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Patologia Oncolégica Cervical en la Peri y Postmenopausia

;Cudl es el screening actual?
Diego Habich, MD, PhD
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¢, Como se ejerce la medicina hoy?

Evidence-Based Medicine
A New Approach to Teaching the Practice of Medicine

Evidence-Based Medione Waorking Group

A NEW paradigm for medical practice
is emerging. Evidence-based medicine
de-emph-nu intaition, unsystematic
clinizal experienee, und pathoplysiclog-

ie ratinmale as sufficient groands for din-

quires “new skl of the phiysician, in-
dud.ulgeﬁmzmﬁmuuemrqulml
the applieation of formal rubes of evi-
dence evaluating the clinkeal literaturs,

An important goal of cur medical pes-

idemey pragram is to educate physicians
In the of evidenee-based med-
ieine. g include a weskly, ﬁo.ru
il seademic half-day for resident

vobedd to leaming the necessary lh:TII.l
recruitment into teaching roles of phy-
sicians who practice evidence-besed
masdicing; sharing among faculty of ap-
proaches to tesching evidense-based
medicine; and providing [oalty with
feedback o their performanee as rale
madels and teachers of evidener-based
masdicing, The infloenee of evidence-
based medicine on olinical practice and
miedieal education is incressing,
CLIMICAL SCEMARIO

A Jundor medical pesident working in
u teaching hospital ndmits a 48-year-old
previcesly well man who experienesd o
witnessed grand mal seimare, He had
naver had & seizuwre hefore snd had nat
bl sny pecent head trauma. He drank
aleokol ance or twice s week and bad ot
bl mloohold on the day of the seizuee.
Firslings on physical examination are
narmal. The patient is given a loading

A cormgsien et ol e e ot Dacbarcad-Slased
et it Wirteng Geoup sopanns ol B end of haar-
iz

Repiin rodusis b MOMasr Linvsensy Hois So-
anras Cenire, Room FRHDL 1200 Mais 50 W Hamdion,
Crinrio, Toneda LEN 325 (Gordon Guyas. MOY.

2430 SAMLA, MowvemDor 4 10892 —Vol 268, Mo 17

deae of phenyloin intravenously and the
drug is contineed orully. A computed
tomographic head sean is completedy nor-
mal, and an cdectroeneephalogram shows
only nonspecific findings. The patient =
vammedtbwﬁ;ﬂnkdadm
resurrence. How might the resident
priveed?

The Way of the Past

Faced with this situation &= & clindcal
clerk, the resident waz told by her e
niar realdent (who was g in his
view t-E the attesding physician) that
the riak of seizure recurrence is kigh
{thoagh be could not put an exact num-
ber am it) and that was the infemation
that shonld be conveyed to the patient.
Hhe now followe this path, emphasizing
tir the patbent mob to drive, Lo continae
his mesdication, and to ses his family
physician in follow-up. The patient leaves
in a staie of vague trepidation about his
rigk af suhsequent. seizure,

The Way of the Future
‘The realdent asks hersellwhether she
knows the prognosis of a first seirure
and realies she does not. She
t;:;;ihc Iibrar_'.llan-d, using the Gratefal
program,’ conducts 8 computerized
literature pesreh. She enters the Med-
ical Subject Headings terms spilspsy,
and recurrence, and the pro-
gram relrieves 25 relavant articles. Hur-
weying the tithes, one® nppears directiy
relevant. She reviews the paper, finds
that it meeets eriteria she has previously
learned for s valid meatgsuun of prog-
noals,” and determines that the resalts
mapwmbleluhermmnl The search
ooala Lhe pesident $2.6E, and the entire
proeess (including the trip to the libeary
and the time to make a photocopy of the
article] took half an hoar,
‘The results of the ralevant study show
that the patient Mek of recurrence at 1

year is between 4% and 51%, and at 3
years the risk is between 51% and 6%,
After azeimare-free pericd of 18 months
his risk of recarrence woukd likely be
lezg than 20%. She conveys this infor-
mation to the patient, along with & ree-
oemmerdation that he take his medica-
tian, see his fumily doctor regulardy, and
have nreview aof bis need for medication
if he remains safzare-free for 18 months,
‘The patient leaves with a clear ides of
Iy prognosis,

A PARADIGM SHIFT

Thomas Kuhn has deseribed seientific
paradigms as ways of leoking st the
wiorld that define both the problema that,
can legitimately headdmmedmdthe
nngﬁnfnlmhulhlemukm Lhat magy
bear an their solution.! When defiects in
an existing paradigm accumulate to the
Yebis,the parsaipm 1 chalvngd o

0, challen

raphmd:ganwﬁ:ynt‘]mtlugalﬂw
wirld, Medical Ia

B etwnglng, ard
the change, wmm“ using the
medical terature more effectively in
guiding mediral practies, i= profoursd
enongh that i can appropriately be called

