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Abreviatures

ABS: Area Basica de Salut.
ASC-US: Cel-lules escatoses atipiques de significat indeterminat.
ASSIR: Atencio a la Salut Sexual i Reproductiva.

Centres Anatomia Patologica (APA): Inclou serveis d’Anatomia Patologica seleccionats que
aporten dades directament dels seus registres interns.

CIN 2: Neoplasia intraepitelial cervical de grau 2.

CIN2+: Neoplasia intreapitelial cervical de grau 2 o superior.
CIN 3: Neoplasia intraepitelial cervical de grau 3.

CIN 3+: Neoplasia intraepitelial cervical de grau 3 o superior.
CIN: Neoplasia intraepitelial cervical.

DDR: Relaci6 de taxes de deteccid.

EAP: Equip d’Atencid Primaria.

HC2: Captura d’hibrids de segona generacio.

HSIL: Lesid intrepitelial escatosa d’alt grau.

ICER: Cost-efectivitat incremental.

LSIL: Lesid intrepitelial escatosa de baix grau.

VPH: Virus del papil-loma huma.

QUALY: Anys de vida guanyats ajustats per qualitat de vida.

VPN: Valor predictiu negatiu.

VPP: Valor predictiu positiu.
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0.-Nota preliminar

Aquest informe correspon a |’avaluacié del Protocol de les Activitats de Cribratge de Cancer de
Coll Uteri a I’Atencié Primaria a Catalunya durant el periode 2006-2012 tal com es va especificar
en el Protocol publicat I'any 2007. Els autors del text sén responsables del contingut d’aquest
document, no necessariament aquestes conclusions han de ser les que finalment es consensuin
en els grups de treball formals del nou protocol de les activitats de cribratge en cancer de coll
uteri, societats cientifiques i/o del Departament de Salut.

Aquest document no esta publicat.

Per qualsevol comentari i/o aportaci6 d’aquest document, podeu dirigir-vos a
s.sanjose@iconcologia.net aixi com també per la difusié del seu contingut, no és pot fer sense

previa autoritzacié.
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1.-Resum

Segons les darreres dades del Pla Director d’Oncologia, s’estima que el nombre de casos
diagnosticats de cancer de coll uteri invasor a Catalunya I’any 2007 va ser de 378 dones, el que
representa una incidéncia de 7,2 casos nous anuals per 100.000 dones i el 2,8% de tots els
tumors en dones. Aquestes xifres, relativament baixes en relacié a Europa, sén continuitat d’una
taxa historicament baixa d’aquest cancer incorporant també I'impacte del cribratge oportunista
gue s’esta duent a terme des dels anys 80. Tot i aixi, la incidencia de cancer de coll uteri és el
doble de la de Finlandia, pais modélic en I’aplicacié del cribratge de cancer de coll uteri.

En aquest document, i per primer cop, s’analitza la cobertura del cribratge en el Sistema
Public Catala i s"avaluen les noves intervencions recomanades en el Protocol de les Activitats de
Cribratge del Cancer de Coll Uteri a I’Atencié Primaria a Catalunya (d’ara en endavant referit
com a Protocol) introduit I‘any 2006.

En particular s’analitza:

e Larecomanacio de 3 anys d’interval entre citologies.
e Laintroduccio de la prova del virus del papil-loma huma (VPH) en:
0 L’estudi de dones amb una historia de cribratge inadequat®

O Maneig clinic de dones amb diagnostic d’atipies cel-lulars de dificil
interpretacié (ASC-US i AGUS).

(1) S’entén per cribratge inadequat aquelles dones de 40 anys o més que no s’han fet una citologia en els 5 anys
previs. A aquestes dones se’ls ofereix un cribratge amb citologia de Papanicolau i una prova de determinacio del
VPH d’Alt risc oncogenic.

Les conclusions més rellevants d’aquesta analisi son:

e A Catalunya, la cobertura citologica en dones d’entre 25 i 65 anys d’edat és al voltant
del 70%, dels quals el 40% corresponen a | ’ambit public®.
e Si ens limitem al Sector Public i més concretament als centres d’Atencid Primaria
gestionats per I'ICS durant el periode 2008-11:
e Es realitzen 758.690 citologies en un total de 595.868 dones de més de 15
anys d’edat.
e La cobertura citologica en les dones entre 25 i 65 anys ateses per qualsevol
motiu a I’Atencié Primaria és de 40,8%.
e Un 3,7% de les citologies cervicals sén positives per lesions intraepitelials.
D’aquestes el 44,8% corresponen a ASC-US, AGUS, 2,3% a ASC-H; 42,9% a LSIL,
9,4% a HSILi 0,7% a sospita de carcinoma®.

Conclusions cont.

e L’interval mitja entre dues rondes de cribratge, partint d'una primera citologia
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negativa, s’estima de 2,4 anys.

Aproximadament, un 50% de les dones no torna a una segona ronda de
cribratge en el periode de 3 anys.

Les tres regions de Barcelona sén les que registren una millor cobertura.

Prova del VPH en el Sector Public dels centres d’Atencid Primaria:

S’han realitzat més de 65.000 proves de deteccié del VPH, la major part de les
quals s’originen per monitoritzar dones de més de 40 anys amb una historia
de cribratge inadequat (68,5%) i pel seguiment d’ASC-US (24%) (periode 2006-
09).

La prevalenca de neoplasies cervicals intraepitelials de grau 2 o més (CIN2+)
en dones de més de 40 anys amb historia de cribratge inadequat és de 23,5
per 1.000 dones, molt superior a I’esperat en la poblacié general de més de 40
anys.

Tenint el resultat histologic com a referencia després d’un seguiment a 3 anys,
la sensibilitat de la prova de VPH en les dones identificades com a cribratge
inadequat per identificar CIN2+ és del 94,4% envers el 44,4% observat amb la
citologia. El valor predictiu positiu és del 16,8% i del 22,9% respectivament. El
valor predictiu negatiu és del 99,8% i del 98,6% respectivament.

La realitzacid de la prova de VPH i de la citologia de forma conjunta com a
cribratge primari no millora la sensibilitat comparada amb la prova de VPH
sola.

La prova de VPH identifica quasi la totalitat de les lesions CIN2+ en les dones
amb un resultat d’ASC-US. Cap de les dones amb un resultat VPH negatiu
desenvolupa una neoplasia cervical intraepitelial de grau 3 o més durant
I'interval de seguiment de 3 anys.

Organitzacio del centres d’Atencié Sexual i Reproductiva ( ASSIRs):

Més del 80% dels centres ASSIRs segueixen el Protocol i la majoria de centres
tenen criteris unificats de com realitzar el cribratge de cancer de coll uteri. Tot
i aixi, s’observen problemes alhora d’identificar les dones amb cribratge
inadequat de forma informatitzada ja que només la meitat dels centres
utilitzen de forma habitual la Historia Clinica Compartida. També
s’identifiquen problemes de comunicacid entre els diferents programes
informatics, i una limitada utilitzacié de les tecnologies informatiques.

Formacio: En el Sector Public dels centres d’Atencié Primaria i dels centres ASSIRs de
Catalunya durant el periode 2008-11:

S’han dut a terme dues campanyes informatives dirigides a la poblacié
general, multiples xerrades a professionals, tant en I'ambit regional com en
reunions cientifiques, i realitzat un curs via web dirigit als professionals
implicats en el cribratge, amb |‘objectiu de reforcar els continguts del Protocol
i la seva aplicabilitat durant la practica clinica. El curs també respon a un
coneixement basic sobre la vacuna contra el VPH. Més de 1.000 professionals
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a Catalunya han realitzat el curs.

(1) S’entén per cribratge inadequat aquelles dones de 40 anys o més que no s’han fet una citologia en els 5 anys

(2)

(3)

previs. A aquestes dones se’ls ofereix un cribratge amb citologia de Papanicolau i una prova de determinacio
del VPH d’Alt risc oncogeénic.

Segons la Enquesta de Salut de Catalunya la cobertura poblacional es de 80% en dones entre els 30 i 60 anys
d’edat.

ASC-US d’atipies citologiques de significat incert; AGUS d’atipies glandulars citologiques de significat incert
ASC-H d’atipies citologiques que afavoreixen un alt grau; LSIL lesio intraepitelial de baix grau, HSIL lesié
intraepitelial d’alt grau

Accions a emprendre amb caracter prioritari

e Es urgent monitoritzar la pérdua de seguiment a 3 anys en dones que han

participat en el cribratge i emprendre les accions que es considerin necessaries.

Es rellevant monitoritzar les proves complementaries que es realitzen en el
seguiment de les dones amb un resultat de ASC-US i una prova de VPH negativa
per evitar la practica de proves innecessaries.

Es important millorar i ampliar I'Gs de la historia clinica informatitza (e-CAP) per la
gestid del cribratge i monitoritzacié de les dones.

Recomanacio final

Recollint tots els punts claus d’analisi i I'evidéncia disponible en la literatura, es
presenta un nou algorisme de cribratge en el que es recomana |‘Us de la prova de
VPH com a cribratge primari seguit de la citologia cervical com a prova de
cribratge en intervals de 5 anys d’interval entre proves (Figura 1.1).

Es recomana crear una comissié multidisciplinaria per avaluar aquest algorisme i
la seva viabilitat a Catalunya.

[
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Figura 1.1 .- Proposta de algorisme de cribratge de cancer de coll uteri en poblacié no
vacunada pel VPH.

La prova de VPH haura de respondre a criteris cientifics i logistics que confirmin la seva adequacio com a eina de
cribratge poblacional.

Dones entre 25 i 65 anys d'edat que han
iniciat la seva activitat sexual.

Dones de 25-29 Dones >29 anys
anys d'edat d'edat

Citologia Papanicolau Determinaci6 de VPH*

(convencional o liquida) (medi liquid)

[

Negatiu Positiu Negatiu Positiu

Protocol Cribratge a5 Citologiade

Cribratge a 3 anys patologia anys triatge

Positiu Negatiu

Control anual finsdues
proves (citoo VPH
negatives

Protocol
patologia
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2.-Introduccio

Aguest document resumeix I'analisi de la situacié del cribratge de cancer de coll d’uter a
I"atencié primaria en el sector public i en particular en els centres proveits per I'Institut Catala de
la Salut (ICS), a Catalunya pel periode 2006-2012.

El document consta de diferents seccions. En la seccid 2 es resumeix la revisié de la
literatura sobre les evidéncies actuals que existeixen pel control del cancer de coll d’uter, les
eines de cribratge i la carrega de malaltia estimada a partir dels registres poblacionals. En la
seccid 3 es resumeix el protocol de 2006 i I'organitzacié del cribratge a Catalunya. En la seccié 4
es descriu la metodologia emprada en les diferents analisi. En la seccié 5 es presenten els
principals resultats sobre I'estat actual del cribratge a Catalunya mitjangant I'avaluacié dels
centres vinculats a I'lICS. En aquesta seccid es presenta |’analisi de les dades generades en relacid
a I'Gs de la citologia i de la prova del Virus del Papil-loma Huma (VPH) a partir de la historia
clinica informatitzada (e-CAP) i I'analisi de les dades generades en centres APA en quant a |'Us de
la citologia i la prova de deteccié de VPH en situacions especials. En la seccid 6 es presenten els
resultats de I’enquesta realizada en els centres d’Atencié a la Salut Sexual | Reproductiva (ASSIR)
sobre I'organitzacié de les activitats del cribratge a Catalunya. En la seccié 7 es detallen les
actuacions realitzades en quant a la informacid i difusié del protocol tant entre els professionals
implicats com en la poblacié general. En la seccié 8 es resumeixen les activitats sobre el control
de qualitat sistematica dut a terme en relacié a la prova de deteccié de VPH. En la seccié 9 es
presenten les conclusions i unes recomanacions originades pel grup de treball i la comissié
assessora d’aquest treball. A la seccid 10 es resumeix la bibliografia més rellevant sobre el tema
utilitzada en aquest document. A la seccid 11 es llisten els membres de I'equip avaulador i
assessor d’aquest treball.

