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Métodos de tamizaje del cancer de cuello uterino

« Citologia convencional

Alternativas a la citologia

e« Prueba de VPH

« Inspeccion visual con acido acético al 3-5% (IVA)

« Inspeccion visual con acido acético y lente de aumento
(IVAA) (2-4X)

e Una solucion yodoyodurada de Lugol IVL (VILI)

Una alta sensibifidad es un requisito importante para la
deteccion temprana en los contextos de bajos recursos
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Citologia

La prueba de tamizaje cervical mas usada
Repeticion frecuente

Ha resultado en una considerable reduccion
de la carga de |la enfermedad en los paises
desarrollados

Reto de la implementacion en contextos de
bajos y medianos recursos

International Agency for Research on Cancer

Centre International de Recherche sur le Cancer



Precision de la prueba de Pap : resultados de un estudio multi céntrico trans-seccional en India

Objetivos

A@PStudy
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e Evaluar la precision
de la prueba de Pap
en la deteccion de la
lesiones NIC 2 y 3 en
4 lugares de India

e Evaluar la calidad de
las pruebas
diagndsticas y de
tamizaje

Sankaranarayanan et al., J Med Screen 2004;11:77-84
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Precision de la prueba de Pap : resultados de un estudio multi céntrico trans-seccional en India

Diseno de los estudios trans-seccionales

Mujeres de 25-65 afios

'

Consentimiento informado &
cuestionario individual

}

Prueba de Pap efectuada por
un trabajador de salud

\

Colposcopia efectuada
por un meédico

Prueba de H
Referencia Biopsia
(dependiente de los  ....»| Tratamiento (Todas las NIC)
resultados de la

colposcopia ) A@P Study

International Agency for Research on Cancer Sankaranarayanan et al., J Med Screen 2004;11:77-84
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Precision de la prueba de Pap : resultados de un estudio multi céntrico trans-seccional en India

Resultados de la prueba de Pap A€Psuay

Lgpres el || Pamielsemes Positividad de la citologia (20)
estudio incluidos ASCUS+ LEIBG+ LIEAG+
Kolkata 4979 15.0 8.3 3.2
Jaipur 5359 7.4 4.1 0.5
Mumbai 3640 3.0 2.1 1.6
Trivandrum 1 4289 14.2 13.5 2.2
Trivandrum 2 4396 3.2 2.7 1.5
Total 22 663 8.8 6.2 1.8
\‘,/VT g!)\ \\1\} International Agency for Research on Cancer Sankaranarayanan et al., J Med Screen 2004;11:77-84
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Precision de la prueba de Pap : resultados de un estudio multi céntrico trans-seccional en India

Resultados globales

A@PStudy

e 931 NIC 1, 355 NIC 2-3 y 74 canceres invasivos
por histologia

e Sensibilidad
2-3: Umbral
64.5% para
45.4% para

nara la deteccion de las lesiones NIC
de referencia
as ASCUS, 58.0% para las LIEBG y

as LEIAG

e Especificidad: 92.3%, 94.9% y 99.2%,
respectivamente

e Valor positivo predictivo (VPP): 11.8%, 15.2% vy
46.3%, respectivamente

3}\\)) International Agency for Research on Cancer Sankaranarayanan et al., J Med Screen 2004;11:77-84




Precision de la prueba de Pap : resultados de un estudio multi céntrico trans-seccional en India

Sensibilidad, especificidad & VPP en
el umbral de ASCUS  A€FPsuqy

O Sensitivity B Specificity O PPV
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Citologia en medio liquido

Uniformidad de la capa de células sin
residuos externos

Se puede utilizar células de suspension para
a prueba de VPH de reflejo

Reivindicaciones diferentes sobre una mejora
de los resultados

Mas caro que le prueba de Pap

International Agency for Research on Cancer

v Centre International de Recherche sur le Cancer



Tamizaje visual

Utiliza el acido acético al 3-5% (IVA) o
la solucion yodoyodurada de Lugol (IVL)

Resultados disponibles de inmediato

Precio asequible y es un método que
ofrece la posibilidad de una visita unica

Prueba subjetiva y resultados con una
amplia variacion

International Agency for Research on Cancer

Centre International de Recherche sur le Cancer



Ejemplo de IVA positiva

Source: R. Sankaranarayanan, Ramani S. Wesley.
A practical manual on visual screening for cervical
neoplasia (IARC Technical Publication No. 41)