I'I'}ne-i'mlmh‘tl of the paradigm shift
o
L in developments i einbeal resegrch
ower the last S0 years, In 1060, the rmn-
mmmmmm e
enter clintenl practice without & deman-
stration of its effiency in clinical trials,
method reracd iy o :I]inazlrm
e I o
surgheal the anil diagmostic lesta®
Meta-amalysis = guining increasing ac-
eeptancs ax o method of summarizing the
mulmdunmﬂm-ufmdumdm
arel uhtirnately may have as profound an
etﬁxt.maattln.zmmrt.mﬂwmhve
trials th Ives” While
mmwmmwm-

Evidence-Sassd Medoirs—Evidercs-Based Mecians Working Group
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Mortalidad por Cancer de Cuello Uterino
Globocan 2012
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528.000 casos 266.000 muertes

{78 World Health
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Tumores malignos en la mujer
Globocan 2008

Ovario h 140163

224747
: B 73854
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1. Ferlay J, et al. GLOBOCAN 2002 Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide. IARC CancerBase; Lyon, 2004; 3 ! e )
2. Parkin DM, et al. Eur J Cancer 2001; 37(Suppl 8):S4-S66. Hospital Aleman
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Mortalidad Materna y Mortalidad por Cancer de
Cervix — Datos Globales

DEFUNCIONES AMUALES

TENMDENCIAS DE LA MORTALIDAD

JASIGHACION DE PRIOCRIDADES
EM EL OBJETIVO DE DESARROLLD
DEL MILEMNIO [DDM]?

INVERSION ANUAL ACTUAL
EM EL MUNDO EN DESARROLLD

COMPLICACIONES RELACIONADAS CON
EL EMBARAZO (MORTALIDAD MATERMNA)

358.000
mujeres

MUEREN ANUALMENTE

134%

DISMINUCION DE LA MORTALIDAD
1990-2008

Sl

(ODM 5: MEJORAR LA 5ALUD MATERNA
{PREVEMCIOMN DE LAS COMPLICACIOMES
RELACIONADAS CON EL EMBARAZ D)

$12.000
millones

http://www.cervicalcanceraction.org/pubs/CCA_reportcard_med-res.pdf

CANCER CERVICOUTERINO

270.000
mujeres

MUEREM AMUALMENTE

145%

AUMENTO DE LA MORTALIDAD
1920-2008

NO

T
MO SE CONOCEN LAS
CIFRAS EXACTAS

HA %)

Hospital Aleman

utsches Hospital



Incidencia de Cancer de Cérvix segun PBI
Globocan 2008

Females

Low income 284
Lower middle income
Upper middle income

High income

China

India

0 10 20 30

Age-standardized rate (W) per 100000
+=HA %

Hospital Aleman
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Situacion Global del Cancer de Cervix entre
las neoplasias de |la mujer

Paises Subdesarrollados Paises desarrollados

Puesto Paises (n) % Paises (n) %
1ro o8 45.7 o) 0.0
2do 46 36.2 4 9.1
3ro 7 6.0 4 9.1
4to 6 5.0 3 6.8
Sto 2 1.6 7 15.9
6to 0 mas 8 6.3 26 59.1
Total 127 44

Adaptado de Bosch X. Global Burden of HPV associated diseases. 25th Int HPV Conference, Clinical /Educational Workshop.
www.who.int/hpvcentre



Mortalidad por Cancer de Cuello Uterino en
Latinoameérica — Globocan 2012

14 6+
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Tumores malignos en la mujer
Sur y Centro America
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Ferlay J, et al. GLOBOCAN 2002 Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide. IARC CancerBase; Lyon; 2004.



Incidencia de los distintos tumores en la mujer
Argentina — Globocan 2012

92.3

Breast

Colorectum

Cervix uteri
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Corpus uteri
Pancreas
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Non-Hodgkin lymphoma
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Brain, nervous system
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Lip, oral cavity
Multiple myeloma
Larynx

Hodgkin lymphoma
Other pharynx
Nasopharynx
Kaposi sarcoma

|
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Annual crude incidence rate per 100,000
Argentina: Female (All ages)

Fuente: Ferlay J, Soerjomataram I, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parkin DM, Forman D, Bray F. GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence
and Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 11 [Internet]. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2013. Available from:
http://globocan.iarc.fr, accessed on 15/01/2014.



Casos de Cancer de Cuello Uterino en
Argentina — OMS 2014

2500 - 2497
60-64 yrs:
434 cases
2000
55-59 yrs:
482 cases
1500 - 1380

1000 ~

500 A

Annual number of new cases of cervical cancer

15-39 40-64 65+
Age group (years)
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Bruni L, Barrionuevo-Rosas L, Serrano B, et al. Ico Information Centre on HPV and Cancer ] 1
W Organization

Human Papilomavirus and Related Disease in Argentina. Summary Report 2014-03-17.