2.1 Carrega de malaltia de cancer de coll uteri a Catalunya

Segons les darreres dades del Pla Director d’Oncologia a Catalunya s’estima que es
diagnostiquen aproximadament 378 casos anuals, que representen el 2,8% de tots els tumors en
dones, amb una taxa annual d’incidencia ajustada per edat i sexe del 7,2 per 100.000 dones
durant el periode 2003-2007. Si ens centrem en les dones de 35-64 anys d’edat aquesta
incidéncia augmenta a 16,1 per 100.000 dones-any amb una mitjana d’edat de 51 anys. El risc de
desenvolupar un cancer de coll d’Uter a Catalunya és d’1 per cada 106 dones que han viscut fins
als 75 anys. Per altra banda, la supervivéncia relativa (descartant altres causes) a 5 anys del
cancer de coll d’dter en dones majors de 15 anys va ser de 75,3 anys durant el periode 2000-
2004. La mortalitat anual del cancer del coll d’ater durant el periode 2000-2007 va ser de 82
casos (1,1% de tots els tumors) amb un descens percentual anual durant aquest periode del 4%,
sent aquesta taxa annual de I'1,2 per cada 100.000 dones a I’'any 2007. (Esteban L, Cléries R,
Ribes,). El cancer a Catalunya 1993-2020. Pla Director d’Oncologia. Departament de Salut.
Generalitat de Catalunya. Comunicacion personal; Registre Poblacional de Tarragona i Registre
Poblacional de Girona)

12
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2.2 Estat actual del coneixement sobre el cribratge de cancer de coll d’ater

Durant més de 50 anys, la citologia cervical convencional o de base liquida ha estat la
intervencié estandard per a la deteccié del cancer de coll uteri. Al llarg del temps s’han
desenvolupat i capacitat als serveis médics i d’anatomia patologica amb les infraestructures
necessaries, s’han recomanat i establert criteris estandards de control de qualitat per a la
citologia (Castle et al. 2012). En els paisos on aix0 ha estat una realitat, les taxes de cancer de
coll uteri s'han reduit un 50-90% (IARC, 2005). Avui dia hi ha poca controversia quant a que el
cribratge basat en la citologia i I'establiment d’un seguiment posterior pels casos positius hagin
estat els motius d'aquesta reduccio en la incidéncia de cancer de coll uteri.

El descobriment de que la persistencia de les infeccions cervicals per determinats
genotips del VPH causen practicament tots els cancers de coll uteri i les seves lesions
precursores immediates, ha revolucionat la base de les estrategies de prevencié, de manera que
aquestes es puguin dirigir directament a |'agent causal (Bosch et al. 2002, Walboomers et al.
1999) com sén la vacunacidé contra el VPH per a la prevencié primaria de la infeccié i I'Us de la
prova de deteccié del VPH en el cribratge de cdncer de coll uteri a partir d'aproximadament 15
anys després de |'edat mitjana de la primera relacié sexual (Bosch et al. 2012). Quan aquestes
estrategies s'apliquen de manera apropiada en els grups d’edat adequats, s’observa un alt
rendiment i una alta eficacia en la prevencié d’aquest cancer. Aquestes estrategies s’estan duent
a terme en diversos paisos i regions del mén com Holanda, Suécia o Italia (Castle et al. 2012).

Quan s'utilitza la prova de deteccié del VPH com a eina de cribratge es passa d'un model
basat en I'espessor de I'epiteli transformat a un model de quatre etapes del procés infeccids:
adquisicio, persisténcia, progressio a lesions pre-canceroses i invasio (Schiffman et al. 2005). Les
prevalences maximes d’infeccié amb VPH s’observen entre els 0 i 5 anys després de la primera
exposicié al virus (primera relacid sexual), als 10-15 anys es troba la maxima incidencia de
lesions pre-neoplasiques i la invasid s’observa entre els 25-30 anys després de la infeccid. Per
tant els models d’intervencié poblacional tindran en compte aquests canvis de prevalenga de la
infeccid per VPH. La Figura 2.1 descriu la temporalitat de la infeccié per VPH i la seva relacié amb
la patologia intraepitelial del coll d’uter en funcié de I'edat.

13
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Figura 2.1: Esquema didactic en el que es mostra la carrega de la infeccié per VPH en la
poblacié femenina i la de les lesions preneoplasiques i de cancer de coll d’uter per grups

d’edat.
o INFECCIO PER VPH
o | [LesioNs
,E PRECANCEROSES c ANCER
U \
15 anys 30 anys 45 anys 60 anys

Nota: A la grafica s’indiquen els rangs d’edat habitual d’intervencio de la vacunacio i de I’estratégia de cribratge. Les

linies no estan dibuixades en la mateixa escala ja que la carrega de VPH es mesuraria en % i la de cancer en casos per
100,000 dones. (Adaptat de Schiffmman et al. 2005).

En algunes poblacions s’ha observat un repunt de la prevalencga de la infeccié per VPH en
dones post-menopausiques sense que estiguin clarament identificades les raons de la variabilitat
geografica i la causa biologica d’aquest fenomen (Bruni et al. 2011).

Per tant, l'interval més llarg entre les diferents etapes de la carcinogenesi cervical és la
transicié de les lesions pre-canceroses a la invasié. Es aquesta llarga durada de l'estat pre-
cancerds el que ha permés la implementacié exitosa de les intervencions de deteccio precog i els
tractaments adients. Cal destacar que la historia natural de la carcinogénesis cervical induida per
la infeccid per VPH segueix el mateix curs per a qualsevol infeccié adquirida a qualsevol edat.
Com a resultat, és d’esperar que les infeccions incidents siguin menys predictives de lesions
intraepitelials i de cancer en comparacié amb les infeccions prevalents ja que una part d’elles
seran ja infeccions persistents. Aixo té una implicacid important per a la prova de deteccié del
VPH, ja que aquelles dones que tenen una prova negativa tenen un risc molt baix, durant els
anys posteriors, de patir un cancer invasiu de coll uteri. D’aquesta manera, un cribratge massa
freqlent identificara principalment alteracions benignes degudes a infeccions pel VPH
transitories, les quals seria millor deixar-les sense detectar, evitant aixi, els riscos inherents que
tota intervencié meédica genera, ja que I'impacte en termes de cancer de coll d’uter sén minims.

En l'actualitat existeix una evidéncia concloent de que la deteccid del VPH té una
sensibilitat 20-45% vegades superior per detectar lesions pre-canceroses (neoplasia intraepitelial
cervical de grau 3 o superior (CIN3+)) quan es compara amb la citologia. Katki et al. (2011). Als
Estats Units van fer un estudi a 330.000 dones de 30 anys o majors. A les dones incloses en el
estudi se’ls hi feia una prova de VPH i una citologia cervical i posteriorment se’ls hi feia
seguiment en el temps. Tres anys més tard van veure, en la seglient volta de cribratge, una clara
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disminucié del rendiment del programa. Les alteracions clinicament rellevants s’havien detectat
ja en la primera volta i no hi havia prou temps per detectar noves lesions clinicament rellevants.
Aqguesta observacié es reforca amb el que s’observa en la gran majoria d’assajos randomitzats
qgue s’han dut a terme durant els Ultims anys i que han estat recentment avaluats en un meta-
analisi (Arbyn et al. 2012). En la Figura 2.2 es detalla aquest analisi dels estudis que utilitzen la
determinacié del VPH mitjangant la prova de Captura d’hibrids de segona generacié (HC2)
(Qiagen, Baltimore, USA) per detectar lesions neoplasiques intraepitelials cervicals de grau 2 o
superior (CIN2+). S’observa com, independentment del pais d’estudi, la sensibilitat per detectar
una lesié CIN2+ és superior al 80%.

Figura 2.2: Sensibilitat de la prova de HC2 per detectar lesions CIN2+ en cribratge primari en
diferents zones geografiques i el pes que té cada estudi en la valoracioé global de la sensibilitat.

Sensibilitat de HC2 per detectar CIN2+ al cribratge primari

Estudi Sensibilitat (96% Cl) Pes%
Paisos en desenvolupament
Kuhn, 2000 - 0.88(0.82, 0.95) 3.98
Schiffman, 2000 - 0.89(0.83, 0.94) 450
Blumenthal, 2001 = 0.81(0.75, 0.86) 447
salmeron, 2003 = 0.93( 0.88, 0.98) 4.90
Sankaranarayanan, K1,2004 —— 0.50(0.37, 0.63) 2.25
Sankaranarayanan, M, 2004 —a— 0.70(0.59, 0.82) 2.58
Sankaranarayanan, T2, 2004 - 0.80(0.70, 0.90) 292
sarian, 2005 —-- 0.83(0.73, 0.92) 3.14
Almonte, 2007 - 0.77(0.71, 0.83) 417
Subtotal (12 = 85.5%, p = 0.000) < 0.80 (0.74, 0.87) 32.6
Paisos Industrialitzats
Ratnam, 2000 —— 0.84(0.68, 1.01) 1.64
Clavel, 2001 [ ] 1.00(0.98, 1.02) 5.39
Coste, 2003 - 0.95(0.88, 1.02) 3.98
Cuzick, 2003 ] 0.97(0.94, 1.00) 517
Petry, 2003 - 0.98, (0.94, 1.02) 485
Bigras, 2005 ] 0.98(0.94, 1.01) 5.11
Inoue, 2006 m 0.95(0.93, 0.98) 531
Ronco, 2006 [ ] 0.98(0.95, 1.00) 5.30
Mayrand, 2007 —- 0.95(0.86, 1.04) 322
Cuzick, 2008 —— 0.86(0.73, 0.99) 223
Kitchener, 2009 m 0.93(0.91, 0.95) 5.36
Subtotal (I*=50.7%, p = 0.005) (] 0.96 (0.96, 0.98) 47.6
China
Belinson, 2001 - 0.95(0.91, 1.00) 477
Belinson, 2003 [ ] 0.97(0.95, 0.99) 5.46
Qiao, 2008 - 0.97(0.93, 1.01) 494
Cagle, 2010 - 0.96(0.91, 1.00) 4.67
Subtotal (12=0.0%, p = 0.906) ] 0.97(0.96, 0.98) 19.9
Total (12 =87.9%, p = 0.000) ¢ 0.91(0.89,0.94) 100
L] Ll Ll L] L]

0 .2 .4 .6 .8 1 Sensibilitat

Nota: HC2= Captura de hibrids segona generacid, CIN2+= neoplasia intraepitelial de grau
2 o més, Cl= intervals de confianga.

