Prevencion de Cancer Cérvico Uterino

Captura Hibrida, Deteccion de HPVHR
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El Cancer Cérvico Uterino (CCU) es
el segundo cancer mas frecuente en las
mujeres a nivel mundial, en Argentina se
diagnostican alrededor de 4000 casos
nuevos por afio y mueren 2000 mujeres por
esta enfermedad. Existe evidencia cientifica
acumulada que ha permitido demostrar la
implicancia causal del Virus del Papiloma
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Humano (HPV) en el CCU. En este trabajo la
Bioq. Modnica Rodriguez de Tecnolab SA
analiza la validez, precisidon y reprodu-
cibilidad de la prueba de DNA HPV de alto
riesgo (DNA HPV HR) para la prevencion y
diagndstico del Cancer Cérvico Uterino.

14

Biog. Mdnica Rodriguez
TecnolabS.A.
www.tecnolab.com.ar

& pecoun

COULTER

£ B

—"'mi.u:lm

tecnolab

El Cancer Cérvico Uterino (CCU) es
el segundo cancer mas frecuente en las
mujeres a nivel mundial 493000 nuevos
casos y 274000 muertes, cerca del 83 % de
los casos ocurren en paises en vias de
desarrollo, donde el riesgo acumulado al
cancer cervical en mujeres mayores de 65
afioses1,5%.(1)

En Argentina se diagnostican
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alrededor de 4000 casos nuevos por afio y
mueren 2000 mujeres por esta enfer-
medad.(2)(3)

La tasa de incidencia cruda de
Céancer cervical es 19,7 por 100000
habitantes. La Prevalencia del Virus del
Papiloma Humano (HPV) es de 20,1 % vy la
Prevalencia de HPV 16 y/o HPV18 en
mujeres con citologia normal es 6,8
%.(WHO/ICO Information Centre, Summary
ReportSep 15, 2010).

El CCU es una secuela a largo plazo
de una infeccion persistente por ciertos
genotipos oncogénicos de Virus del
Papiloma Humano de Alto Riesgo (HPV HR).

La evidencia cientifica acumulada
a partir de estudios viroldgicos, moleculares,
clinicos y epidemiolégicos ha permitido
demostrar y describir la implicancia causal
delHPVenelCCU.

- Papilomavirus Humanos son causa
necesaria de Cancer Cercal Invasivo.(4)

- Existe relacion causal entre Papilomavirus
Humanoy Cancer Cervical.(5)

La infeccidon por el virus del
papiloma es la infeccion de transmision
sexual mds comun. Los tipos virales difieren
en la capacidad de transmisidn, virulencia y
su capacidad de inducir cancer. El HPV tipo
16 es el mas frecuente, seguido por los tipos
18,45y31.(6)

El uso de la citologia cervical
convencional no ha logrado reducir la
mortalidad por cancer de cuello uterino en
América Latina. Estudios recientes han
demostrado que aun con adecuado control
de calidad, la citologia convencional tiene en
promedio una sensibilidad de 53 % (95% IC:
48,6-57,4%) en Europay Estados Unidos.

Evidencia Cientifica sobre la eficacia del
Tamizaje basado en Papanicolaou vs
Captura Hibrida

Se han realizado multiples
estudios de eficacia para evidenciar la
sensibilidad de deteccion del Papanicolaou
debido asuslimitaciones:

1- Lanaturaleza subjetiva de la prueba.

2- La variabilidad de la misma, dependiendo
del medio, el observador y el control de
calidad en todo el proceso desde que se

toma la muestra hasta que se procesa y
efectdasulectura.

3- Baja reproducibilidad del método, con
variable rango de sensibilidad vy
especificidad descrita por diferentes
laboratorios.

Los datos provenientes de estu-
dios de revisidon bibliografica muestran que
la citologia puede ser incapaz de detectar
hasta el 40-50% de las lesiones de alto grado
oinvasivas confirmadas histolégicamente.