Muertes por Cancer de Cuello Uterino en
Sudamerica y Argentina - Globocan 2012

5000

@ Argentina @ South America
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Fuente: Ferlay J, Soerjomataram I, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parkin DM, Forman D, Bray F. GLOBOCAN 2012 v1.0,
Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 11 [Internet]. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer;
2013. Available from: http://globocan.iarc.fr, accessed on 15/01/2014.
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Incidencia y Mortalidad por CC en
Argentina — Globocan 2012
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Fuente: Ferlay J, Soerjomataram I, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parkin DM, Forman D, Bray F. GLOBOCAN 2012 v1.0,
Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 11 [Internet]. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer;
2013. Available from: http://globocan.iarc.fr, accessed on 15/01/2014.
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¢Como prevenimos el Cancer de Cuello?



Principios para Programas de Tamizaje:
Comprension de la Historia Natural

La progresion de CIN3 a cancer invasor puede
llevar aproximadamente 10 aios

1940s 1980s 1990s 2006 2010s 2020s

En 1976 publica la hipotesis de la
vinculacidon del HPV con CA de Cuello

En 1983 se identifican los HPV 16 y
18 en CA de Cuello

Schiffman M, et al. J Natl Cancer Inst. 2011;103:368-383



Tasa estandarizada por edad

cada 100 000 mujeres

Evolucidon de la Incidencia de Cancer de Cérvix en el
mundo (1975-2010)

30 - Dinamarca Finlandia
Noruega Suecia
Francia Irlanda
25 - Gran Bretafia Paises Bajos
— EE. UU. Australia
20 - Canada
15 - ~
_ *
10 = \ — _—
__-h:—s— o
5 - ——
0 | 1 | |
1975 1985 1995 2005 2010

Ferlay J, et al. GLOBOCAN 2008. IARC CancerBase. Lyon; 2010.



Incidencia de Carcinoma Invasor y Cobertura de
Screening en Inglaterra (1971 — 1995)

INCIDENCIA / 100,000

18 - 100
Cobertura 90
16 80
70
14 60
Carcinoma Invasor 50 %
4
12 0
30
20
10 s
1 Inicio Programa National call- =: 10
1T recall : 0
O | | | | | | | | | | | | | | | | : | | | | | | |
\ \2) Q \2) A oQ o
\°"\ \q'\ o0 RO N N

Quinn M et al. BMJ 1999:318(7188):204-8.



Programa de Screening de Chile: Cobertura vs
Mortalidad Mujeres > 25 anos

1990 - 2003
70 64 65 66 66
61
__ 57
60 -
50
S0 45
40 34 Cobertura (%)
30 —NMortalidad x
20— 100.000
21 99 22 2W__
10 1015 14144
0 l l l l l l l l l l l l l |
90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 01 02 03
HA %

Programa de Prevencion de Cancer de Cuello — MinSalud - Chile.
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Tendencia de Tasa de Mortalidad por Cancer
de Cervix en Argentina Anos 1980-2012

TEE de mortalidad de CCU por 100.000 mujeres
+-

1980
1981
1982
1983
1984
1985
19886
1987
1988
1989
1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996

ARos

Fuente: SIVER-INC. Ministerio de Salud de la Nacion, Datos DEIS, Argentina.
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Principios para Programas de Tamizaje:
Facil de Realizar y Aceptable

1940s 1980s 1990s 2006 2010s 2020s

HA %)

Schiffman M, et al. J Natl Cancer Inst. 2011;103:368-383 Hospital Aleman
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Principios para un Programa de Tamizaje

Problema de Salud Publica Importante

Etapa latente reconocible

Comprension de la historia natural de la enfermedad

Prueba facil de realizar, interpretar y aceptable

« Tratamiento Aceptado

« Tratamiento temprano efectivo

» Politicas sobre manejo de la patologia
» Costo-eficacia

« Pesquisa de casos en curso

Wilson, Jungner WHO Chronicle Geneva. 22(11):473. Public Health Papers, #34. 1968



Principios para Programas de Tamizaje:

Facil de Interpretar

esda , 0\5,

les
LSIL HSIL

ero limitado por...

Neoplasia Intraepitelial Lesion Intraepitelial



Principios para Programas de Tamizaje:
Facil de Interpretar

Concordancia con el diagnodstico de los revisores de control de calidad
Relectura de 4.948 laminas de citologia en base liquida

Limites Normales ASC-US LSIL 2HSIL

19% 3% <1%

()
5 7 /0 43% 17% 2%

Limites
Normales

ASC-US
diferencia de

diagndstico

LSIL 22% 4

2HSIL 3% 23% 5 3%

Diagnostico original

diferencia de
diagndstico

HA i

Hospital Aleman
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Stoler y Schiffman. JAMA. 2001 285(11):1500-1505



Principios para Programas de Tamizaje:
Prueba Confiable, Sensible y Especifica

Reproducibilidad de la Citologia: Estudio Athena

Lab A Lab B Lab C Lab D
Number 12,294 4218 16,979 12,442
Median Age 40.9 37.9 39.3 40.1
2ASC-US 3.8% 3.2% 8.1% 9.9%
Sfortoroqy: 420 51.0 60.5 73.0
HA