¢ :,l) International Agency for Research on Cancer
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Prueba VPH (HPV test)

e Obijetiva

e Robusta

e Reproducible
e (ara

e Material y procedimientos sofisticados

\ International Agency for Research on Cancer
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Métodos de la prueba VPH

e Ensayo de amplificacion de senales de
acidos nucleicos (por ejemplo HCII)

e Técnicas de amplificacion especificas
(por ejemplo PCR)

e Tests para los oncogenes E6/E7

e Rapido, pruebas baratas

V&{J)ﬁ\\;\) International Agency for Research on Cancer
WAsrisid sl .
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Pruebas de VPH: aplicaciones
(papeles clinicos)

e Principales tests de tamizaje para la deteccion
de las NIC/cancer

e Triaje para las mujeres con
ASCUS/AGUS/LIEBG

e Test de seguimiento para los fracasos/éxitos
del tratamiento

e Gestion continuada de las mujeres referidas
por colposcopia

2R\, International Agency for Research on Cancer

N\ Centre International de Recherche sur le Cancer



Performance y caracteristicas de los diferentes

métodos de prue

nas de tamizaje

Test de tamizaje

Sensibilidad

Especificidad

Caracteristicas

Citologia
convencional

Moderada (44-78%)

Elevada (91-96%)

Requiere infraestructuras
de salud adecuadas;
basado en laboratorio;
estrictos control de calidad
y formacion

Pruebas de DNA de
VPH

Elevada (66-100%)

Moderada (61-96%)

Basado en laboratorio;
rendimiento elevado;
objetivo, reproducible y
robusto; actualmente caro

Método de
inspeccion visual

IVA

IVAA

IVL

Moderada (67-79%)

Moderada (962-73%)

Moderada a elevada (78-98%)

Baja (49-86%)

Baja (86-87%)

Baja (73-93%)

Baja tecnologia; bajos
costos

Vinculo con un tratamiento
inmediato

posible; apropiado en los
contextos de bajos
recursos

International Agency for Research on Cancer

Centre International de Recherche sur le Cancer

Cuzick et al., Vaccine 26S (2008) K29-K41




El vinculo entre tamizaje
(pruebas), diagnostico y
tratamiento es crucial para el
exito del tamizaje del cancer de
cuello de utero

International Agency for Research on Cancer




Enfoques alternativos del programa

e Reduccion de la frecuencia del tamizaje: una o
dos veces en su vida

e Reducir el numero de visitas y mejorar la
adherencia al tratamiento

— Tamizaje y tratamiento en (1 o 2 visitas)*

— Tamizaje, inspeccion visual (colposcopia), y
tratamiento (1 o 2 visitas) (con confirmacion
histoldgica a posteriori)**

*RTCOG/ JHPIEGO, Lancet, 2003; 361:814-20

** Sankaranarayanan et al., Int J Cancer, 2004; 109:461-7

* Denny et al., JAMA, 2005; 294:2173-81

*Sankaranarayanan et al., Br J Cancer, 2007;96:738-43

V¢/|///< ! \1 International Agency for Research on Cancer *Sankaranarayanan et al., Lancet, 2007;370:398-406
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El enfoque : "Tamizaje y
tratamiento” en una sola visita

e Combinacion del IVA o de la prueba de VPH
con crioterapia

e Mujeres IVA positivas o con prueba de VPH sin
sospecha clinica de cancer invasivo reciben la
crioterapia sin triaje colposcopia/biopsia previo

RTCOG/ JHPIEGO, Lancet, 2003; 361:814-20
Denny et al., JAMA, 2005; 294:2173-81
Blumenthal et al., Am J Obstet Gynecol, 2007;196:407.e1-8

#RY, International Agency for Research on Cancer
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Paises donde se implementa el
tamizaje con IVA en une sola visita

e Asia: Tailandia (30 provincias), Bangladesh*

e Africa: Angola, Congo Brazzaville, Ghana,
Guinea, Madagascar, Malaui, Mali, Tanzania,
Uganda, Zambia, Zimbabue

e America Latina : Guatemala

#DRY, International Agency for Research on Cancer
' Centre International de Recherche sur le Cancer




Ensayo aleatorio controlado con el enfoque “tamizaje y
tratamiento” para la prevencion del cancer de cuello
uterino en Sudafrica

Prueba de VPH y IVA & Evaluacion
Caracteristicas Tratamiento Tratamiento Retrasada
(N=2163) (N=2227) (N=2165)
mujeres evaluadas
ﬁf}E zp:e"a'enc'a de 1879 1929 1859
15 (0.80%) 43 (2.23%) 65 (3.55%)

6 meses después de
la aleatorizacién

Prevalencia de NIC 2
12 meses después 25 (1.42%) 54 (2.91%) 93 (5.41%)
de la aleatorizacion