Els resultats dels assajos randomitzats en segona volta de cribratge també mostren la
superioritat de la prova de deteccié del VPH envers la citologia cervical (Figura 2.3) (Arbyn et al.
2012).
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Figura 2.3: Meta-analisi dels resultats més rellevants dels assajos randomitzats que comparen
la prova de deteccié del VPH i la citologia en condicions de cribratge cervical.

Y Y
CIN3+ CANCER DE CERVIX
Estudi DRR(95%CI)  Estudi DRR (95% CI)
Naucler, 2007 0.53(0.29, 0.98)
Naucler, 2007* 0.14(0.01,2.77)
Kitchener, 2009 0.52 (0.28, 0.97) .
Ronco, 2010+ 0.05 (0.00, 0.92)
Ronco,2010%  ——ei— 0.34(0.15,0.75)
Rikaart, 2012 — 0.17 (0.04, 0.74)
Rikaart, 2012 — 039 (0.27, 0.56)
Total (12=0.0%, p=0.785 0.13(0.04,0.44
Total (12=0.0%, p=0.681) &> 0.43(0.33,056) O (F=0.0%p < ( )
R 35 1 23 10 o1 1 2551 22 10
Deteccio rad de faxes Deteccio rad de taxes

* Restringit o dones de 35 anys o més.

t correccid de continuitat (+.5 en coda cel-lo cousa de zero casos de cancer entre les dones VPH negatives).

Nota: Cl fa referéncia als limits de confianca de la rad de deteccid de ambdues proves (DDR). La DDR és la relacid de les taxes de deteccid de
CIN3+ o cancer invasor de les dues proves. Les dades fan referéncia a la segona volta del cribratge en dones que eren VPH negatives i citologia
normal en el moment de la seva inclusid en els estudis.

Es important destacar que aquestes lesions pre-canceroses (CIN3 i potser CIN2)
identificades mitjancant les proves de deteccié del VPH en les quals la citologia no ha detectat,
son clinicament rellevants. Com es pot veure en la Figura 2.4, el cribratge basat en la deteccid
del VPH en la poblacié nord-americana va reduir a zero la incidéncia de cancer de coll uteri en
els 4-5 anys segients a la introduccié de la primera prova de deteccié de VPH, fet que no es va
observar amb la citologia. Aquestes observacions es basen en les avaluacions de programes de
cribratge que s’estan duen a terme en altres poblacions del mén (PREHDICT comunicacié

personal).

Figura 2.4: Impacte en el nombre de lesions cervicals detectades segons la prova de
cribratge realitzada en dues rondes.
160

140 a VPH
120 O Citologia

100

80

60

Nombre de casos

40

20

CIN2 CIN3/AIS | Cancer CIN2 CIN3/AIS | Cancer
Cribratge ronda 1 (Temps 0) Cribratge ronda 2 (+ 4 anys)

Nota: CIN2= neoplasia intraepitelial de grau 2; CIN3= neoplasia intraepitelial de grau 3; AlS = adenocarcinoma in situ.
Les dades son extretes de dos estudis randomitzats de Ronco et al. 2010 i Rijkaart et al. 2012.
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Aguest treball també aporta informacio en relacié al descens en la mortalitat per cancer
de cérvix ja en les dones cribrades amb VPH en comparacié a les que es criben només amb
citologia cervical. Aquest efecte és visible ja als 8 anys de seguiment (Ronco et al. 2010 i Rijkaart
et al. 2010). Cal afegir que les avaluacions sobre I'utilitat de cribrar les dones utilitzant la
citologia de Papanicolau conjuntament amb la determinacié del VPH no demostren aportar
guanys en el diagnostic de lesions cervicals de CIN2+ (Arbyn et al. 2012).

La positivitat a la prova de deteccié del VPH en un moment donat a partir dels 30 anys
sembla identificar un grup de dones que al llarg dels seglients anys tenen un risc de cancer de
cérvix més elevat que les dones amb un resultat negatiu del VPH (Figura 2.5). La Figura 2.5
mostra aquest fenomen en la poblacié femenina americana de més de 30 anys. Clarament, les
dones que tenien una prova positiva de VPH a l'inici de I'estudi tenien un major risc de
desenvolupar lesions intraepitelials d’alt grau en els anys subseqlients quan es comparen amb
les dones que en aquell moment tenien una prova de VPH negativa.

Figura 2.5: Incidéncia acumulada de CIN2+ durant el periode de seguiment de 18 anys en
poblacions en les que a l'inici de I‘estudi se’ls va categoritzar com ASC-US, normal HC2 positiu i
HC2 negatiu.
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Nota: La poblacic d'estudi és nord-americana e inclou a més de 330,000 dones d'edat superior a 30 anys pertanyent
a la Mutua médica Kaiser Permanente (Castle et al. 2012). ASC-US+= Atipies escamoses de significat incert; HC2 =
Captura d'hibrids de segona generacio; Normal = Negatiu per neoplasia intraepitelial; CIN2+= Lesions intraepitelials
de grau 2 o més.

La prevalenga de les lesions pre-canceroses és generalment inferior al 10% i en
poblacions regularment cribrades aquesta prevalenca pot estar al voltant de I'1%. Es a dir, més
del 90% de les dones no tindran cap alteracié que requereixi una intervencié meédica relacionada
amb l'objectiu del cribratge. A més, no totes les lesions pre-canceroses en el coll uteri
evolucionen a invasores, ja que menys del 30% de les dones diagnosticades amb un CIN3 que no
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han seguit cap tipus de tractament desenvoluparan un cancer invasor en un periode de 30 anys.
El risc de desenvolupar un cancer cervical en dones que han sobreviscut fins els 75 anys s’estima
en un 3% als Estats Units. A Espanya, aquest risc acumulat és forca més baix, i s’estima en un
0,58%. En aquestes condicions de baix risc, la prova de deteccié del VPH pot ser la intervencié
més adequada ja que ens permetria descartar la poblacié que no necessita atencid immediata, i
donada l'alta sensibilitat de la prova, l'interval de cribratge en les dones que tenen un resultat
negatiu pot ser molt superior a I'estimat amb I'Gs de la citologia. Per tant, ampliar l'interval
entre proves de cribratge és un element clau per aconseguir un bon rendiment en cada volta de
cribratge. L'interval de cribratge optim per una poblacid en concret és desconegut ja que no
disposem de cap assaig clinic que avalui diferents intervals en relacié a la incidéncia de cancer
dins d'una poblacié. Tot i aixi els models matematics que simulen diferents escenaris
recomanen intervals superiors als 4 anys. Segons les condicions de carrega de malaltia i/o de
costos, el cost-eficacia pot no surtir adequat amb intervals de cribatge entre proves inferiors a 5
anys. L’alta sensibilitat de la prova de deteccié del VPH ve acompanyada d’un cost, ja que
aproximadament el nombre de dones que tindran un resultat positiu en un primer cribratge,
podria ser el doble de I'obtingut amb la citologia. Per tant, és recomanable introduir en
I'esquema de treball una segona prova que permeti una millor classificacié de les dones amb un
resultat positiu per decidir qui necessita (0 no) una avaluacid diagnostica més exhaustiva
(colposcopia, biopsia i seguiment).

En el cas que s'utilitzi el VPH com a prova de cribratge primari, cal tenir en compte que la
seva especificitat és lleugerament inferior a la de la citologia. En els darrers anys s’esta fent un
esfor¢ considerable per trobar eines que ens permetin millorar la prediccié de malaltia i aixi
distingir entre dones infectades amb una infeccid transitoria i aquelles en les que la infeccid s’ha
cronificat i per tant tenen un risc de malaltia molt superior. Una de les estrategies de seguiment
de les dones VPH positives més acceptada és realitzar una citologia cervical que permeti
detectar lesions intraepitelials que requeriran un estudi histologic. En el cas que s’utilitzi un medi
liguid per a la recollida de la mostra, aquesta segona prova es pot realitzar sense haver de
contactar de nou amb la dona. Un algoritme en dues fases (per exemple, una prova de deteccio
del VPH seguida d’una citologia pels casos VPH positius) comporta que només el 5-10% de les
dones s’hauran de fer una citologia com a segona prova i d’aquestes, segurament menys de la
meitat hauran de fer proves complementaries. El rendiment de la revisié citologica en aquesta
poblacié és molt alt ja que es centra en un grup de dones amb una infeccié per VPH que s’ha
cronificat (Franco et al. 2012). Al mateix temps, el periode entre una ronda de cribratge i I'altra
en les dones amb un resultat negatiu de VPH pot ser ampli ja que les possibibitats de que una
dona VPH negativa desenvolupi una lesid intraepitelial cervical és minga durant un periode
entre els 6 i 10 anys posteriors al resultat negatiu. Aquesta baixa probabilitat ens permet una
extensié més segura de l'interval entre els cribratges.

Recentment s’estan publicant treballs que avaluen noves tecnologies per millorar la
capacitat de prediccié d’un resultat inicial positiu de VPH. Entre elles, figura la genotipacio
especifica dels tipus de VPHs més agressius com el VPH 16, 18 o 45; la genotipacié de tots els
tipus d’alt risc de VPH, I'estudi del RNA viral, la determinacié de proteines vinculades a la
transcripcié d’oncogens (E6 o E7), els canvis en el cicle cel-lular (p16 o ki67) o I'augment de la
metil-lacié viral i/o cel-lular (Wentzensen et al. 2012, Castle et al. 2011, Schiffman et al. 2011).
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Finalment, qualsevol estratégia de cribratge amb proves de deteccié del VPH ha de
considerar quina és la distribucié del VPH en la poblacié per als diferents grups d’edat. Es
rellevant, per tant, tenir en compte les darreres estadistiques al respecte. A la Figura 2.6 es
mostren dades de la poblacié femenina espanyola (Castellsagué et al. 2012). La deteccid de VPH
és molt alta en els grups d’edat menors de 25 anys amb un descens posterior considerable fins
als 35 anys i una estabilitzacié al voltant del 6-10% per sobre dels 35 anys. Aquesta informacio es
reforca amb altres estudis realitzats a Espanya i amb les dades reportades a Catalunya. El
missatge més rellevant d’aquestes dades és que |'Us de la prova de deteccié del VPH com a eina
de cribratge no s’hauria d’aplicar abans dels 25 anys d’edat. De no ser aixi, tindriem moltes
dones amb infeccid per VPH que resoldrien la infecci6 de manera espontania i per tant,
correriem el risc de realitzar sobre-tractament en dones que mai desenvoluparan una alteracié
cervical. Les dades dels registres poblacionals demostren que un cribratge anterior als 35 anys
no aportara cap benefici poblacional (Sasiene et al, 2012; Castanon et al. 2012).

Figura 2.6: Prevalenca de la infeccié per VPH en la poblacié espanyola (estudi CLEOPATRE).
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Nota: Deteccid de ADN del VPH a poblacid generalespanyola (hrHC2) peredat (Estudi CLEOPATRE) (Castellsagué et al. 2013).

En conclusid, un canvi en les eines de cribratge primari en el que la prova de deteccio del
VPH seria I'eina d’eleccid es pot justificar en base a:

a) Un millor coneixement de la historia natural del cancer de coll uteri. EI VPH
és la causa necessaria del cancer de coll uteri.

b) La prova de deteccié del VPH té una validesa superior a la citologia cervical
per detectar lesions intraepitelials del coll uteri. La prova del VPH té un alt
rendiment en situacions reals i és de facil incorporacié en un context
poblacional.