Wright et al. Int J Cancer 2013. Hospital Aleman
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Principios para Programas de Tamizaje:
Prueba Confiable, Sensible y Especifica

Sensibilidad de la Citologia para CIN2+

Number Method Sensitivity 95% CI

Petry 2003 8466 Conv 44% (30-58)
Coste 2003 3080 Conv 65% (50-80)
Taylor 2005 3114 LBC 1% (58-81)
Ronco 2006 22,760 LBC 74% (62-84)

Mayrand 2007 10,153 Conv 57% (34-78)




Principios para Programas de Tamizaje:

Prueba Sensible y Especifica

Specificity (%)

100

80 T

60

40 —

20 —

Especificidad de la Citologia para CIN2+

Bigras " Cardenas  Coste 'Kulasingam' Mayrand' Petry
N=13,842 N=1,850 N=3,080 N=774 N=9,977 N=7,908

Whitlock et al. Ann Intern Med. 2011; 155: 687-97.



Principios para Programas de Tamizaje:
Tratamiento Aceptado y Efectivo

Complicaciones asociadas al tratamiento de Neoplasia
Intraepitelial Cervical

Perdidas del 2do trimestre (aborto):
Conizadas 15.108 Vs no conizadas 2.164.006.
Pérdida de embarazo menor de 24 semanas 1.5 vs 0.4%

Albrechtsen S, Rasmussen S, Thoresen S, et al. Pregnancy outcome in women before and after cervical
conisation: population based cohort study . BMJ 2008; 337: a1343

Evento | Complicacion (RR)

Muerte Perinatal 2.8
Prematuro Extremo 4.9
Pretérmino (en re-cono) 10.0
Rotura Prematura de Membranas 10.4

Cox TJ. 24th International Papillomavirus Conference. Montreal 2010.



Antecedentes de Screening de Mujeres con
Diagnostico de Cancer Cervical

No Recent Cytology Failure to

Cytology* WNL (FN) Follow-up
Description % % %
Kaiser? 56 32 13
Sweden? 64 24 11
Netherlands? 63 23 13
New Zealand* 51 37 12

* Different definitions in the different studies

ILeyden et al. JNCI 2005; 97675 ,_I'
2Andras et al. JNC/ 2008; 100:622 =
2Gok et al. BJC 2011; 104:685 HA n-i?l)
4D - 114- :
Priest et al. BJOG 2007; 114:398 Hospital Alemén
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Antecedentes Citoldgicos en Mujeres con
Diagnostico de Cancer Cervical

Revision de Historia Clinica de 965360 mujeres 230 ainos entre 2003 y
2010 en Kaiser Northern California

SCC AdenoCA
Total 198 114
NILM result 41 (20.7%) 52 (45.6%)
ASC-US /ASC-H 27 (13.6%) 14 (12.3%)
Other abnormal 130 (65.7%) 50 (43.9%)

HA %
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Katki et al. JLGTD 2013; 17: s28



Evolucidn de Incidencia de Cancer Cervical
en USA segun histologia

B Escamoso ™ Adenocarcinoma
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El Adenocarcinoma no ha disminuido en incidencia

Adegoke O, et al. J Womens Health 2012; 21: 1031-7.



Limitaciones de la Citologia Cervical como
elemento de Tamizaje

La citologia tiene una baja
sensibilidad para detectar CIN2+1

Importante variabilidad diagnostica
entre citopatélogos y laboratorios?

|ldentifica mujeres con lesiones
precursoras de cancer pero no a
aquellas con riesgo de desarrollarlas

Pobre desempefio en deteccion de
adenocarcinoma?

1.Castle PE, et al. Lancet Oncol 2011; 12: 880-90. 2.Wright TC, et al. Int J Cancer 2014; 134: 1835-43.
3.Herzog TJ, Monk BJ. Am J Obstet Gynecol 2007; 197: 566-71.



Programa Nacional de Prevencion de Cancer
de Cervix en Argentina — Situacion 2008

TABLE 2. Number of total Pap smears read in 1 year as a percentage of women to be screened
according to provincial policies, and Pap smears performed out of target age-group (%), selected

provinces in Argentina

Annual Pap smears

Pap smears

MNumber of performed out of
women to be target age-group
Province screened? Mo. % (%)
Buenos Aires 849 167 327 650 386 —
Catamarca 12 625 7243 574 41
Cérdoba 534 774 25 390 4.7 —
Entre Rios 63 B87 20 686 324 40
Formosa 24 647 13140 46.7 —
Jujuy 39 237 22 548 57.7 25°
La Rioja 13 049 2 936 225 3¢
Mendoza 76 294 26 572 34.8 25d
Neuguén 25182 23 896 94.9 —
Salta 56 B74 28 000 49.0 208
San Juan 20 801 13 552 65.2 —
Santiago del Estero 60 249 10 350 17.2 35
Tucuman 194 255 18 686 9.6 —

Arrosi S, et al. Rev Panam Salud Publica 2010; 28(4): 249-57.

