Prog Obstet Ginecol. 2014;57(1):14—19

PROGRESOS de

PROGRESOS de !77(%8&;
OBSTETRICIA Y cicol
GINECOLOGIA

www.elsevier.es/pog

ORIGINAL

Evaluacion de un nuevo protocolo de cribado de cancer @CMk
cervical con citologia convencional y test del virus
del papiloma humano

Rosa Oncins Torres >*, Maria Angeles Aragon Sanz®, Maria Dolores Comes Garcia?,
Victor Vallés Gallego © y Ana Cortés Ramas ¢

@ Unidad de Patologia, Hospital de Barbastro, Barbastro, Huesca, Esparia

bServicio de Ginecologia, Hospital de Barbastro, Barbastro, Huesca, Esparia
Direccion de Atencién Primaria, Hospital de Barbastro, Barbastro, Huesca, Espafia
4 Unidad de Medicina Preventiva, Hospital de Barbastro, Barbastro, Huesca, Espafa

Recibido el 24 de julio de 2013; aceptado el 20 de septiembre de 2013
Disponible en Internet el 21 de noviembre de 2013

PALABRAS CLAVE Resumen

Cribado de cancer de Objetivo: Comparar la eficacia del cribado de cancer de cérvix con citologia ginecologica mas el
cérvix; test del virus del papiloma humano de alto riesgo (VPH-AR) durante el afio 2011, frente al cribado
Co-test; solo con citologia en el afio 2010.

Test del virus del Método: Atencion Primaria es la responsable del cribado. Poblacion diana del sector Barbastro:
papiloma humano de alto 26.936 mujeres (de 25 a 65 afios). El test del VPH-AR se realiza con captura de hibridos (HC2) y
riesgo cobas® 4800, entre los 30 y 65 afios. Con el resultado negativo del test y la citologia, nuevo

control a los 5 afos, segun el Ultimo protocolo de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia (SEGO, 2010).

Resultados: Se recibieron 4.770 citologias en 2010 y 5.241 en 2011 con una cobertura entre el
36,8y el 46,8%. Se realizaron 784 test VPH-ARen el 2010y 3.560 en el 2011 con un 10,58% de casos
positivos el primer afo y 7,5% el segundo. Se diagnosticaron 18 nuevos casos de CIN2/3 en 2010 y
35 en 2011, asi como 3 carcinomas invasores cada afo (en 2011, 3 carcinomas microinvasores).
Conclusiones: Laimplementacion del test VPH en el cribado primario de cancer de cérvix nos ha
permitido incrementar el nimero de lesiones preinvasivas en un 98% al afio de su introduccion. La
implicacion de Atencion Primaria permite un cribado poblacional de cancer de cérvix eficaz sin
costes adicionales.
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Abstract

Objective: To compare the effectiveness of cervical cancer screening using cytology plus the
high risk human papillomavirus (HR-HPV) DNA test in 2011 versus cytology alone in 2010.
Method: Screening was performed in primary care. The target population in the Barbastro
sector consisted of 26,936 women (aged 25 to 65 years). The HPV test was performed with hybrid
capture (HC2) and the PCR cobas® system in women between the ages of 30 and 65 years. Women
with negative Pap and HPV test results underwent a 5-year recheck as per the latest protocol of
Spanish Society of Obstetrics and Gynecology (SEGO, 2010).

Results: A total of 4,770 Pap tests were received in 2010 and 5,241 in 2011 with coverage
between 36.8 and 46.8%; 784 HPV tests were carried out in 2010 and 3,560 in 2011, with positive
results in 10.58% the first year and in 7.5% the second year. Eighteen new cases of cervical
intraepithelial neoplasia grades 2/3 were diagnosed in 2010 and 35 in 2011, along with 3 invasive
carcinomas each year (in 2011, 3 microinvasive carcinomas).

Conclusions: The implementation of HPV testing in primary screening for cervical cancer
increased the number of pre-invasive lesions detected by 98% in the year of its introduction.
Primary Care involvement allows screening for cervical cancer to be performed without

additional costs.