2.3 Impacte economic i sanitari d’estratégies de prevencié del cancer de coll uteri

En general, predir I'impacte a nivell poblacional d’'un programa de prevencié de cancer
de coll d’uter és complex per diversos motius, i, a més, resultaria impossible avaluar
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empiricament totes les possibles combinacions de parametres. El fet de combinar estratégies de
prevencid primaria i secundaria encara afegeix major dificultat donat que la vacunacié i el
cribratge s’apliquen a diferents edats, poden requerir recursos economics de diferents
procedencies, tot i que estan subjectes a questions operacionals conjuntes, i necessiten
diferents graus d’infraestructura. Les analisi de cost-efectivitat poden resultar Utils per predir
aquest impacte i consisteixen en programar models matematics que simulin de la forma més
fidel possible la historia natural del VPH i del cancer de coll d’uter per tal d’avaluar els beneficis
sanitaris i els costos economics de diferents estrategies de prevencio.

Cost-efectivitat de la vacuna

Practicament, totes les avaluacions economiques indiquen que la vacunacié del VPH en
paisos desenvolupats és cost-efectiva en noies preadolescents, tot i la gran diversitat de dades
epidemiologiques, programes de cribratge, assumpcions en la vacunacio i diferent metodologia
emprada (Canfell et al. 2012).

Els models de simulacié calculen els costos mitjos i I'efectivitat mitjana de les diferents
estrategies de prevencié. Habitualment, les analisi de cost-efectivitat sén comparatives i
s’expressen mitjancant les raons de cost-efectivitat incrementals (ICER) que es calculen com la
diferéncia en costos dividit per la diferéncia en efectivitat entre una estrategia de prevencié i la
seglient estratégia menys costosa. Aixi doncs, les unitats d’aquests ICERs sén la moneda en que
es realitza 'analisi per la unitat en que es mesura |'efectivitat, per exemple, euros per any de
vida guanyat ajustat per qualitat de vida (€/QALY) d’una estratégia respecte I'altra. Clarament,
quan l'estratégia que s’avalua és menys efectiva i més costosa es descarta, i quan és més
efectiva a un cost menor es considera una bona opcié. Per la resta de casos, els ICERS
s’acostumen a comparar amb un llindar cost acceptable que no té un valor universal. Tot i aixi,
en els paisos desenvolupats, aquest llindar es troba entre les 20.000£/QALY (Devlin et al. 2004)i
els 30.000€/QALY-50.000€/QALY (Coupé et al. 2009, Bergeron et al. 2008), o als Estats Units fins
els 100.000$/QALY (Goldhaber-Fiebert et al. 2007). La Figura 2.7 mostra les ICERs de la
vacunacio del VPH en diferents paisos; per aquells amb més d’un estudi es mostra el rang.
Observem que, excepte un estudi, tots es troben per sota dels 50.000€/QALY i la majoria per
sota dels 30.000€/QALY.
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Figura 2.7. Cost-efectivitat de la vacunacié del VPH en paisos amb programes de cribratge

existents.
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Nota: S’'indica per a cada pais, el nombre d'estudis | el rang de les raons cost-efectivitat incrementals. Les linies discontinues
verticals indiguen els llindars usuals de cost acceptable als paisos desenvolupats.

Estratégies de cribratge cost-efectives amb la introduccid de la vacunacié del VPH

La introduccié de la vacunacid del VPH ha obligat a la revisié dels programes de cribratge
en aquells paisos on ja hi havia programes en marxa. Les principals gliestions s’han centrat en el
caracter organitzatiu del cribratge, I'edat d’inici i final, la freqiieéncia i la prova de cribratge més
adequada.

Cribratge organitzat versus oportunista

Tant els programes de cribratge oportunista com els organitzats poden aconseguir una
reduccid del cancer de coll d’uter, no obstant, els cribratges organitzats sén més equitatius,
efectius i eficients (IARC handbooks on cancer prevention, vol. 10). El cribratge oportunista
confia en que les dones assisteixin a una revisié ginecologica per voluntat propia, i aixo fa que
I’efectivitat del cribratge pugui variar d’una regié a una altra, que es tendeixi a cribar a algunes
dones amb més freqiieéncia de la necessaria i a dones de baix risc de cancer de coll d’uter. Aixd
comporta habitualment que aquest tipus de cribratge sigui menys efectiu i que aconsegueixi una
menor reduccié en la incidéncia de cancer de coll d’uter (Arbyn et al. 2009, Kim et al. 2004). A
més, en el cribratge oportunista no hi pot haver una previsié dels beneficis esperats de
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prevencio de la carrega de malaltia i hi ha una minima capacitat de monitoritzacié o avaluaci,
per tant el seu impacte en salut és incert i les garanties de qualitat sén qliestionables.

El millor exemple per mostrar la conveniencia d’'un programa organitzat és el cas de
Finlandia on mantenen un cribratge organitzat des de I'any 1963 a dones entre 30 i 60 anys amb
una freqiiéncia de cada 5 anys (Arbyn et al. 2009). La reduccid en la incidéncia i mortalitat es va
estimar d’un 80% entre 1963 i 1990 amb un 70% de cobertura. Un estudi cas-control de Suécia
on es comparaven dones amb i sense historia prévia de cancer de coll d’Uter va mostrar que el
risc relatiu de patir aquest cancer entre les dones que només havien participat en programes de
cribratge organitzat era del 0.25 (IC 95%: 0.13-0.18) i de 0.57 (IC95%: 0.30-1.06) per aquelles
dones que havien seguit un cribratge oportunista.

Alguns estudis han avaluat el possible cost-efectivitat d’escenaris de programes
oportunistes versus I'escenari de programes organitzats concloent que aquests ultims sédn molt
més eficients. La Figura 2.8 correspon a un estudi realitzat a Hong Kong on s’avaluen diferents
estrategies de cribratge amb citologia convencional i liquida, i es mostren mitjancant la corba
d’eficiéncia (Kim et al. 2004). El model calcula I'esperanca de vida i els costos totals per a les
diferents estratégies de prevencié i els posiciona en el grafic on les estrategies més eficients
formen la corba d’eficiencia. Les estrategies que es troben sota la corba d’eficiencia son menys
efectives i a més, o be costen més o sén menys cost-efectives que les que es troben a la mateixa
corba. Kim et al. conclouen que el model de cribratge oportunista és més costds i menys efectiu
que el corresponent a un programa organitzat cada 3,4 o 5 anys.

. o

Figura 2.8: Corba d’eficiencia d’estratéegies de prevencié a Hong Kong.
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Nota: Les estratégies més eficients formen a la corba d’eficiéncia i totes les que es troben sota la corba sén menys efectives i a més, o bé
costen més o son menys cost-efectives que les que es troben a la mateixa corba (Kim et al. 2004).

Aixi doncs, tot i que el cribratge oportunista pot reduir el cancer de coll d’dter, és menys
eficient que el cribratge organitzat i afavoreix desigualtats amb un impacte en salut incert i
qualitat qlestionable.
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Edat d’inici i finalitzacié del cribratge

El cancer de coll d’ater és molt poc incident en dones menors de 30 anys, per tant iniciar
el cribratge en edats molt joves podria representar una despesa innecessaria. Diversos estudis
de cost-efectivitat han avaluat diferents estratégies de cribratge variant I'edat d’inici, i
majoritariament conclouen que comencar el cribratge abans dels 25-30 anys incrementa els
costos per obtenir pocs beneficis en salut. La Figura 2.9 mostra un analisi de cost-efectivitat
realitzat als Estats Units (Goldhaber-Fiebert et al. 2008) on es mostra que les estratégies més
cost-efectives sén aquelles en que I'edat d’inici de cribratge és de 25 anys comparat amb
comengar als 21 o 18 anys.

Figura 2.9: Cost-efectivitat de diverses estratégies de cribratge que inclouen diferents proves
de cribratge, edats d’inici, canvi de prova a edats més adultes i I'edat d’aquest canvi.
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- Histdria Natural - - - - 153 - -
5 Citologia amb cribratge de VPH 25 Citologia amb cribratgede VPH Cap No 471 16.966 7000
5 Citologia smb cribratgede VPH 25 VPH amb lacitoloagia decribratge 35 No 562 2.747 12000
5 Citologia smb cribratgede VPH 25 VPH amb lacitolagia decribratge 30 No 598 0.453 29000
3 Citologia zmb cribratgede VPH 25 VPH amb la citologia de cribratge 35 No 787 1.841 37000
3 Citologia amb cribratge de VPH 25 VPH amb lacitologiadecribratge 30 No 844 0.331 53000
3 Citologia amb cri gedeVPH VPH amb |2 citologia de cribratge 30 No. 960 0.544 78000
2 sia amb cribratgeds VPH VPH amb lacitologiadecribratge 30 No 1257 1012 122000
2 Citologia smb eribratgeds VPH VPH =mb lacitologia decribratge 25 No 1423 0.183 252000
2 Citologia smb eribratgeds VPH VPH =mb lacitologia decribratge 25 No 1533 0.139 291000
1 Citologia 2mb cribratge de VPH VPH amb lacitologia de cribratge 30 No 2228 0.348 564000
1 Citologia amb cribratge de VPH WPH amb lacitologiadacribratge 20 No 2458 0.142 592000
1 Citologia amb cribratge de VPH WPH amb lacitologiadecribratge 25 No 2603 0.063 736000
1 VPH amb lacitologiade cribratge VPH amb lacitologiadecribratge Cap No 2965 0.040 3242000
1 Citologia smb eribratgeds VPH PH -combinacidde citologies 25 No 3319 0.033 3986000
Avaluacic de les estratégies de prevencio del cancer de coll uteri {cribratge ifo vacunacic p ) per les noies per rebre la vacuna
Histdria Natural - - 153 b -
A Només vacuna /A /& /A Si 534 21.557 5000
5 Citologia amb cribratge de VPH 25 Citologia amb cribratgede VPH Cap Si 875 3.755 33000
5 Citologia smb cribratgede VPH 25 VPH amb lacitolagia decribratge 35 si 942 0.595 41000
5 Citologia amb cribratgede VPH 25 WPH amb lacitologiadecribratge 30 Si 352 0.0682 126000
3 Citologia smb eribratgeds VPH 5 VPH =mb lacitologia decribratge 35 si 1161 0.354 188000
3 Citologia amb cribratge de VPH 25 WPH amb lacitologiadecribratge 30 Si 1199 0.058 243000
3 VPH 2mb |2 citologia de cribratze 25 VPH amb lacitologia de cribratge Czp si 1255 0.044 467000
3 Citologia amb eribratge de VPH VPH amb lacitologiadecribratge 25 Si 1325 0.044 571000
2 Citologia smb eribratgeds VPH VPH =mb lacitologia decribratge 30 si 1482 0.035 596000
2 Citologia amb eribratge de VPH VPH amb lacitologiadecribratge 30 Si 1627 0.058 544000
2 Citologia 2mb cribratge de VPH VPH amb lacitologia de cribratge 25 si 1698 0.022 1092000
2 Citologia amb eribratge de VPH VPH amb lacitologiadecribratge 25 Si 1811 0.026 1607000
2 Citologia amb cribratge de VPH WPH amb lacitologiadecribratge 30 Si 2120 0.040 2765000
2 Citologia amb eribratge de VPH VPH amb lacitologiadecribratge 25 Si 2243 0.011 4052000
1 Citologia 2mb cribratge de VPH VPH amb lacitologia de cribratge 25 si 2858 0.051 4702000
1 Citologia smb eribratgeds VPH VPH =mb lacitologia decribratge 30 si 3300 0.026 6233000
1 Citologia amb cribratge de VPH VPH amb |acitologia decribratge 25 Si 3529 0.004 12749000

Nota: Avaluat sense vacunacio ( taula superior) i amb vacunacio del VPH (taula inferior). Les estratégies emmarcades amb ombrejat representen les
més cost-efectives doncs els ICERs (dltima columna) sén inferiors al lindar de 100.0005/QALY (Goldhaber-Fiebert et al. 2008).