Kjaer en el afio 2006 realizd un
estudio de cohorte prospectivo en dos
poblaciones de mujeres, una de edad de 20-
29 afios y otra de 40-50 afios con un follow
up a 10 afios comparando la sensibilidad de
la citologia vs el test de Captura Hibrida para
la deteccién de HPV de alto riesgo (HR). Este
estudio evidencioé que las mujeres entre 40-
50 afios que tuvieron citologias negativas
con HPV DNA HR test positivos, 25 %
desarroll6 anomalias citolégicas mayor o
igual a atipias dentro de los 5 afios y luego de
10afios mas del 35 % tuvieron PAP anormal.

Estos resultados indican que un
solo HPV DNA test HR positivo (HC2) esta
asociado con un alto riesgo absoluto
subsecuente de citologia anomala.

Concluye que el Test de DNA de
HPV de alto riesgo (HR) por captura Hibrida
puede estratificar alas mujeres en diferentes
categorias de riesgo para anomalias
cervicales de alto grado.(7)

Ronco en 2006 realizé un estudio
multicéntrico randomizado en mujeres de
35-60 afos donde el Test de Captura Hibrida
fue mas sensible que la citologia conven-
cional, 74 % vs 97,3 % respectivamente para
la deteccién de Neoplasia Intraepitelial
Cervical (CIN) de grado 2. Sin embargo la
especificidad para la deteccion de CIN2 fue
de 94,8 % para la citologia liquiday de 93,2 %
parael HPV DNA test.(8)

Jack Cuzick publicé en 2006 un
metanalisis realizado en Estados Unidos y
Europa sobre un total de 60000 mujeres
comparando el screening primario con
citologia vs HPV testing. Concluyendo que
claramente se evidencia que la perfomance
de HPV Test es similar en distintas partes de
Europa y NA, que es sustancialmente mas
sensible que la citologia, la sensibilidad del
HPV Test es independiente de la edad, la

especificidad en ambos tests aumenta con la
edad y la menor especificidad en mujeres
jovenes que se debe a la alta prevalencia de
infeccidn transitoria.

La sensibilidad de la prueba de
HPV para detectar CIN2/3 o cancer es
superioral 90%.(9)

Situacion de la prevencion del cancer
cérvico uterino en América latina

Eluso delacitologia ha tenido muy
poco impacto en América Latina. Esto se
puede explicar principalmente por la baja
sensibilidad de la prueba y el elevado
porcentaje de mujeres con anormalidades
citoldgicas que o no son evaluadas o no son
tratadas adecuadamente.

Las limitaciones inherentes a la
naturaleza de la citologia requieren
garantizar la obtencion de una muestra de
alta calidad con fijacion y tincidn adecuada.
AlUn en condiciones ideales, la muestra
recolectada puede no ser 6ptima. Unavezen
el laboratorio, el resultado de la citologia
depende del observador por lo que es
fundamental contar con controles de calidad
internos y externos. En tres estudios en la
region la sensibilidad de la citologia fue de
30-40% Yy en otros dos 50-60 %.

En consecuencia se han venido
estudiando pruebas de tamizaje alter-
nativas, principalmente la deteccién del
DNA del HPV.(10)

Debido a la baja sensibilidad
clinica de la citologia nuevos paradigmas y
desafios se han venido postulando para la
prevencion y control del CCU en diferentes
paises.

Cambio de paradigma en Prevencion de
Cancer Cérvico Uterino

Hoy existe evidencia cientifica
sobre la validez y precisidn de la prueba de
DNA HPV HR por tecnologia de Captura
Hibrida. Este es un ensayo de hibridacion de
acido nucleico con amplificacion de la seial
para la deteccién cualitativa por quimiolu-
miniscencia de 13 Tipos de HPV HR en
muestras cervicales.

HPV de Alto Riesgo: la sonda
incluye los siguientes genotipos:16 /18 /31/
33/35/39/45/51/52/56/58/59/68.



Estados Unidos, México y Holanda
han introducido la prueba como método
adjunto a la citologia o como método
primario seguido de triage con citologia en
las mujeres mayores 30 afios.