HA %
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Programa Nacional de Prevencion de Cancer
de Cervix en Argentina — Situacion 2008

Pap smear in the last 2 vears TABLE 3. Percentage of women in target age-

Distinto grado de implementacion segun la

Provincia
Buenos Aires b7 48
Catamarca 47 43

Focalizacion del tamizaje en mujeres mas
jovenes en menor riesgo de CC; sobretamizaje

Jujuy 58 48
I a Rinia <)) A7

Baja cobertura en la poblacion objetivo, con un
tamizaje mayoritariamente oportunistico

wrell | llng
del Estero 40 28
Tucuman 30 26

4 Target age-group as defined by provincial programs.

Arrosi S, et al. Rev Panam Salud Publica 2010; 28(4): 249-57.



Sensibilidad de la citologia vs. Test de HPV para
CIN2+
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Citologia B Test de HPV
O 1 1 1 1 1 1
Bigras Cardenas Coste Kulasingam Mayrand Petry
(N=13 842) (N=1850) (N=3080) (N=774) (N=9977) (N=7908)

*Estudios realizados en mujeres de 30 afios o
Whitlock EP, et al. Ann Intern Med. 2011; 155:687-697, W214-5. mas en paises desarrollados.



Especificidad de la citologia vs. Test de HPV para
CIN2+
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3 Citologia B Test de HPV
O 1 1 1 1
Bigras Cardenas Coste Kulasingam Mayrand Petry
(N=13 842) (N=1850) (N=3080) (N=774) (N=9977) (N=7908)

Whitlock EP, et al. Ann Intern Med. 2011; 155:687-697, W214-5.

*Estudios realizados en mujeres de 30 afios o
mas en paises desarrollados.



Incidencia acumulativa de CIN3 segun
Papanicolaou Negativo vs Test de HPV Negativo

10 7] . -’
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Dillner J, et al. BMJ 2008; 377;a1754. Hospital Alemén
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Riesgo de CIN3+ posterior a Prueba de Tamizaje
Negativa con 3 anos de seguimiento

Pap HPV Cotest
Diliner et al. 0.50% 0.11% 0.06%
Katki et al. 0.17% 0.06% 0.05%
Rijkaart et al. 0.26% 0.06% 0.05%

Dillner et al. BMJ 2009; 377 (21.351 mujeres 220 afios); Katki et al. Lancet Oncol 2011; 12: 663 (>300000 mujeres 230 afios);
Rijkaart et al.Br J Cancer 2012; 106: 975 (>25658 mujeres de 29 a 61 afios)



Tamizaje con Prueba de HPV: Experiencia Europea

4 Estudios randomizados realizados en Suecia,
Holanda, Reino Unido e ltalia.

Incluyeron 176.464 mujeres de 20 a 64 afnos de
edad.

Seguimiento medio de 6,5 anos
El tamizaje con prueba de HPV brindo una

proteccion 60-70% mayor versus cancer cervical
gue el tamizaje citologico.

Ronco G, et al. Lancet. 2014 Feb 8;383(9916):524-32



Tamizaje con Prueba de HPV: Experiencia Europea
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Ronco G, et al. Lancet. 2014 Feb 8;383(9916):524-32



¢Por qué el Test de HPV es una opcion atractiva
como herramienta de tamizaje?

« Mas sensible y reproducible que la citologia.

« Deteccidn anticipada en la historia natural de la
carcinogénesis, por lo que permite un margen de seguridad
mayor para los intervalos del tamizaje.

« Puede ser automatizado y centralizado, con adecuado
control de calidad.

« Puede ser mas costo-efectivo que la citologia al
Implementar en gran numero de muestras.

« Una opcidon adecuada para poblaciones vacunadas contra la
infeccion por HPV.

HA %
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Impacto del Tamizaje sobre Riesgo de CCU
y Mortalidad segun intervencion

Comparative efficacy of visual inspection with acetic acid, HPV testing and conventional cytology in
cervical cancer screening: a randomized intervention trial in Osmanabad District, Maharashtra State, India

Afos-persona de

Razon de riesgo*

EIEES Sl seguimiento (IC del 95%)
Incidencia del cancer cervicouterino de estadio II+

Control 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)

VA 86 267 326 1,04 (0,72-1,49)
Mortalidad por cancer cervicouterino

Control 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)

VA 56 267 917 0,86 (0,60-1,25)

Sankaranarayanan et al. N Eng J Med 2009; 360: 1385 -94




Tasa de Incidencia de Cancer de Cervix en
Pacientes con Tamizaje Negativo segun Test

Comparative efficacy of visual inspection with acetic acid, HPV testing and conventional cytology in
cervical cancer screening: a randomized intervention trial in Osmanabad District, Maharashtra State, India

Age-Standardized

Number of )
Group women Cancer cases Incidence rate
(per 100 000)
HPV 24 380 8 3.7
Cytology 23 762 22 15.5
VIA 23 032 25 16.0

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



Introduccion de Test de HPV como Screening

Junio 2017

¢ Es correcta la herramienta que utilizamos para el tamizaje?