Denny et al., JAMA, 2005; 294:2173-81
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Ensayo aleatorio de grupo sobre el tamizaje visual del cancer cervical en la parte rural del sur de India:
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Dindigul District Cervical Screening Study, Tamil Nadu, India

Organigrama de los resultados del estudio

Eligible Population

113 clusters

(n=80 282)

Randomisation

VIA Group
(n=49 311)
(in 57 clusters)
274 430 PYO
Screened
(n=31 343)

Screen positive
(n=3088, (9.9%)

Control Group
(n=30 958)
(in 56 clusters)
178 781 PYO

Cancer cases
(n=167)

CR: 60.9/100 000 PYO
ASR: 75.2/100 000 PYO

Cancer cases
(n=158)

CR: 88.6/100 000 PYO

ASR: 99.1/100 000 PYO

Cancer deaths
(n=38)

CR: 30.2/100 000 PYO
ASR: 39.6/100 000 PYO

Cancer deaths
(n=92)

CR: 51.5/100 000 PYO

ASR: 56.7/100 000 PYO

International Agency for Research on Cancer
Centre International de Recherche sur le Cancer

Sankaranarayanan et al.,

Lancet 2007; 370: 398-406



Ensayo aleatorio de grupo sobre el tamizaje visual del cancer cervical en la parte rural del sur de India:
Dindigul District Cervical Screening Study, Tamil Nadu, India

Hazard ratio global y en funcion de la edad, de la incidencia
y la mortalidad de todos los canceres del cuello uterino

Hazard ratio (95% CIl)*

Control group 1.0
Intervention group (VIA)
Overall

Cervical cancer incidence 0.75 (0.59-0.95)

Cervical cancer death 0.65 (0.47-0.89)
30-39 year

Cervical cancer incidence 0.62 (0.40-0.96)

Cervical cancer death 0.34 (0.18-0.66)
40-49 years

Cervical cancer incidence 0.82 (0.55-1.24)

Cervical cancer death 0.55 (0_31_1.00)
50-59 years

Cervical cancer incidence 0.76 (0.50-1.16)

o Cervical cancer death 0.99 (0.58-1.66)
fglﬁ)’ International A * C.l.: Confidence interval

Y)Y Centre Internationar de Recnercne sur 1e cancer



Eficacia comparativa de la inspeccién visual con acido acético, la prueba de HPV y la citologia convencional en el
tamizaje del cervical cancer : un ensayo aleatorio de intervencién en Osmanabed District, Estado de Maharashtra, India

Objetivos principales

e FEvaluar la reduccion de la incidencia y
de la mortalidad del cancer cervical con
un tamizaje unico con inspeccion visual
con acido acético (IVA), citologia o
pruebas de VPH, en comparacion con el
grupo testigo sin tamizaje

e FEvaluar la relacion costo-eficacidad (CE)
de dichos métodos

%*??tb\\) International Agency for Research on Cancer
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Eficacia comparativa de la inspeccién visual con acido acético, la prueba de HPV y la citologia convencional en el
tamizaje del cervical cancer : un ensayo aleatorio de intervencién en Osmanabed District, Estado de Maharashtra, India

Diseno del estudio

131 746 Mujeres de 30-59

anos de edad en los

52 grupos

Citologia
13 grupos
(N = 32 058)

Diagndstico y
tratamiento de
las mujeres con

tamizaje positivo

VPH
13 grupos
(N =34 126)

IVA
13 grupos
(N = 34 074)

Diagndstico y
tratamiento de
las mujeres con

tamizaje positivo

Diagnostico y
tratamiento de
las mujeres con

tamizaje positivo

Control
13 grupos
(N = 31 488)

Educacion a la
salud, atencién
de salud de
rutina

Seguimiento de la
incidencia y de la
mortalidad del cancer
cervical
(pasivo y activo)

Seguimiento de la
incidencia y de la
mortalidad del cancer
cervical
(pasivo y activo)

Seguimiento de la
incidencia y de la
mortalidad del cancer
cervical
(pasivo y activo)

Seguimiento de la
incidencia y de la
mortalidad del cancer
cervical (pasivo y activo)

.!V’

Sankaranarayanan et al., N Engl J Med 2009;360:1385-1394

N, International Agency for Research on Cancer
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Eficacidad comparativa de la inspeccion visual con acido acético, la prueba de HPV y la citologia convencional en el
tamizaje del cervical cancer : un ensayo aleatorio de intervencién en Osmanabed District, Estado de Maharashtra, India

Hazard ratios de la incidencia del cancer cervical de estadio
II+ y de la mortalidad del cancer cervical con el grupo VPH
como referencia