© 2013 SEGO. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El cancer de cérvix es un tumor maligno evitable, que cuenta
con programas de cribado que pueden diagnosticar la enfer-
medad en fases incipientes. Desde mediados del siglo pasado
se realiza el cribado mediante citologia ginecolégica. Se ha
estimado que la sensibilidad media de la citologia para
detectar lesiones CIN2 o superiores fue del 53%'. Sin
embargo, los nuevos métodos basados en la deteccion del
virus del papiloma humano de alto riesgo (VPH-AR) han
demostrado una sensibilidad media del 91%”. Con esta evi-
dencia se ha redisenado el cribado del cancer de cérvix y la
mayoria de los protocolos auspiciados por las sociedades
cientificas incluyen en su algoritmo la posibilidad de la
realizacion del test citado, si se dispone del mismo.

El cribado que se ha venido haciendo en nuestro pais es un
cribado oportunista que, a pesar de emplear muchos recursos,
no ha conseguido reducir la mortalidad por cancer de cérvix.

En nuestra zona, sector Barbastro de la provincia de
Huesca, existe una baja incidencia del cancer de cérvix,
como se comprueba en el Registro poblacional de Aragén
que registra 5,1 casos por 100.000 mujeres en la provincia de
Huesca entre los afios 2001 y 2005°. En publicaciones de afios
anteriores (entre 1989 y 1998) del Registro Hospitalario de
Tumores del Hospital de Barbastro, se citan 5,9 casos de CIN3
en el sector®. En la dltima década ha existido un ligero
aumento de la enfermedad preneoplasica, atribuible al cam-
bio de habitos de la poblacion, al aumento de la poblacion
inmigrante (que en su mayoria no habia seguido un control
del cribado) y a los planes de mejora del cribado. Se esta
trabajando desde 2005 para que Atencion Primaria (AP) sea la
responsable de la captacién y realizacion de las técnicas de
cribado, ya que este nivel asistencial llega al 100% de la
poblacién y lo tiene incluido en su cartera de servicios®. Se
evita asi el cribado oportunista que se hacia en las consultas
de los especialistas y se establecen las bases de un cribado
poblacional eficaz.

El objetivo de este estudio ha sido evaluar la mejora del
cribado de cancer de cérvix con la aplicacion de la citologia
convencional mas el test de VPH-AR (también llamado co-
test) durante el ano 2011, comparandola con los resultados
del ano anterior, 2010.

Material y métodos

Poblacion: 108.631 habitantes (50.065 mujeres).
Poblacion diana susceptible de cribado (25 a 64 anos):
26.936 mujeres.

Poblacion diana susceptible de cribado primario con cito-
logia y test de VPH-AR: 30 a 65 afos.

Periodo de tiempo: 1 de enero de 2010 hasta el 31 de
diciembre de 2011.

Descripcion de las técnicas del test del virus del
papiloma humano de alto riesgo

El estudio se ha realizado mayoritariamente con la técnica de
captura de hibridos de segunda generacién HC2® (HR-HPV
DNA, Qiagen, Hilden, Alemania), que se basa en la hibrida-
cion de acidos nucléicos en microplaca obteniendo una sefal
detectada por quimioluminiscencia. La cantidad de luz gene-
rada por el método HC2® es proporcional al ADN problema en
la muestra, dando una idea aproximada de la cantidad de
virus que contiene la muestra. La sefial se mide en unidades
relativas de luz (URL) estableciendo como corte para distin-
guir entre positivo y negativo la cantidad de 1 pg/ml. La
técnica puede ser manual o automatica. Detecta 13 genoti-
pos de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 68).

En los dltimos meses del 2011 se empled el sistema cobas®
4800 (Roche, Pleasanton, California, EE. UU.), que es una
técnica automatica que realiza en el mismo tubo la prepa-
racion de la muestra y la amplificacion de la PCR a tiempo
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real. Utiliza un control de calidad interno de betaglobina
para confirmar la validez de la muestra. El test es un ensayo
multiple que puede detectar el VPH 16, VPH 18 y otros 12
serotipos de alto riesgo (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66, 68).