National programs

Argentina Spain
Guatemala Turkey
Honduras United States
ltaly

Mexico

Netherlands

M

Pilot programs

China
Colombia
El Salvador
Germany
India
Nicaragua

Paraguay

Peru

Republic of Georgia
Rwanda

Uganda

Cervicalcanceraction.org/accessed 2019.06.27.



¢Queé ofrecemos en el consultorio?



¢Queé ofrecemos en el consultorio?

¢Hay una ética distinta para la salud publica que
para la salud individual?

El estandar de cuidado que ofrezco en general no
deberia ser inferior que el ofrecido en lo individual

Si aceptamos una frecuencia de testeo para la
salud publica como adecuada, épor que habriamos
de hacerlo diferente en privado?

¢Que herramienta usamos para el estudio de
nuestras pacientes y que evidencia tenemos para
hacerlo?

HA

eutsches Hospital



Coémo entender los resultados del tamizaje

Repetir
MELESS a los 5 afnos

VPH Repetir ambos
PAP s alos 18 meses

VPH o= Colposcopia
y Biopsia

HA i

a

Fuente: Rotafolio. Programa Nacional de Prevencion de Cancer Cervicouterino HSSP'taI Ale':_‘én
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%@ SOGIBA

Sociedad de Obstetricia
3y Gme:ologla de Bs. As.

GUIAS DE MANEJO 2015
CITOLOGIA ANORMAL y LESIONES
INTRAEPITELIALES CERVICALES

Mujeres de 30 afios 0 mas, cada 3 afos (Test de HPV)
Mujeres de 30 afios 0 mas, cada 5 anos (Co-test)

Mujeres de 30 afios 0 mas, citologia cada 3 afios (2 anuales)



INICIO DEL TAMIZAJE

Se recomienda comenzar el tamizaje a los 3 anos del inicio de
las relaciones sexuales (B I).

Se podria considerar realizarlo antes de los 3 anos en aquellas
pacientes que, de acuerdo al interrogatorio y los antecedentes,
el médico lo considere apropiado (C IlI).




HASTA LOS 29 ANOS INCLUSIVE

Citologia anual. Luego de dos citologias

consecutivas anuales negativas, puede

realizarse el tamizaje cada 3 anos (A
podria considerar realizarlo antes de
en aquellas pacientes que el médico
considere apropiado (C Ill).

). Se
0S 3 anos

O

No debe utilizarse el test de HPV en este grupo
etario dada la alta frecuencia de infeccion por

HPV (A ).




DESDE LOS 30 HASTA LOS 69 ANOS

Citologia cada 3 anos hasta los 69 anos. Luego de
dos citologias consecutivas anuales negativas,
puede realizarse el tamizaje cada 3 anos (A |). Se
podria considerar realizarlo antes de los 3 anos en
aquellas pacientes que el médico lo considere
apropiado (C IlI).

Test de HPV cada 3 anos hasta los 65 anos (A |).

Cotest (test de HPV + citologia) cada 5 anos hasta
los 65 anos (A l).




A PARTIR DE LOS 70 ANOS (A)

Se recomienda discontinuar el tamizaje
excepto en aquellas pacientes que, de acuerdo
a lo que surja del interrogatorio y la historia
clinica, el médico lo considere.

Se discontinta el tamizaje en aquellas
pacientes con al menos dos citologias
sucesivas previas negativas en los dos ultimos
anos, sin historia de H-SIL o de lesiones
glandulares en los ultimos 20 anos.




¢Queé ofrecemos en el consultorio?

FRECUENCIA

¢Con que frecuencia estoy testeando a mis

pacientes?
¢Qué evidencia cientifica tengo para hacerlo?
¢Estoy siguiendo las recomendaciones de las

sociedades cientificas?
Si no estoy basandome en la evidencia... éPor qué

lo hago?

Al final del dia, podemos contestarnos éestoy
haciendo lo correcto?

HA

eutsches Hospital



¢Queé ofrecemos en el consultorio?

HERRAMIENTA DE "TAMIZAJE"

¢Con que herramienta estoy testeando a mis
pacientes? ées lo mejor que puedo ofrecerles?
(EXiste evidencia que soporta el uso rutinario del
estudio que realizo? émucha?...éalguna?...cuna?...
¢Por qué lo hago entonces?...

Si no ofrezco la mejor herramienta... éPor qué no lo

hago?

Al final del dia, podemos contestarnos éestoy
haciendo lo correcto?

HA

eutsches Hospital



¢Queé ofrecemos en el consultorio?