La incidéncia, no obstant, no disminueix drasticament en edats avangades i I'esperanga de
vida als paisos desenvolupats és bastant elevada, per tant, estendre I'edat de cribratge podria
resultar en una important disminucio en la incidéncia de cancer de coll d’uter. La Figura 2.10
pertany a un analisi de cost-efectivitat per Espanya sobre I'adequacié de les estratégies de
cribratge després de la introduccié de la vacunacié del VPH (Diaz et al. 2010). La figura mostra la
incidéncia de cancer de coll d’uter en abséncia de cribratge comparat a un cribratge organitzat
amb una cobertura del 90% mitjancant citologia anual i citologia cada 6 mesos pel triatge dels
resultats ASC-US segons diferents edats d’inici i final del programa. Els autors conclouen que
comengar el cribratge abans dels 30 anys redueix marginalment la incidéncia, tot i que el cost
total per dona incrementa considerablement (1.776€ comengant als 18 anys versus 1.137€
comengant als 30) amb un nombre similar de procediments diagnostics. En canvi, estendre
I’edat de cribratge més enlla dels 50 anys té una gran influéncia en la prevencié de la incidencia
a edats avangades.
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Figura 2.10: Incidéncia de cancer de coll d’uter segons diferents edats d’inici i final del

cribratge.
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Nota: La estratégia correspon a un cribratge organitzat amb una cobertura de 90 % mitjancant citologia anual i citologia cada 6 mesos pel
triatge dels resultats ASCUS (Diaz et al. 2010).

Freqiéncia de cribratge

Un altre tema recurrent i consistent en els estudis de modelitzacié de la historia natural
del VPH i cancer de coll d’Uter que avaluen diferents estratégies de cribratge és la freqiiencia de
cribratge. La majoria dels estudis mostren que a mesura que augmenta la freqtiéncia, la relacié
cost-efectivitat augmenta drasticament a causa d'una major deteccié d’anomalitats cervicals
transitories i les corresponents lesions CIN de baix grau. Aquestes lesions transitories s'observen
principalment en dones més joves, la qual cosa reafirma el punt anterior en que el retard del
cribratge fins als anys 25-30 anys és una estrategia més efica¢ per reduir la mortalitat per
cancer.

La Figura 2.11 mostra I'efecte de canviar la freqiiencia de cribratge citologic en dones
vacunades mitjangant una corba d’eficiencia (Taira et al. 2004). Les estratégies situades més a
I’esquerre i avall sbn menys costoses pero també menys eficients, per tant, quan més a la dreta i
amunt ens movem, més augmenten els costos a la vegada que els beneficis sanitaris. Els
cribratges a intervals de 4, 3 i 2 anys (primera, segona i tercera estratégia de I'esquerre) es
situen propers amb un augment relativament constant entre ells tant de costos (moviment a
I’esquerre) com de beneficis en salut (moviment cap amunt). En canvi, el cribratge a intervals
d’un any (estratégia de la dreta) s’allunya, augmentant considerablement els costos per un
lleuger augment de I'efectivitat.

24



Avaluacié del Protocol de les Activitats de Cribratge de Cancer de Coll Uteri a I’Atencid Primaria a Catalunya 2006-12

Figura 2.11: Corba d’eficiencia per avaluar I'efecte del canvi en la freqliéncia del cribratge
citologic en dones vacunades.
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Nota: Els diamants representen la citologio cada any, 2 anys (cas base), 3 anys i 4 anys. L'eix X representa el cost de vida
esperat de I'estratégia de vacunacid, i l'eix ¥ és l'esperanca de vida en anys ajustada per qualitat. Les ICERs que
representen l'ougment de la fregiiéncia de la citologia en les dones vacunades s'indiquen numéricament per sobre de la
corba d'eficiéncia (Taira et al. 2004).

Prova de cribratge

El cribratge organitzat amb citologia és una politica sanitaria eficag per a la prevencio del
cancer de coll d"dter, tot i que degut a I'aveng en la historia natural de la malaltia, nombrosos
assajos clinics han investigat I'is de proves per a la deteccid de 'ADN del VPH com a prova
primaria o adjuvant a la citologia. Actualment, I'evidencia estableix que la durada de l'efecte
protector d’'una prova negativa és el doble pel cribratge basat en la prova de I’ADN del VPH que
pel cribratge basat en citologia, el que comporta que els intervals de cribratge es puguin allargar
de forma segura a 5 0 6 anys. A més, degut a la seva major sensibilitat, és una bona eina per
utilitzar com a cribratge primari en dones majors de 30 anys. No és recomanable en dones més
joves perqueé les infeccions per VPH en aquestes edats sén molt comuns, tot i que la majoria es
resolen espontaniament en un maxim de 2 anys. La citologia, en canvi, s’estableix com una bona
eina per el triatge de les dones VPH positives.

En I'ambit de les avaluacions economiques, un gran nombre d'estudis han investigat la
relacié cost-efectivitat de la prova de deteccid de I’ADN del VPH en comparacié amb la citologia.
Un dels estudis més recents (de Kok et al. 2012) troba que en la majoria dels escenaris analitzats,
el cribratge mitjancant la prova del VPH és més cost-efectiu. Altres estudis a Noruega (Burger et
al. 2012) i a Suécia (Dillner et al. 2013) exposen resultats similars. La Figura 2.12 mostra les
fronteres d’eficiéncia per dones no vacunades (A) i dones vacunades (B) de diferents estratégies
de cribratge per l'estudi de Noruega. Els autors conclouen que independentment de la
vacunacio, el cribratge citologic que s’utilitza actualment a Noruega és menys efectiu i més
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costds que les estratégies que usen la citologia en dones joves i canvien al cribratge amb VPH
com a prova primaria en dones majors de 34 anys.

Figura 2.12. Fronteres d'eficiencia que assenyalen I'equilibri entre els costos i els beneficis.
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Nota: Es mostra l'esperanca de vida descomptada, els castos de vida, la reduccid de risc de cdancer, i les ICERs de diferents
estratégies de prevencio del cancer de coll d'iter en dones de 34 anys o0 més grans no vacunades (A) o vacunades (B). Les
estratégies més eficients formen la corba d'eficiéncia i totes les que es troben sota la corba son menys efectivesi a més, o
bé costen més o son menys cost-efectives que les que es troben a la mateixa corba. La pendent de la recta (o també la
inversa de lao ICER) seré més pronunciada quan el guany en l'esperanca de vida per dolar sigui major (Burger et al. 2012).

No obstant aixo, la informacid clau que emergeix dels estudis de cost-efectivitat és que els
parametres que més influeixen en el cost-efectivitat son el preu de la prova de 'ADN del VPH i la
prevalenca del VPH. Com que la prevalenga de VPH és depenent de I'edat, es pot maximitzar el
cost-efectivitat evitant el cribratge per VPH a dones joves. El preu, evidentment, no es coneixera
fins que no s’emeti la licitacié per a la seva compra, perd0 en base a I'experiéncia amb la
vacunacio del VPH, on el cost en licitacions a nivell nacional per a la vacunacid organitzada és
aproximadament una cinquena part del cost de les vacunes per a I'Us privat.
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Cost-efectivitat de les estratégies de prevencid a Espanya

L'any 2010, Diaz et al. avaluen el cost-efectivitat a Espanya de diferents estrategies de
cribratge tant en presencia com en absencia de la vacunacié del VPH. El resultats més
importants sén els seglients:

1. Un cribratge organitzat pot resultar una major reduccié de la incidéncia de cancer de
coll d’ater, independentment de la vacunacié pel VPH i especialment, si el cribratge
incorpora la prova de deteccié de I'ADN del VPH.

2. Si s'inclou la vacunacié pel VPH, les reduccions en la incidencia sén majors envers si
només s’utilitza cribratge.

3. Donada la baixa incidencia en dones menors de 30 anys, el cribratge de dones joves
incrementa els costos amb poc benefici sanitari. En canvi, el cribratge en dones majors
de 50 anys, comporta una major disminucid de la incidéncia.

4. Unintens i llarg seguiment de les dones amb un resultat d'ASC-US no contribueix a una

important reduccié dels casos de cancer de coll d’Uter, pero si que incrementa els costos
fins a un 25%.
La forma més eficient i cost-efectiva de cribar a les dones a Espanya seria realitzar un
cribratge organitzat cada 4-5 anys a partir dels 30 anys fins els 65 anys, incorporant la
prova de deteccid de I'ADN del VPH com a triatge pels resultats ASC-US o bé una
deteccidé conjunta amb citologia i deteccié de ’ADN de VPH.

Aquest treball no analitza el impacte de la determinacié de VPH (ADN o RNA) com a eina de
cribratge primari seguit de la citologia com a prova de triatge per els positius.

La Figura 2.13 mostra els beneficis sanitaris en reduccié del risc de patir cancer de coll d’uter
per a diferents estrategies que inclouen la variacié de la prova primaria, la freqiiéncia de
cribratge i s’inclou o no la vacunacioé pel VPH. Observem que les estratégies de només cribratge,
en general, son menys efectives que les estratégies que combinen cribratge i vacunacio. El canvi
de freqliéncia és més acusat en les estratégies que només inclouen cribratge.
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Figura 2.13. Mitjana en la reduccié del risc de coll d’uter cervical.
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El programa estima els costos de cada dona per a les diferents estratégies de cribratge.
Per exemple, un cribratge de només citologia cada 3 anys dels 25-65 anys costaria uns 1.233€
per dona, en canvi, passar a una estratégia de vacunacié amb cribratge cada 5 anys dels 30-65
anys que incorpori la prova de I’ADN del VPH pel triatge dels ASCUS costaria uns 984€ per dona.
A més d’una reduccié en els costos, aquest canvi augmenta la reduccié en el risc tal com es
mostra a la Figura 2.7.