El test de VPH-AR de cobas® se ha aprobado reciente-
mente por la FDAy se ha validado clinicamente por el ensayo
ATENS (Addressing the need for advanced HPV diagnostics)®
tanto para el cribado de mujeres con ASC-US > 21 afios como
para el test complementario («adjunctive») en mujeres > 30
anos con citologia normal. En este mismo estudio se comparé
con HC2® y se apreci6 que tenian parecida sensibilidad,
especificidad y valor predictivo positivo para CIN 2/3.

Protocolo

Durante el afo 2011 el test VPH-AR se realizd segun las
recomendaciones del protocolo de la Sociedad Espafiola de
Ginecologia y Obstetricia (SEGO) de 20107 en el que se
recomienda su utilizacion entre los 30 y 65 afnos. En los afios
anteriores se seguia el protocolo de consenso 20062, auspi-
ciado en nuestro pais por la SEGO, Sociedad Espaiola de
Anatomia Patoldgica, Patologia Cervical y Colposcopia y
Sociedad Espanola de Citologia. En ambos protocolos la edad
de inicio para el cribado con citologia es después de 3 afos del
inicio de las relaciones. Tras un diagnostico de ASC-US, esta
indicada la realizacion del test en ambos protocolos. No
existen otras diferencias que afecten al planteamiento de
este estudio.

Toma de muestra

Se realizan ambas tomas en la misma visita: primero la toma
citologica con espatula de Ayre® y cepillo endocervical.
Inmediatamente después se realiza la toma para la deteccion
de VPH-AR con el cepillo incluido en el kit de HC2® o bien con
el cepillo Cervex-Brush® cuando se cambi6 al sistema cobas®
4800, segun las indicaciones establecidas para cada tipo de
toma.

Las matronas son las encargadas del cribado primario y
realizan ambas tomas.

Todo el material se recibio en el Servicio de Anatomia
Patoldgica del Hospital de Barbastro. Las citologias se tifieron
con Papanicolaou con el procedimiento de rutina para esta
técnica. Las extensiones se interpretaron por la citotécnicay
se clasificaron segun el sistema Bethesda’. Posteriormente,
el patologo reviso las lesiones y el 10% de las citologias
negativas.

Los ginecologos realizaron las colposcopias y biopsias en
las consultas del hospital o en los 2 centros de especialidades.
Las citadas biopsias se recibieron en el mismo laboratorio y se
clasificaron las lesiones intraepiteliales en 3 grados: CIN1
(displasia leve), CIN2 (displasia moderada) y CIN3 (displasia
severa, carcinoma in situ).

Control de calidad de Anatomia Patologica

El laboratorio de Anatomia Patolégica se halla acreditado
para la citologia ginecoldgica segun la norma ISO 15189. Los
resultados de la citologia y del test fueron independientes.
Después del diagnostico citoldgico se revisé su concordancia

con el virolégico y se volvieron a interpretar los casos VPH-AR
positivos con citologia negativa para detectar errores. Tam-
bién se revisaron los ASC-US con test positivo para evaluar si
correspondian a un LSIL. Se recogieron los CIN2+ y se corre-
lacionaron con las citologias, tanto los casos con citologia
positiva como negativas. Se llevo un control estadistico de los
casos con citologia anormal seg(n las normas CLIA-88"%, con
especial atencion en las desviaciones de la norma.