Los resultados del estudio de
Morelos mostraron sensibilidad vy
especificidad para la deteccion de CIN2 de
40 % (95%IC: 38,5-41,4) y 97 %(95%IC: 96,5-
97,5) respectivamente para la citologia.

En contraste la sensibilidad vy
especificidad para la prueba de HPV por
Captura Hibrida fue de 93,3% (95%IC: 92,5-
94) y 89,2 % (95%I1C: 88,3-90,1)
respectivamente. Esto confirma lo ya
observado mundialmente.(11)

Un andlisis de costo-efectividad
indica que el screening de mujeres entre 30-
80 afos para el CCU empleando HPV testing
o la combinacién con Pap es siempre mds
costo-efectivo que el empleo del Pap
sélo.(12)

Los ensayos controlados alea-
torizados longitudinales como el estudio de
cribado poblacional de Amsterdam,
POBASCAM (population-based screening
study Amsterdam) (13), el estudio pobla-
cional sueco de cohortes SWEDECREEN
(Swedish nationwide population-based
cohort study) y el estudio de nuevas
tecnologias para el cancer de cuello uterino
(new technologies for cervical cdncer, NTCC)
en los que las mujeres fueron seguidas
durante dos rondas de cribado, marcaron un
punto de inflexion.

En Holanda el Ministerio de Salud
Holandés consulté al Consejo de Salud si
debia mejorarse el Programa de Tamizaje
realizado con citologia.

El Consejo de Salud evalué la
efectividad y eficiencia del programa en
curso y decidié sobre aspectos de mejora,
destacando las siguientes cuestiones:

- En el programa de tamizaje cervical basado
en la citologia las mujeres con discariosis
dudosa o leve pueden requerir pruebas de
seguimiento a seis y hasta dieciocho meses
antes de obtener un resultado definitivo, por
lo que estas mujeres atraviesan un estado de
estrés innecesario, derivacion y vuelta al
tamizaje.

- La sensibilidad de la citologia para CIN2 es
demasiado baja, lo que resulta en por lo
menos 10 % de falsos negativos y también se
producen falsos positivos.

- La incidencia del carcinoma escamocelular
no ha bajado desde el afio 2004, y se pasan
poralto adenocarcinomas(14)

Alaluz delos hechos el Consejo de
Salud de Holanda decidié recomendar al
Ministro de Salud que implementara la
prueba de detecciéon de HPV HR como test
de tamizaje primario del cancer cervical
uterino para mujeres entre los 30 y 60 afios,
con triage mediante citologia en los casos
conresultados positivos.

La prueba de HPV es aproxima-
damente un 50 % mas sensible para la
deteccion de CIN de alto grado y el Valor
Predictivo Negativo (VPN) es aproxi-

madamente 6 % superior al de un resultado
negativo por citologia.

Ademas la segunda ronda de
tamizaje puede realizarse de 3-5 afios mas
tarde y en estas mujeres que resultaron
negativas a la prueba de HPV DNA en la
primeraronda laincidenciade CIN 3 esun 50
% menor que en las mujeres con resultado
negativo a la citologia y se detectaron menos
carcinomas.(15)

La reproducibilidad de la prueba
de HPV DNA HR es muy superior a la de la
citologiay esta clinicamente validada.

Los estudios de costo-efectividad y
costo-eficiencia han revelado que se pueden
ampliar los intervalos entre tamizaje con la
prueba de DNA HPV sin aumentar el riesgo
de CIN2. Si el numero actual de cribado
puede disminuirse a cinco, el tamizaje
basado en la prueba de HPV DNA serd
neutral en términos de costes en compa-
racion con los programas de tamizaje
basados en citologia.

La mayor sensibilidad y la algo
menor especificidad para CIN2 darédn lugar a
una tasa mayor de colposcopias por lo tanto
se recomienda el triage de mujeres con
resultados positivos a la prueba de HPV HR
mediante citologia en el momento basal y
también transcurridos los seis meses.

También existen estudios en
Latinoamérica que dan cuenta de esta
ventaja de la prueba de HPV. Un estudio
publicado en 2008 analiza diversos estudios
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de investigacion sobre nuevas tecnologias
aplicadas al tamizaje para la prevencion del
CCuU.