A Espanya hi ha més de 3.1 milions de nenes menors de 14 anys que anualment es
vacunaran contra el VPH. El model de Diaz et al. prediu que a Espanya s'evitara un cas de cancer
de coll d’ater vacunant 198 d'aquestes joves i una mort vacunant 287, assumint un 90% de
cobertura de la vacunacio i una eficacia del 100% pels tipus de VPH16/18 amb proteccié de per
vida. Tot i aixi, hi ha més 20.8 milions de dones majors de 14 anys que no rebran la vacuna
contra el VPH, i malgrat els esforgos de cribratge actuals, es detecten uns 2000 nous casos de
cancer invasor per any. Aquestes dones requereixen un cribratge més efectiu i cost-efectiu
mitjangant un programa organitzat que s’inicii als 30 anys i com a minim fins als 65 anys i que
incorpori la prova de I'ADN del VPH com a triatge pels resultats ASCUS o en combinacié amb la

citologia.
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3.-Activitats per al cribratge del cancer de coll uteri a I’Atencio Primaria a
Catalunya

3.1 Protocol 2006

L’any 2006 es va implantar a Catalunya un nou protocol de les activitats pel cribratge del
cancer de coll uteri a I'atencié primaria (Protocol). Aquest Protocol tenia com a objectiu adequar
les activitats preventives al coneixement cientific sobre el cancer de coll uteri a Catalunya,
millorant I'efectivitat i cobertura del cribratge en grups d’alt risc i espaiar intervals entre
cribatges en tota la poblacié diana.

Estratégies proposades:

1. Dones de 25 a 65 anys: es recomana que en el periode de tres anys des de l'inici de les
relacions sexuals s’inicii el cribratge mitjancant dues citologies de Papanicolau en un

interval d’un any. Si les citologies sén negatives, es recomana efectuar-ne una cada tres
anys fins als 65 anys. A partir dels 25 anys d’edat tota dona sexualment activa hauria de
tenir I'oportunitat de ser cribrada.

2. Dones amb historia de cribratge inadequat:

2.1. En dones de 40 a 65 anys que no s’han fet una citologia en els cinc anys previs

s’ofereix un cribratge amb citologia de Papanicolau i una prova de determinacié del VPH
per tipus d’alt risc oncogéenic.

2.2. En dones de més de 65 anys sense historia previa de citologies o en les quals la

darrera citologia es va fer abans dels 60 anys, cal efectuar una citologia de Papanicolau i
una determinacid del VPH. Si les dues proves sén negatives, la dona surt del Protocol.

3. Citologia anormal: per adequar la pauta de seguiment, s’incorpora la determinacié de

del VPH en el seguiment dels casos amb resultat citologic de ASC-US.

4. Seguiment postconitzacié de lesions intraepitelials: s’utilitza la determinacié del VPH

per controlar possibles recidives.

5. Captacid: es reforca el paper de les arees basiques com a promotores de les actituds
preventives de manera que des de les Arees Basiques de Salut (ABS) s’identifiquin les
dones amb historia de cribratge inadequat, i personal format efectui la presa de
mostres.

Aguestes estrategies amplien les recomanacions del Pla de Salut 1993-2005 i estableixen
una periodicitat triennal en tots els grups d’edat en comptes d’una de quinquennal a partir dels
35 anys. També introdueixen la determinacié del VPH en determinats casos per millorar el
rendiment del cribratge. Aquestes recomanacions només s'haurien de modificar en
circumstancies especials per indicacié medica justificada.
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Difusio

Es va proposar fer difusié del Protocol als professionals implicats mitjangant seminaris de
treball i jornades cientifiques. Entre la poblacié general es van distribuir triptics informatius
oferint-se xerrades informatives als col-lectius implicats.

Avaluacié

La periodicitat de I'avaluacié ha estat anual, amb un balancg final al cap de cinc anys. La
unitat territorial d’avaluacid és I’ABS. Entre els diferents parametres s’ha estimat la relacié de la
poblacié cribada en els ambits territorials i la poblacié objectiu de I'ambit, la relacié entre el
nombre de proves de VPH efectuades, les citologies prévies i els resultats de la citologia actual i
la utilitzacio del sistema de Bethesda.

3.2 Organitzacid del cribratge de cancer de coll uteri a Catalunya

El model del sistema sanitari catala integra un sistema public, universal per a tots els
ciutadans de Catalunya, format per diversitat de proveedors de titularitat diversa i un un sistema
privat. Dins del la xarxa publica el proveidor majoritari és I'ICS, que presta atencié sanitaria a
gairebé sis milions d’usuaris a Catalunya. Aixi mateix, el sistema sanitari esta ordenat en
demarcacions territorials denominades regions sanitaries. Actualment es compta amb 7 regions:
Barcelona, Catalunya Central, Girona, Camp de Tarragona, Terres de I'Ebre, Lleida i Alt Pirineu i
Aran.

Referent a I’activitat de cribratge de cancer de coll uteri, s’estima que aproximadament
un 36,8% de les dones a Catalunya es realitzen la citologia en el sistema sanitari privat (Puig-
Tintoré et al. 2008) (Figura 3.1).

Figura 3.1. Distribuci6 de [l'activitat citologica per entitat proveidora.

Cribratge de cancer de coll
uteri a Catalunya

[ |

Activitat citologicarealitzadaa Activitat citologica realitzada a
centres publics centres privats

(aprox>60%) (aprox 35-40%)*

|
| I

Activitat .realitzada a Activitat realitzadaa centres
centres gestionats per I'lCS gestionats per altres proveidors
(75,1%) (24,9%)

* Segons Puig-Tintoré et al. 2008, el 36,8% de les dones a Catalunya es realitzen la citologia en centres
privats, el que no implica que aquestes dones també es realitzin la citologia al sistema public.
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El cribratge de cancer de coll uteri a Catalunya es desenvolupa en un context de
cribratge oportunista. Aixo fa que es reforci el paper de les arees basiques de Salut (ABS) com a
promotors de les activitats preventives de manera que identifiquin a les dones pel cribratge i les
derivin als serveis de ginecologia de referéncia. Les principals unitats d’activitat ginecologica es
centralitzen en els ASSIR. L’ASSIR és una estructura de suport a I’Atencié Primaria i es presta tant
en ABSs com en centres d’atencié especialitzada amb |'objectiu de promoure, impulsar i
coordinar les activitats d’atencié integral a la dona en la seva salut sexual i reproductiva. Les
unitats d’ASSIRs presten els serveis a un ambit geografic determinat, moltes vegades, des de
diferents centres. Totes les ABS tenen una unitat d'ASSIR de referéncia. Els seus professionals
especialitzats duen a terme les activitats, tant assistencials com d’educacié sanitaria a la
poblacié de referencia a la que donen servei.

Cada ASSIR per tant, té una area poblacional d’influéncia i segons on es trobi ubicat pot
estar gestionat per un proveidor o un altre (Annex 1). Aixi mateix, cada unitat ASSIR té un
laboratori de referéncia on es porten les citologies i les proves de deteccié de VPH per la seva
analisi (Annex 2).

L’Institut Catala d’Oncologia va ser el centre designat pel Departament de Salut de la
Generalitat de Catalunya per a la monitoritzacié i avaluacié del Protocol per a les activitats
preventives de cancer de coll uteri a I’Atencid Primaria a Catalunya.

3.3 Proves de cribratge

Les proves utilitzades en el cribratge de cancer de coll uteri a Catalunya i sobre les quals es
presenta aquesta avaluacid sén:

Citologia cervical

Es la principal técnica de cribratge. Es considera una de les proves adequades per a la
deteccié del cancer de coll uteri i les seves lesions precursores, sempre que es segueixin els
controls de qualitat establerts en tot el procés.

Les citologies cervicals es realitzen amb les técniques de frotis de Papanicolau convencionals
o mitjangant citologia liquida. Les citologies es processen i llegeixen en els centres d’anatomia
patologica habituals territorials. Tots els resultats citologics s’informen seguint el sistema
Bethesda 2001.

La classificacid citologica de Bethesda, 2001 inclou els seglients resultats i interpretacions:

1) Negatiu per a lesio intraepitelial o malignitat:
Quan no hi ha evidencia cel-lular de neoplasia, encara que existeixin altres troballes no
neoplasiques com microorganismes.

2) Cel-lules epitelials anormals:
2.1 Cél-lules escatoses:

2.1.1 Cél-lules escatoses atipiques (ASC):

¢ de significat indeterminat (ASC-US)

¢ que no poden excloure lesié escamosa intraepitelial d'alt grau (ASC-H)
2.1.2 Lesid escatosa intraepitelial de baix grau (LSIL):
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2.2

2.1.3

2.1.4

2.15

Inclou infeccid per VHP / displasia lleu / CIN 1 (neoplasia cervical
intraepitelial de grau 1)

Lesid escatosa intraepitelial d'alt grau (HSIL):

Inclou displasia moderada i severa / CIN 2 (neoplasia cervical
intraepitelial de grau 2) i CIN 3 (neoplasia cervical intraepitelial de grau
3) / carcinoma escamos in situ.

Amb caracteristiques sospitoses d'invasid.

Si es sospita invasio.

Carcinoma escamos.

Cél-lules glandulars:

2.11

2.1.2
2.13
2.1.4

Cel-lules glandulars atipiques (AGC):

Cel-lules endocervicals, cél-lules endometrials o cél-lules glandulars
sense especificar origen.

Cel-lules glandulars atipiques, possiblement neoplasiques.
Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS).

Adenocarcinoma endocervical, endometrial, extrauteri o sense

especificar.

Prova de deteccié de I’ADN del VPH

La prova de deteccid de I’ADN del VPH que s’utilitza dins del Protocol és la Captura
d’Hibrids (HC2, Qiagen Baltimore, USA) amb sonda per a 13 tipus de VPH d’alt risc oncogeénic: 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 i 68. Una mostra de VPH es considera positiva si arriba o
supera el llindar aprovat per la Direccié Federal de Farmacs i Aliments (FDA) nord-america de
1,0 pg d'ADN de VPH ml-1, el qual equival a 1,0 RLU / CO, entenent per RLU/CO les unitats de
llum relatives per a cada concentracié de cada tipus de VPH que es compara amb el calibrador
positiu per a tipus d'alt risc. El RLU/CO és proporcional a la quantitat d'ADN present en la mostra

i proporciona una mesura semiquantitativa.
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4.-Metodologia de I'avaluacio del protocol de les activitats per al cribratge
del cancer de coll uteri a I’'atencié primaria

Per a la realitzacié de I'avaluacié del Protocol s’han utilitzat tres fonts d’informacié:

1. ElSistema d’Informacio dels Serveis d’Atencid Primaria (SISAP).
2. Un grup de centres anomenats centres APA.
3. Elfull de sollicitut de la prova del VPH (Annex 3).

El SISAP inclou I'activitat dels ABS/ASSIRs pertanyents a I'ICS. No obstant, també s’ha
obtingut informacié d’altres proveidors com Barcelona Serveis Assistencials (BSA) o Mutua de
Terrassa (dades no incloses en I'avaluacid). Per altra banda, s’ha realitzat un monitoratge amb
diferents centres APA distribuits al llarg del territori per avaluar I'impacte de les diferents eines
de cribratge i la carrega de malaltia existent. Finalment, s’ha monitoritzat i avaluat el full de
sol-licitut de la prova del VPH que omplen tots el professionals que recullen una mostra de VPH
en els CAPs/ASSIRs.

4.1 El Sistema d’Informacio dels Serveis d’Atencié Primaria (SISAP)

A Catalunya existeixen diferents gestors sanitaris publics i privats en el Sistema Nacional
de Salut. El gestor public més gran és I'ICS, que durant el periode 2008-2011 va gestionar 285
Equips d’Atencié Primaria (EAPs) i 35 centres ASSIRs. Tots ells van donar servei sanitari a
aproximadament sis milions d’usuaris, representant el 75,1% de les persones assegurades a
Catalunya.