Estudio estadistico

Numero de citologias realizadas en AP y en especializada,
cobertura del sector, nimero de lesiones CIN2/3 y nimero de
canceres invasores. Estudio estadistico descriptivo de las
lesiones, casos CIN2+: se establecio la correlacion cito-his-
tologica'’. Se incluyen los HSIL cuando el resultado histol6-
gico fue CIN2+. En estos casos se recogieron las citologias
previas (si las habia) hasta 3 afos antes. Se determino:
valor predictivo positivo (VPP), mediante la formula
VPP=VP/VP+FP, donde los verdaderos positivos (VP) fueron
las citologias anormales (LSIL, HSIL, carcinoma —se excluye-
ron ASC y AGC—) con biopsia CIN2+. Los falsos positivos (FP)
fueron las citologias anormales con biopsia negativa.

Sensibilidad: VP/VP+FN, donde los falsos negativos (FN)
correspondieron a las biopsias CIN2+ con citologia negativa
en los 3 ultimos afos.

Se recogieron también las biopsias CIN2+ aunque no tuvie-
ran citologia. Ademas de la edad, centro de salud y datos
clinicos se recogio la nacionalidad. En el test de VPH-AR se
calculo especialmente la tasa de test positivos con citologia
normal o ASC-US.

Resultados

Se muestran en la tabla 1 las caracteristicas del cribado
citologico desglosadas por afo. En el sector se realizaron
4,770 citologias en 2010y 5.241 en 2011 con coberturas entre
36,8y 46,8%. Las muestras proceden preferentemente de AP,
el 72,8% de las citologias en 2010 y el 80,9% en 2011. Destaca
el cribado citolégico de 21 HSIL en el 2011 y de 35 en el 2010.
Se detectaron un 1,57% de lesiones en las citologias en 2010 y
un 2,57% en 2011. Elincremento del segundo afio fue tanto de
LSIL como de HSIL. La tasa de ASC-US se ha mantenido
siempre baja y por debajo del 3%.

La mayoria de los test VPH-AR se realizaron en AP (409 de
784 en 2010 y 2.884 de 3.560 en 2011). El test cobas® se
aplico en 579 casos. El resto se realizd con HC2®. En la tabla 2
se muestra el porcentaje de test positivos, 10,58% en 2010 y
7,5%en 2011. Es mayor la tasa en el 2010 porque no se realizé
como cribado para todo el sector. El VPH-AR con citologia
normal tiene una frecuencia parecida en ambos afos (5,1 y
4,12%). La tasa de test positivo y ASC-US es baja ambos afios.

La tabla 3 presenta los verdaderos nuevos casos de cada
ano (CIN2 y CIN3), comprobados con biopsia y excluidos los
casos de seguimiento: 18 en 2010y 35 en 2011. La mayoria se
diagnostican en pacientes sin antecedentes de lesion cervical
(procedian directamente del cribado): 14 de 18 (77,77%) en
2010y 27 de 35 (77,14%) en 2011. Se detallan también el resto
de casos CIN2/3 que aparecen tras el seguimiento de las
citologias anormales (LSILy ASC): 4 casos en el 2010 (16,66%)
y 6 en el 2011 (17,14%). Todas estas citologias tenian VPH-AR
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Tabla 1 Resultados de citologias por afo

Sector Barbastro (2010)

Sector Barbastro (2011)

Citologia anormal NUmero Porcentaje NUmero Porcentaje
ASC-US 68 1,43 104 1,98
ASC-H 6 0,13 9 0,17
LSIL 54 1,13 99 1,89
HSIL 21 0,44 35 0,67
Carcinoma 0 1 0,02
N.° total de citologias anormales 149 3,12 254 4,84
Lesiones (LSIL, HSIL, carcinona) 75 1,57 135 2,57
ASC/SIL 0,99 0,86

