 1c 1 38,4 36,4

19/07/2016 Cobas 1 non 

utilizzato per 

malfunzionament

o

10073447 1c 2 37,8 34,4

20/07/2015 10073447 1c 3 39,0 38,6

21/07/2016 10073447 1c 4 38,5 38,1

22/07/2016 10073447 1c 5 38,1 36,0
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4 controlli già ricostituiti 
in PreservCyt



V.E.Q.

-5 Controlli in doppio liofilizzati

1. Ricostituire i 10 campioni con
acqua sterile come da indicazioni
riportate nel datasheet

2. Prelevare e buttare dai 10 TP
una quantità di vial pari al
volume presente nella provetta
INSTAND

3. Svuotare il contenuto delle
provette INSTAND nei TP
corrispondenti (volume finale 20
ml)

Risultati inviati al eqas@instand-ev.de
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