El SISAP obté la informacié del programa de historia clinica informatitzada (e-CAP) a
partir de les dades que registren els professionals de la activitat clinica diaria en els CAPs dels
centres gestionats per I'ICS.

L'objectiu de I'explotacio de les dades procedents del SISAP és avaluar les activitats de
cribratge de cancer de coll uteri a partir de les dades registrades en la historia clinica
informatitzada de les ABS/EAP que pertanyen a ASSIRs els quals el seu proveidor és I'ICS:

e Cobertura citologica al sistema public

e Interval de cribratge

e Nombre de proves de deteccio del VPH realitzades

e Captacié de dones amb un cribratge inadequat

e Identificacio i seguiment de dones amb resultats citologics d’ASC-US/AGUS

S’estableix com a periode d’estudi de I'any 2008 a I’'any 2011 i com a poblacié d’estudi
les dones de 15 anys o majors.

Per a dur a terme aquests objectius, les analisi s’han restringit als centres de salut
gestionats per I'ICS en els que els ASSIRs també son gestionatas per I‘ICS durant el periode
d’estudi (2008-2011). Aixi podem relacionar adequadament la poblacié assignada i atesa per
estimar indicadors poblacionals. No obstant, també es presenta en els annexes I’activitat de
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numero de citologies i proves de VPH realitzades en el periode d’estudi registrades en el SISAP
independentment del centre gestor (Annex 4).

La relacié dels centres inclosos en I'analisi, desglossats per regid sanitaria i per centre
ASSIR de referéncia, es detallen en I'annex (Annex 5). Els noms dels centres o ASSIRs
corresponen als registrats en el SISAP pel periode 2008-2011. Cal esmentar que per a aquesta
avaluacid considerem nou regions sanitaries a Catalunya: Barcelona (Ciutat, Nord i Sud),
Catalunya Central, Camp de Tarragona, Girona, Lleida, Terres de I'Ebre i Alt Pirineu i Aran. La
Regid Sanitaria de Barcelona s’ha dividit en 3 per la seva magnitud i aixi facilitar I'informe de les
dades.

Les variables que s’han utilitzat per les analisi de les dades han estat totes aquelles
relacionades amb el cribratge de cancer de coll uteri aixi com les poblacions assignades i ateses
als diferents centres, definides de la seglient manera:

1) Poblacions d’estudi:

e La poblacié assignada es defineix com el numero de dones de 15 anys o majors
assignades a un EAP en que I'ASSIR de referéncia va tenir com a proveidor I'ICS
durant el periode d’estudi (n=2.292.564 dones).

e La poblacié atesa es defineix com el nimero de dones de 15 anys o majors
assignades a un EAP en que I’ASSIR de referéncia va tenir com a proveidor I'ICS i que
van requerir d’alguna activitat assistencial durant el periode d’estudi (n=1.874.230
dones).

2) Variables d’estudi:

e Tipus de prova: la citologia cervical i la prova de determinacié del VPH.

e Resultats de les proves: En quant als resultats de citologia, aquests estan classificats
segons la nomenclatura dels sistema Bethesda. Els resultats citologics es registren
en el SISAP de la seglient manera: negatius, processos inflamatoris, ASC-US/AGUS,
ASC-H, LSIL, HSIL, sospita de cancer i no procedeix. Respecte als resultats de la prova
del VPH, aquests es registren com a positius o negatius.

e Data de registre de les proves: Es la data en que s’ha registrat cada una de les
citologies i proves de deteccid del VPH durant el periode d’estudi.

e Data de naixement de la dona.

Totes les dades han estant anominitzades.

Es important destacar que les analisi fetes mitjancant les dades extretes del SISAP tenen
una série de fortaleses i limitacions.

e Es la primera avaluacié de cobertura per métode directe que es realitza a Catalunya en
el context d’un cribratge oportunista mitjancant I'Us de la historia clinica informatitzada.

e Tenim una amplia representativitat de la poblacié general (75% aproximadament).

e Les dades cobreixen un periode superior a l‘interval recomanat entre citologies.
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e Existeix moviment de la poblacié assignada (menor de un 5%), principalment associat a
canvis de residéncia o de proveidors. Aquest moviment fa que en alguns casos les dones
passen a pertanyer a un ASSIR no gestionat per I/ICS o viceversa.

e Totes les analisi es basen en la informacio registrada a I'’e-CAP pels centres gestionats
per I'ICS.

e Els centres no gestionats per I'ICS no estan inclosos en aquestes analisi.

4.2 Els centres d’Anatomia Patologica

Per completar I'avaluacié del Protocol, també s’ha utilitzat la informacié derivada dels
registres interns d’alguns serveis d’Anatomia Patologica que sén els que anomenem en aquest
treball centres APA.

Aguests centres van sorgir de la necessitat de fer una avaluacié de dos de les principals
estrategies de cribratge incloses en el Protocol:

e El seguiment dels casos d’ASC-US.
e Lacaptacio de dones amb un cribratge inadequat.

La finalitat va ser avaluar I'impacte de les diferents eines de cribratge (citologia i prova
de deteccié del VPH) per a la prediccié de lesions CIN2+ i la monitoritzacié dels diferents circuits
establerts per a cadascuna de les dues estrategies.

Per dur a terme aquests objectius es va fer un seguiment molt exhaustiu de manera
individualitzada a dos grups de dones: 1) 611 dones amb un resultat citologic d’ASC-US, i 2)
1.832 dones identificades amb historia de cribratge inadequat (dones de 40 anys o més sense
cap citologia prévia en els Ultims 5 anys). El seguiment d’aquestes dones es va fer mitjancant la
informacié registrada a la historia clinica informatitzada dels centres d’anatomia patologica dels
laboratoris de referencia, en la que s’incloien dades citologiques, proves de deteccié del VPH i
bidopsies. Totes les dones van ser identificades durant I'any 2007, a excepcid de les que
pertanyien a la zona del Tarragonés que van ser identificades I'any 2008. A totes elles, se’ls hi va
fer un seguiment individualitzat durant la primera ronda de cribratge, és a dir, almenys 3.5 anys
des de la seva captacio o fins el desenvolupament d’una lesié de CIN2+. Un cop es va disposar de
la informacio, totes les dades personals de les pacients es van tractar de forma anonima.

Els resultats citologics van seguir la nomenclatura dels sistema Bethesda 2001: negativa,
ASC-US, AGUS. ASC-H. LSIL, HSIL, sospita de carcinoma. Respecte als resultats de la prova del
VPH, aquests es registraven com a positius o negatius. Els resultats de biopsia segueixen la
classificacio CIN: CIN1, CIN2, CIN3-carcinoma in situ (CIS).

Definicié de diagnostic final: al final del periode de seguiment, es va aconseguir tenir de
cada una de les dones una variable anomenada “diagnostic final” que es va crear seguint els
seguents criteris:

1) Dones categoritzades com a “cribratge inadequat”: Si una dona presentava un resultat
anormal, en la prova histopatologica consecutiva, es considerava com a diagnostic final
el pitjor diagnostic registrat durant el periode de seguiment. En cas de tractament
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quirargic el periode de seguiment finalitzava en el moment en qué aquest es realitzava i
|'assignacié del diagnostic final es va basar en el resultat de la bidopsia realitzada abans
del tractament. Es va assignar un diagnostic final de "normal" en els seglients casos:

Dones amb resultats positius de VPH i citologies negatives a I'inici del estudi i durant el
seguiment, dues mostres citologiques negatives o dues biopsies cervicals negatives, o
una de cada, separades entre elles almenys per un any, o bé una segona prova de
deteccioé del VPH negativa.

Dones amb resultats negatius de VPH i citologia negativa a l'inici de I'estudi i al final del
seguiment, almenys una prova de VPH negativa o una citologia negativa.

2) Seguiment de casos amb un resultat citologic d’ASC-US:

Dones amb resultats positius en la prova de deteccid del VPH immediatament posterior
al diagnostic d’ASC-US, si una dona presentava un resultat anormal, en la prova
histopatologica consecutiva, es considerava com a diagnostic final el pitjor diagnostic

registrat durant el periode de seguiment. En cas de tractament quirurgic, el periode de
seguiment finalitzava en el moment en qué aquest es realitzava i l'assignacié de
diagnostic final es va basar en el resultat de la biopsia realitzada abans del tractament.
Un diagnostic final "normal" es considerava quan les dones tenien dues mostres
citologiques negatives separades entre elles, almenys per un any, o dues biopsies
cervicals negatives separades, almenys per un any, o una mostra citologica negativa i
una biopsia cervical negativa separades almenys per un any, o un segon resultat d'analisi
de VPH negatiu.

Dones amb resultats negatius en la prova de deteccidé del VPH immediatament posterior
al diagnostic d’ASC-US, es van categoritzar com a diagnostic final "normal" aquelles

dones amb cap prova positiva durant el periode de seguiment i que tinguessin, almenys
un resultat d'alguna prova negativa al final del periode de seguiment. En cas de
desenvolupament de qualsevol patologia, es va agafar com a diagnostic final el pitjor
diagnostic registrat durant el periode de seguiment.

En tots els casos, si les mostres citologiques i histologiques es van recollir a la vegada, es

va notificar com a diagnostic final el pitjor resultat d'anomalia histologica. En cas que la dona no

hagués tornat al cribratge durant el periode de seguiment, s’etiquetava com un cas sense

seguiment o amb pérdua de seguiment.

Actualment, es compta amb 6 centres APA repartits per tot el territori, coincidents amb

la distribucié de la poblacié urbana i rural de tot Catalunya. Aquests centres son laboratoris de

referéncia per a la prova de VPH i per a la citologia de 9 arees geografiques ben establertes, a

excepcio de la zona del Bages i Bergueda en que les citologies es processen a altres laboratoris

diferents als de la prova de deteccié del VPH. A la taula 4.1 es descriu la relacié de centres APA

descrits mitjancant el laboratori de referéncia per a la prova del VPH i les arees geografiques que

inclouen.
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El projecte general va ser aprovat pel comité etic de I'Institut Catala d’Oncologia.

Taula 4.1. Relaci6 dels laboratoris d’Anatomia Patologica que actuen com a referéncia per ala
prova de VPH i les arees poblacionals que inclouen.

Laboratori referéncia prova VPH Area geografica

Consorci hospitalari de Vic Osona, Bages-Solsonés, Bergueda
Hospital universitari de Bellvitge Baix Llobregat litoral

Hospital del Mar St Marti i Ciudad Vella (Barcelona ciutat)
CAP Dr. Robert Granollers, Mollet (Vallés Oriental)
Hospital universitari Josep Trueta de Girona Gironés - Pla d’'Estany

Hospital universitari Joan XXl de Tarragona Tarragonés

Cal destacar que en ambdds estudis, el seguiment de les dones es fa mitjancant la
informacié registrada a la historia clinica informatitzada dels serveis d’anatomia patologica dels
centres APA. Per tant, no es disposa de les histories cliniques ni es fa una revisio de la citologia o
de la prova de deteccid del VPH, ni del diagnostic de seguiment. Hi ha la possibilitat d’'una
pérdua de dades de seguiment de totes aquelles dones que es canvien a un altre centre
d’atencid primaria que tingui com a laboratori de referéncia un altre diferent als centres APA.