VPP 95% 90%

Sensibilidad 70,83% 78,94%

Tabla 2 Resultados de VPH por afio

Test VPH-AR Todo el sector Todo el sector
(2010) (2011)
N.° total de test 784 3.560
VPH+ 83 (10,58%) 267 (7,5%)
VPH+ y CC® normal 40 (5,1%) 147 (4,12%)
VPH+ y ASC-US 5 (0,63% 41 (1,15%)
@ CC: citologia convencional.
Tabla 3 Nuevos casos de CIN 2/3 por afo
Nuevos casos 2010 2011
Total 18 35
CIN2 4 5
CIN3 14 30
Procedencia de los casos
Del cribado 14 (3 LSIL, 27 (6 LSIL,
11 HSIL) 21HSIL)
Seguimiento de 1 2
LSILy VPH+
Seguimiento de 3 3
ASC-US y VPH+
Seguimiento de 1
ASC-H
Seguimiento de 2
citologia normal
y VPH+
Media de edad y 36,94 & 10,50 37,54 + 11,05
desviacion estandar
Rango 24-62 20-66
Nacionalidad extranjera 33,33% 28,57%

positivo. Ademas hay 2 casos en 2011 (5,71%) con citologia
normal y VPH-AR positivo. Si se excluye el seguimiento de los
LSIL, el seguimiento del resto de casos se apoya en la
positividad del test, que resulta en un 8,49% de casos por afio.

El tratamiento realizado fue la conizacion en la que se
confirmé el diagnostico de CIN2/3. En 2010 se perdieron
2 casos tras el diagnostico. Se hallaron bordes libres,
salvo en 3 casos con bordes afectados que requirieron una

histerectomia posterior. En el 2011 se realizo la conizacion en
el Hospital de Barbastro en todos los casos. En 2 de ellos el
hallazgo del cono fue de cervicitis y ulceracion (diagndstico
previo de CIN3 en la biopsia). Los bordes de reseccién estaban
afectados en 3 casos y en uno se decidi6 una histerectomia.
Los otros 2 casos y 3 mas con bordes indeterminados (los dos
conos con cervicitis y ulceracion y un borde endocervical a
menos de 1 mm) se hallan en seguimiento, sin recidiva.

La tabla 4 muestra los casos invasores por afo, con
diferentes caracteristicas entre ambos. Destaca que los 3
casos del 2011 sean microinvasores (en 2 de los 3 casos se
habia seguido el cribado) frente a solo uno microinvasor en el
2010, en pacientes en las que se desconoce si habian seguido
o no el cribado.

La poblacién inmigrante en la poblacién diana ha sido del
14%. Son extranjeras entre un 28 y un 33% de las pacientes
con CIN o carcinoma invasivo.

Discusion

La sensibilidad de la citologia, entre el 70y 78% y el VPP que
oscila entre el 90 y 95% se hallan entre los estandares
aceptados, asi como otros parametros como la relacion
ASC/SIL, y el porcentaje de ASC-US menor de 3'>'3, La alta
tasa de citologias y test de VPH-AR realizados en AP reflejan
el planteamiento de cribado poblacional ofertado a toda la
poblacion diana, con igualdad de oportunidades, aunque no

Tabla 4 Nuevos casos de carcinoma invasivo por ano

Carcinoma invasor 2010 2011
Nuevos casos 3 3
Estadio
1A 1 32
Resto 2P 0
Media de edad 36,94 £+ 10,50 37,54 £ 11,05
Nacionalidad 33,33% 28,57%
extranjera
Cribado No Si (en 2 de ellas)

2 Un adenocarcinoma, un carcinoma adenoescamoso y un car-
cinoma escamoso.
® Un carcinoma neuroendocrino y un carcinoma escamoso.
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se hayan logrado coberturas totales. Es indiscutible el valor
del test VPH-AR en el cribado de cancer de cérvix tanto por la
sensibilidad del test como por el valor predictivo negativo
(VPN) 99,2%°.

La realizacion conjunta del test de VPH y la citologia (co-
test) se ha demostrado beneficiosa en 4 ensayos clinicos que
han publicado 2 rondas de cribado'*">. Refieren un incre-
mento en la deteccion de CIN3+del 17 al 31%. En el estudio de
nuestra zona el incremento de casos coincide con la reali-
zacion conjunta del test de VPH-ARYy la citologia: 33 CIN3+en
2011 frente a 15 en 2010, lo que representa mas del doble de
los casos (incremento del 120%). En otros estudios con el test
se incrementan especialmente las lesiones de bajo grado'®.
Elincremento del nimero de citologias tampoco es relevante
entre estos 2 afos (aumento del 9% y aumento de la cobertura
de 10%). Hay que resaltar que el numero de citologias
realizadas en el afio 2010 fue parecido al de afios anteriores
y también lo fue el nimero de HSIL detectados por citologia,
por lo que la introduccion del co-test parece responsable de
este incremento.