En la India se realizé un estudio de
tamizaje randomizado con una de las ramas
con HPV testing y se concluyé que una
simple ronda de HPV testing fue asociada
con reduccidn significativa en el nimero de
cancer cervical y muertes por cancer
cervical. A 8 afios de seguimiento se observo
cero muertes en las mujeres que habian
tenido HPV testing negativo.(16)

Programa de Prevencion Cérvico Uterino,
INC, MSN

En nuestro pais, el Ministerio de
Salud de la Nacién ha aprobado la
incorporacion de este método de tamizaje
empleando DNA HPV HR por Captura
Hibrida parala prevencion del CCU.

En el afio 2011, el Instituto
Nacional del Cancer, en colaboracion con el
Programa Nacional de Céancer Cérvico
Uterino, ha iniciado un proyecto para la
incorporacion de esta prueba en los servicios
de salud de la provincia de Jujuy; y en los
afios siguientes, esta prueba se ira
incorporando a los programas de tamizaje
delrestodelas provincias.(17)

El rango de edad elegido para la
aplicacion del tamizaje por pruebade HPV es

de 30-64 afios. La prevalencia de la infeccién
por HPV para la poblacién general es del 5-
20%, detectable a través de la prueba de
HPV, y el pico de prevalencia se ubica en el
grupo de mujeres menores de 30 anos. El
estudio poblacional que se realizé en la
Argentina sobre prevalencia de DNA del
HPV, en el marco de un Proyecto
Multicéntrico de la Agencia Internacional de
Investigaciones sobre Cancer de la
Organizacion Mundial de la Salud (IARC-
OMS), confirmd estos porcentajes para la
Argentina.(18)

Es importante remarcar que la
prueba de Captura Hibrida ha sido
clinicamente validada, el nivel de corte ha
sido fijado en 1 pg/ml 5000 copias, cut off
clinicamente relevante evaluado por
multiples estudios de correlacion.(19)

La medicina preventiva ha sido
tradicionalmente lenta a la hora de
introducir sus postulados en lo que respecta
a la modificaciéon de las practicas y los
habitos de la poblacion general.

Las ambigliedades diagndsticas
pueden generar falsos positivos y conducir a
tratamientosinnecesarios.

Hoy se recomienda elempleode la
prueba de Captura de Hibridos para la detec-
cién temprana de HPV HR en mujeres mayo-
resde 30 afiosy como pruebade triage laci-

tologia.

Esto se sustenta ya que el HPV test
tiene mayor sensibilidad y valor predictivo
negativo (VPN) cercano al 100 %. Los
estudios mas recientes muestran que este
VPN permanece elevado a través del
tiempo, como minimo durante seis afos,
esto otorga un intervalo libre de CIN2 mayor
que el que otorga la citologia sola.

Un estudio del Reino Unido
mostré que la proporcion acumulada de
CIN2 dentro de cinco afios después de un
test negativo de HPV fue casi la mitad de la
que presentaron las mujeres que fueron
inicialmente negativas ala citologia.

La evidencia sustenta la reco-
mendacién de ampliar el intervalo de
tamizaje con seguridad entre tres y cinco
afios.

En México, donde se cuenta con
Ley Federal de tamizaje con Captura Hibrida
el Programa Nacional establece un intervalo
decincoafios.

La recomendacion de la IARC-
OMS, es no tamizar con prueba de HPV alas
mujeres menores de 30 afos, esto es
consistente con el consenso de sociedades
americanas de ginecologia.

El uso de mejores herramientas de
cribado permitird que el tamizaje se empiece
a mayor edad, en cohortes vacunadas, y que
las rondas de cribado sean menos frecuentes
sin que esto comprometa la seguridad.

Ademas el sistema se economizara
globalmente en términos de tiempo de
personal clinico, de las mujeres como asi
también se reducirdn el nimero total de
actuaciones médicas requeridas para
ofrecer una mejor proteccion frente al
cancer cérvico uterino dando como
resultado costo efectividad.
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