Desafio “Esta Semana”

¢A cuantas pacientes les repeti el pap anual por
3er, 4to, 5to...10mo ano consecutivo?
¢A cuantas pacientes les ofreci realizar un estudio

molecular para HPV?
¢A que porcentaje de mis pacientes les realice una

colposcopia?

cestoy haciendo lo correcto?

HA

eutsches Hospital



¢Que ofrecemos en el consultorio?




Vacunas: una historia de exitos

45.0
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Diphtheria Antitoxin - United States Mortality Rates Measlos
Started Use 18584
* References: Vital Statistics of the United States 1937, 1935, 1943, — Scarlet Fever
‘ 1944, 1949 1980, 1967, 1976, 19687 , 1992; Historical Statistics of the _
United States — Colonial Tirmes to 1970 Part 1 — Typhaid
—Whooping Cough
—— Dliphtheria

Diphtheria Yaccine
Introduced 1920

Whooping Cough Vaccine
Widespread Use In Measles Vaccine
The Late 1840s Introduced 1963
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Fuente: http://www.healthsentinel.com



Progresion a Cancer CervicoUterino

Cancer Cervicouterino
0,5 millon de mujeres

Lesion Intraepitelial de Alto Grado
10 millones de mujeres

Lesion Intraepitelial de Bajo Grado
30 millones de mujeres

Infeccion Subclinica por VPH
214.275.360 personas

T Estimado del total de mujeres > 15 afios en el mundo. Castellsagué X, et al. Vaccine 2007; 25S:C1-C26; Clifford GM, et al. Lancet 2005; 366:991-998.



Cancer de Ano
En ambos sexos, principalmente
asociado a HPV 16/18.

Cancer de Orofaringe
En ambos sexos. Mas frecuentemente

en base de lengua o amigdala. Asociado
a HPV 16/18

Céancer de Vulva/Vagina
Asociado principalmente a HPV 16/18.

Céancer de Pene
Asociado principalmente a HPV 16/18

Canceres en distintas localizaciones

Siempre asociado principalmente a HPV 16/18



Cancer de Orofaringe: USA - Tendencia

Los canceres de base de lengua y amigdala HPV
relacionados se duplicaron en 20 afnos.

De mantener esa
tendencia en 2020
podria tener la
Incidencia del cancer
de cervix en USA

Chatuverdi AK, et al. J Clin Oncol. 2011;29:4294-4301.



Papel de la OMS
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Posicion de OMS Datos Maduros Vacuna Global Efectividad
Este primer documento El Segundo documento Para el afio 2016 mas del Se acumulé la evidencia
fue la clave parala de OMS analiza los datos 60% de los paises del de efectividad
inclusion de las vacunas maduros de los ensayos mundo contaban con poblacional con vacunas
en los Calendarios fase 3 de las vacunas y vacuna de HPV en HPV en distintos paises,
Nacionales de la experiencia acumulada Calendario o Programas especialmente Australia y
Inmunizacion. tras la inclusion en Pilotos. el Reino Unido.

Calendarios.



National programs

American Samoa
Andorra
Anguilla
Argentina
Aruba
Australia
Austria
Bahamas
Barbados
Belgium
Belize
Bermuda
Bhutan
Bonaire
Botswana
Brazil

Brunei
Bulgaria
Canada
Cayman lIslands
Chile
Colombia
Cook Islands

Curacao

Czech Republic
Denmark
Dominican Republic
Ecuador

Fiji

Finland

France

French Polynesia
Germany
Greece

Guam

Guyana
Honduras
Hungary
Iceland

Ireland

Israel

Italy

Japan

Kiribati

Latvia

Lesotho

Introduccidon de Vacunas HPV a nivel global

Libya
Lichtenstein
Luxembourg
Macedonia

Malaysia

Malta

Marshall Islands
Mexico
Micronesia
Monaco
Netherlands
New Caledonia
New Zealand
Niue

Northern Marianas
Norway

Palau

Panama
Paraguay

Peru
Philippines
Portugal
Puerto Rico

Romania
Rwanda

Samoa

San Marino
Seychelles
Singapore
Slovenia

South Africa
Spain

St. Eustatius
Suriname
Sweden
Switzerland
Trinidad and Tobago
Uganda

United Arab Emirates
United Kingdom
United States
Uruguay

US Virgin Islands
Uzbekistan
Vanuatu

Pilot programs

Angola
Bangladesh
Benin
Bolivia
Burkina Faso
Burundi
Cambodia
Cameroon
Cote d'lvoire
Ethiopia
Gambia
Georgia
Ghana

Haiti

India
Indonesia
Kenya

Lao PDR
Liberia
Madagascar
Malawi

Mali
Moldova

Junio 2017

Mongolia
Mozambique
Nepal
Niger
Papua New
Guinea
Sao Tome
Senegal
Sierra Leone
Solomon
Islands
Tanzania
Thailand
Togo
Vietnam
Zambia
Zimbabwe

Fuente: cervicalcanceraction.org



Vacunas contra HPV
Experiencia Nacional
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Vacunas contra HPV de Segunda
Generacion Vacuna 9 valente

Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Ao del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Nimero: DI-2018-2088-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 28 de Noviembre de 2018

Referencia: 1-0047-1110-000566-15-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-1110-000566-15-4 del Registro de la ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, y

Indicacién/es terapéuticas/s autorizada/s: Inmunizacion activa de individuos a partir de los 9 anos de
edad frente a las siguientes enfermedades por VPH: Lesiones precancerosas y cdnceres que afectan el
cuello de atero, vulva, vagina y ano causados por los tipos del VPH de la vacuna; Verrugas genitales
(condiloma acuminado) causados por tipos especificos del VPH.