Actualmente estan en marcha ensayos clinicos que utili-
zan el test de VPH como cribado primario y posteriormente
realizan la citologia solo en los casos positivos® ',

La mayor parte de los casos proviene de pacientes del
cribado, sin antecedentes, —14 de 18 en 2010 y 27 de 35 en
2011— y solo entre un 16 y un 17,14% respectivamente,
proviene del seguimiento. Es conocido que un porcentaje
de casos con LSIL o ASC pasan a HSIL en el seguimiento. Para
Alejo et al."® un 12,8% de los LSIL pasan a HSIL en 14,2 meses.
En esta serie este porcentaje parece menor, en parte atri-
buible a que no se ha completado el seguimiento del Gltimo
ano.

Los casos con citologia normal y test positivo (4 a 5%) se
hallaron también algo mas bajos que en otros estudios como
el estudio ATHENA, que era de un 6,7%'°. Nos parece impor-
tante evaluar este grupo ya que sera el que requerira un
seguimiento, o bien si es positivo el serotipo 16 o 18, se
citaran para colposcopia inmediata. Desde los Gltimos meses
del afo 2011, se ha logrado poner en practica este aspecto
del protocolo con el sistema cobas® 4800 con el que se logra
un cumplimiento completo del protocolo.

El lugar de nacimiento fuera de Espafa se ha identificado
en otra publicacion?® como un factor de riesgo para la
infeccion por el VPH en Espafia, lo que también sucede en
nuestro estudio.

En un solo caso de 2011 el test (con HC2®) ha sido negativo
en un CIN3. Las lesiones de alto grado negativas con el test
VPH-AR son muy raras. Pueden deberse a fallos en la toma,
estar asociadas a subtipos de VPH todavia no identificados o
tratarse de un subtipo de tumores con mutaciones somaticas
en genes supresores?'.

El nimero de carcinomas invasores ha permanecido
estable. Llama la atencién que los casos detectados en
2011 sean todos microinvasores (caracteristica relacionada
con el cribado), aunque este dato no puede ser tomado
como una tendencia ya que se trata de muy pocos casos y
solo de un ano. También se han hallado un adenocarcinoma
y un carcinoma adenoescamoso en 2011 (microinvasores)
en mujeres asintomaticas en las que la realizacion del test
de VPH-AR favorecio el diagnoéstico, ya que es conocido que
el adenocarcinoma es dificil de detectar en el cribado
citolégico?®23,

La organizacion del cribado reduciendo consultas e incre-
mentando el intervalo de cribado ha permitido desplazar este
coste a la realizacion del test de VPH-AR. No conocemos otros
sectores sanitarios en Espafa que hayan puesto en marcha
este cribado conjunto.

Conclusiones

El cribado conjunto de la citologia y el test de VPH-AR es
efectivo ya que en el afio en que se ha introducido se ha
detectado un aumento significativo del 94% de casos CIN2/3,
sin aumento significativo del nimero de citologias (9%). Se
puede atribuir directamente a la realizacion del test un 8,49%
de los diagnésticos anuales de nuevos casos de CIN2/3.

Tras un afo de cribado con citologia y HPV hay un 4,12% de
pacientes con HPV positivo y citologia normal que necesitan
seguimiento. En los anos sucesivos se podra precisar mejor
mas cuanto contribuye esta técnica en la deteccion de nuevos
€asos.

Los planes de mejora, la organizacion del cribado y el
aumento de la cobertura han sido otros factores contribu-
yentes en este incremento de deteccion de enfermedad
preinvasora.
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