Grupo Casos Person years Hazard ratio*
of follow-up (95% 10C)
Incidencia del cancer cervical
Testigo 82 247,895 1.00
VPH 39 268,185 0.47 (0.32-0.69)
Citologia 58 250,523 0.75 (0.51-1.10)
IVA 86 267,326 1.04 (0.72-1.49)
Mortalidad del cancer cervical
Testigo 64 248,175 1.00
VPH 34 268,674 0.52 (0.33-0.83)
Citologia 54 251,144 0.89 (0.62-1.27)
IVA 56 267,917 0.86 (0.60-1.25)

IC: intervalo de confianza * Age-adjusted

Sankaranarayanan et al., N Engl J Med 2009;360:1385-1394
International Agency for Research on Cancer

Centre International de Recherche sur le Cancer
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Eficacidad comparativa de la inspeccion visual con acido acético, la prueba de HPV y la citologia convencional en el
tamizaje del cervical cancer : un ensayo aleatorio de intervencién en Osmanabed District, Estado de Maharashtra, India

Tasas de incidencia del cancer cervical entre las mujeres
negativas durante el periodo 2000-2007

Tasa de Incidencia

Casos de | NUmero de | (per 100 000 PYO)

Grupo ) .
cancer mujeres
Crude ASR

VPH 8 24,380 4.1 3.7
Citologia 22 23,762 11.7 15.5
IVA 25 23,032 13.7 16.0
PYO: person-years of observation;
ASR: age standardized rate

Sankaranarayanan et al., N Engl J Med 2009;360:1385-1394
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Prueba de VPH en ensayos
aleatorios en Europa

e Frecuencia mas alta de las lesiones NIC 2/3
detectadas a la suscripcion

e Frecuencia mas baja de las mujeres con lesiones de
alto grado detectadas durante las series
subsiguientes

e La prueba de VPH permite la deteccion temprana de
esiones NIC 3 o lesiones peores

e La prueba de VPH podria permitir una prolongacion
de los intervalos de tamizaje

Naucler et al., N Engl J Med 2007;357:1589-97
Bulkmans et al., Lancet 2007;370:1764-72

ngﬁ" \, International Agency for Research on Cancer Mayrand et al., N Eng J Med 2007;357:1579-88

(S .
\{\_@T‘/t_ﬂ/’ Centre International de Recherche sur le Cancer

———




La nueva prueba de DNA de VPH para los
contextos de bajos recursos- CareHPV

Hybrid capture 2

CareHPV

ﬁ)}\x, International Agency for Research on Cancer
3}V Centre International de Recherche sur le Cancer



China specimens: HC2 vs.
CareHPV agreement
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n =420 004
Discordant: 21
Total Agreement: 95% CareHPV RLUICO
k: 0.89 STM: Standard test medium

International Agency for Research on Cancer Qiao et al., Lancet Oncol. 2008;9(10):929-36
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Precision de la IVA, CareHPV, y HC2

Sensibilidad | Especificidad | PPV NPV
CareHPV muestras cervicales (0.5 90.0 84.2 14.7 99.6
cutoff)
CareHPV muestras vaginales (0.5 81.4 82.4 12.2 99 3
cutoff)
CareHPV muestras cervicales (1.0 84.3 87.5 16.9 99 5
cutoff)
CareHPV muestras vaginales(1.0 729 87.7 15.1 99.1
cutoff)
HC2 muestras cervicales 97.1 85.6 17.0 99.9
Citologia en medio iiquido (ASC-H+) 85.3 97.0 45.7 | 99.5
IVA 41.4 94.5 18.6 98.2
N = 2,388

Reference standard: four-quadrant biopsy and ECC (= CIN 2) externally read.

by b
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International Agency for Research on Cancer
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¢Nuevos algoritmos para el
tamizaje del cuello uterino?

e La prueba de VPH como principal prueba
de tamizaje seqguida por el triaje con
pruebas de Pap/citologia en medio liquido
en los paises de bajos y medianos recursos

e La prueba de VPH seguida por tratamiento
o triaje IVA/IVL y tratamiento




Paises en vias de desarrollo
Nuevos algoritmos para el tamizaje del cuello uterino

¢, Repetir el test 5 0 10 afios mas
tarde?

CareHPV
test

e ve
|

Crioterapia
LEEP

@\1 International Agency for Research on Cancer
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Paises desarrollados
Nuevos algoritmos para el tamizaje del cuello uterino

gl ; Repetir el test 5 010 afios mas
tarde?
VPH testing

Cltologla

/_/\_

| |

Colposcopia Repetir la prueba de VPH
Diagnostico 1 afio despues
Tratamiento
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