HA %

http://www.anmat.gov.ar/boletin_anmat/noviembre_2018/Dispo_MSYDS_2088-18.pdf 5
P 8 P P Hospital Alemén

Deutsches Hospital



Vacunas contra HPV de Segunda
Generacion Vacuna 9 valente

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Individuos de 9 a 14 aiios de edad (inclusive) en el momento de la primera inyeccion.
GARDASIL 9 puede administrarse siguiendo una pauta de dos dosis. La segunda dosis se
debe administrar entre los 5 y 13 meses después de la administracién de la primera dosis.
Si la segunda dosis de la vacuna se administra antes de 5 meses después de la primera
dosis, se debe administrar siempre una tercera dosis.

Individuos de 15 aiios en adelante en el momento de la primera inyeccion.

GARDASIL 9 se debe administrar siguiendo una pauta de tres dosis (0, 2, 6 meses).

La segunda dosis se debe administrar al menos un mes después de la primera dosis y la
tercera dosis se debe administrar al menos tres meses después de |la segunda dosis. Las
tres dosis se deben administrar dentro del periodo de 1 afio.

Individuos que vivan con el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) y quienes hayan
sido trasplantados (6rganos sélidos o células hematopoyéticas)

GARDASIL 9 se debe administrar siguiendo una pauta de tres dosis (0, 2, 6 meses).

La segunda dosis se debe administrar al menos un mes después de la primera dosis y la
tercera dosis se debe administrar al menos tres meses después de la segunda dosis. Las
tres dosis se deben administrar dentro del periodo de 1 aiio. a

http://www.anmat.gov.ar/boletin_anmat/noviembre_2018/Dispo_MSYDS_2088-18.pdf






Riesgo de Infeccion por HPV y Edad

30
El riesgo persiste en el tiempo

Incidencia, %

15-19 2024 25-29 30-34 35-39 4044  45-48

Incidencia de HPV por Grupo Etario — Ontario (Canada)

HA

Hospital Aleméan
Sellors JW, et al. CMAJ 2003; 168:421-425. .. Deutsches Hosp ital



Estudios en Mujeres Adultas

HPV vaccination against cervical cancer in women above 25 years of age:
key considerations and current perspectives

Xavier Castellsagué **, Achim Schneider ®, Andreas M. Kaufmann °, F. Xavier Bosch ?

* Cancer Epidemiology Research Program, Institut Catald d'Oncologia, IDIBELL, CIBER-ESP, Barcelona, Spain
B Charité Universititsmedizin Betlin, Berlin, Germany

Gynecologic Oncology 115 (2009) 515-523

Ambas vacunas fueron evaluadas en mujeres adultas, mayores de 24 —
26 anos de edad, lo cual ha permitido ampliar el marco de aprobaciéon en
algunos paises.

La seguridad, inmunogenicidad y eficacia de Gardasil® fue evaluada en
mujeres de 24 a 45 anos (1)

«La seguridad e inmunogenicidad y eficacia de Cervarix® fue evaluada en
mujeres de 26 a 55 afnos (2).

HA
1. Mufioz N, et al. Lancet 2009; 373: 1949 — 57. e

2. Schwarz TF, et al. Vaccine 2009; 27: 581 — 7. Hospital Aleméan
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Riesgo Acumulado de Adquirir HPV
con una sola pareja sexual
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Winer RL, et al. J Infect Dis 2008; 197: 279 - 82



¢Queé ofrecemos en el consultorio?



¢Queé ofrecemos en el consultorio?

Vacuna contra HPV

¢En que evidencias baso mi decision de indicar o
No vacunas?

¢A que edades recomendaria la vacuna?
¢Menciono la existencia de la vacuna?
Si no lo hago, éme pregunto porque?

Al final del dia, podemos contestarnos éestoy
haciendo lo correcto?

HA

eutsches Hospital



¢Queé ofrecemos en el consultorio?

Desafio “Esta Semana”

¢A cuantas pacientes eduque respecto a
prevencion de la infeccion por HPV?
¢A cuantas pacientes les recomendé aplicarse la

vacuna contra HPV?
¢Lei alguna informacion cientifica sobre el tema?

cestoy haciendo lo correcto?

HA

eutsches Hospital



¢Que ofrecemos en el consultorio?







dhabich@hospitalaleman.com