4.3 Full de sol-licitud de la prova del VPH

A causa de la introduccié de la prova de deteccié del VPH en el Protocol 2006-, es crea
un full de sol-licitud de la prova. Aquesta peticié s’implanta a tot Catalunya pel periode 2006-
2012 (Annex 3). Un cop la prova ha estat processada, s’envia una copia del full de peticié amb el
corresponent resultat a I'Institut Catala d’Oncologia per a la seva posterior analisi. Actualment,
aquests fulls de peticié s’estan eliminant de tots els centres donada la utilitzacié de peticions
informatitzades en els centres.

Durant el periode 2006-2009, tots els fulls de peticions de la determinacié de VPH es van
analitzar amb |‘objectiu de veure el grau d’adhesio a les indicacions del Protocol de cribratge i
estimar els motius de les sol-licituts.

Les variables que es tenen en compte per |'analisi de les peticions sén:

e Edat de la dona en el moment de recollida de la mostra de VPH.

e Motiu pel qual es sollicita la determinacié de VPH. Els motius poden ser:
cribratge inadequat, ASC-US, seguiment d‘una prova de VPH prévia positiva,
control post conitzacid i altres motius que s’indiquen com a camp obert.

e Dades de citologia prévia: data de citologia prévia i resultat de la mateixa.

e Dades de la prova de VPH prévia: data de determinacié de VPH preévia i resultat
de la mateixa.

e Recollida de citologia simutanea a la prova de VPH.
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e Data del tractament quirdrgic en cas que la peticidé sigui sol-licitada per
seguiment posterior a una conitzacio.

e Centre de recollida de la prova de VPH.

e Resultat de la prova de VPH .

Per avaluar el grau d’adhesié de les proves de VPH originades a les indicacions establertes en
el Protocol, es considera que la peticid no és adequada al Protocol si:

1) En.una sol:licitud per cribratge inadequat :

e Ladonaté menys de 40 anys.

e Ladonaté 40 anys o més perod té una citologia prévia des de fa menys de 3 anys.

e No consta una recollida de la mostra de citologia al mateix temps que la prova de
deteccio del VPH.

e Lainformacio de les dades de citologia preévia (si existeix) esta sense omplir.

2) Enuna sol-licitud per seguiment d’ASC-US — AGUS — ASC-H:
e C(itologia prévia amb diagnostic d’ASC-US o ASC-H o AGUS realitzada fa més de 6
mesos.
e C(itologia previa amb diagnostic diferent a ASC-US o ASC-H o AGUS.

3) En una sollicitud per control post-tractament quirurgic de lesions:

e Data del tractament quirdrgic superior a un any.

4) En una sol-licitud per seguiment d’'una prova prévia positiva de VPH:

e Prova de deteccié del VPH préevia feta fa més d’un any i mig.

e Sense prova de deteccié del VPH previa o sense omplir la part corresponent als
antecedents de VPH previ.

e VPH previ negatiu.

5) Per altres motius es sol-licita la prova de VPH :
e Per HSILi LSIL.
e Per condilomes.

e Sense especificacio del motiu de determinacio.
e Per referir parella amb condilomes, promiscuitat, vacunacio, hemorragies, etc...

Tot i que s’han utilitzat aquests criteris per considerar la adequacié de la sol-licitud, el
Protocol obre la possibilitat de que la peticié es pogués sol-licitar per motius no protocolitzats a
criteri del professional sempre que fos justificat.

L’avaluacié d’aquestes peticions es va realitzar de forma anual i per centre de recollida
de la mostra de VPH. Els resultats es van enviar als responsables dels ASSIRs implicats aixi com
als laboratoris de referencia per la prova perque fessin difusié entre la resta de professionals i
les actuacions de millora que creguessin oportunes.
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4.4. Control de qualitat de la prova de VPH

Els controls de qualitat per la prova de deteccié del VPH es duen a terme de manera
centralitzada per I'ICO. Cadascun dels laboratoris de referéncia per la prova de VPH envia
anualment a I'lCO 20 mostres distribuides de la seglient manera:

e 5 mostres amb RLU/CO <0.5
e 5 mostres 0.5>RLU/CO <1
e 5 mostres 1 >RLU/CO <10

e 5 mostres amb RLU/CO> 10

Es defineix com a RLU/CO les unitats de llum relatives per cada concentracié de cada
tipus de VPH que es compara amb el calibrador positiu per tipus d'alt risc. EIl RLU/CO és
proporcional a la quantitat d'ADN present en la mostra i proporciona una mesura
semiquantitativa de la carrega viral. A Catalunya esta establert que un RLU/CO > 1 representa
una prova positiva.

Es defineix una mostra amb valor “bordeline” quan el seu RLU/CO es troba en l'interval
de 0,8 i 2 (ambdds inclosos). Esta ben definit que aquestes mostres, poden fluctuar i passar de
positives a negatives o viceversa cada vegada que es tornin a analitzar.

Les mostres de VPH que envien 11 dels 12 laboratoris de referéncia es centralitzen a
I'ICO per ser retestades. Durant I'any 2008 les mostres de I'ICO es varen verificar en el laboratori
del Consorci Hospitalari de Vic i durant el periode 2009-2011 al Hospital del Mar.

Els tubs originals equivalents a cada mostra de VPH s'envien, de cada laboratori,
juntament amb un full de resultats dissenyat per al control de qualitat. S’ha estipulat que cada
mostra que s’envia tingui com maxim una antiguitat de 3 mesos. Els controls de qualitat es fan
de manera cega. Per una banda, els resultats originals s’envien directament a I'equip avaluador
des dels laboratoris de referencia i per altra banda, una vegada processades les mostres en el
laboratori on es fan els controls de qualitat, s’envien també a I'equip avaluador per el seu
posterior analisi.

Un cop s'obtenen els resultats, s'avalua la reproductibilitat entre els diferents laboratoris
respecte al laboratori que serveix de control de qualitat, tant pel resultat categoric (positiu o
negatiu) com pel resultat numeéric (valors de RLU/CO) de cada mostra.

En el cas de discordanca entre els resultats de les mostres originals i els obtinguts

III

després del “retesting” al laboratori de referencia pels controls de qualitat, es procedeix a:

1. Revisar els fulls de resultats de la captura, tant pels resultats originals com pels
del control de qualitat, per descartar una possible contaminacié o qualsevol altra
cosa que pogués fer-nos entendre aquesta discordanga entre resultats.
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2. Tornar a repetir I’analisi de nou al laboratori de referéncia pel control de qualitat
per tal de descartar possibles errors de transcripcié de resultats.

3. Si les discordances continuen sense tenir cap explicacié logica, s’envien 20
mostres del laboratori on es fan els controls de qualitat cap als laboratoris on
procedeixen les mostres que no van obtenir un bon control de qualitat per que
ara siguin aquests laboratoris els que efectuen el control de qualitat de les
mostres que reben. D’aquesta manera s’avalua si hi ha qualsevol errada o
discordancga a I'hora d'aplicar la técnica de captura d'hibrids, tant per part del
laboratori que fa els controls de qualitat (ICO) com dels laboratoris d’origen d'on
procedeixen les mostres amb valors discordants. Aquestes 20 mostres segueixen
els mateixos requisits que les originals:

a. 5 mostres amb RLU/CO <0.5
b. 5 mostres 0.5 >RLU/CO <1
c. 5 mostres 1 >RLU/CO <10

d. 5 mostres amb RLU/CO> 10

Aqguest segon control de qualitat es fa també de manera cega, de manera que els laboratoris que
"retesten" aquestes noves mostres no saben els seus resultats originals. Un cop, les han
processat, envien els resultats obtinguts a I'equip avaluador per al seu posterior analisi.

4.5 Analisi estadistic de les dades
Dades recollides del SISAP

L'edat de la dona es calcula a partir de la data de naixement i s’estratifica en cinc grups
d’edat: 15-24, 25-39, 40-65, 66-69 i majors de 69 anys. Degut a la data de tancament de les
bases de dades de la poblacié assignada i atesa, pels anys 2008 i 2009 |'edat s’ha calculat a 31
de desembre dels anys corresponents. Pels anys 2010 i 2011 I'edat s’ha calculat a meitat de
periode, 1 de juliol de I'any corresponent a avaluar. El calcul de I'edat pel periode d’estudi 2008-
2011 s’ha calculat a meitat de periode, 1 de gener del 2010.

Els resultats de les variables continues s’expressen com a promitjos * la desviacié estandard,
i els de les variables categoriques com a percentatges. La prova de khi-quadrat s’utilitza per
comparar proporcions entre els grups, i la prova t de Student per comparar les variables
continues.

Es construeixen els indicadors de cobertura citologica i de VPH en base a la poblacié
assignada i atesa, pels anys 2008, 2009, 2010 i 2011 i pel periode 2008-2011, amb els seus
corresponents intervals de confianga al 95% (IC95%). Els resultats s’analitzen per tot Catalunya i
per a cadascuna de les nou regions sanitaries.
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Nombre de dones amb almenys una citologia o prova de VPH

Poblacié assignada o atesa

S’estima l'interval entre citologies mitjancant la construccié d'una cohort que inclou totes
aquelles dones que durant I'any 2008 es realitzen una primera citologia i de resultat negatiu.
Aleshores, es calcula la diferéencia de temps transcorregut fins a la realitzacié d'una segona
citologia durant el periode d'estudi. Les estimacions es presenten per al global de Catalunya, aixi
com per a cadascuna de les regions sanitaries.

L'activitat de captacié de dones amb un cribratge inadequat es fa calculant el nombre de
dones de 40 anys o més que tenen una primera citologia registrada al SISAP i una prova de
deteccié del VPH concomitant durant el periode d’estudi. En aquesta analisi es considera prova
simultania una diferéencia maxima de 30 dies entre ambdues proves. Aixo és degut a que, tot i
qgue les dues proves es facin el mateix dia, no necessariament es registren el mateix dia en el
SISAP. Per aquesta analisi, es categoritza I’edat de la dona en tres grups d’edat: 40-65, 66-69 i
majors de 69 anys i es construeixen els indicadors en base a la poblacié assignada i atesa pel
periode 2008-2011, amb els seus corresponents intervals de confianca al 95%. Aquesta
informacié es presenta per Catalunya i per regid sanitaria. La relacié de resultats de la citologia i
de la prova de deteccié del VPH concomitants es dona pel total del periode d’estudi.

Nombre de dones = 40 anys amb 1lera. citologia + prova de VPH en =+ 30 dies

Poblacié assignada o atesa

Finalment, es fa una descriptiva del seguiment de les dones amb un resultat de citologia
d’ASC-US/AGUS mitjancant la prova de deteccid del VPH durant el periode d’estudi. Per aquest
objectiu es construeixen novament indicadors en base a la poblacié assignada i atesa, amb els
seus corresponents 1C95%, i es dona la informacié per Catalunya i regié sanitaria. També es
reporten els percentatges de proves de VPH de seguiment per aquest motiu i els seus resultats.

Nombre de dones amb un resultat citologic d’ASC — US

Poblacié assignada o atesa
Es considera un nivell de significacié estadistica del 0,05 a dues cues.

El maneig de les dades es realitza mitjangant el software SQL (MySQL versién 5.5. Oracle) i la
seva posterior analisi utilitzant el paquet estadistic R (R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria; Version 2.14.0).

Dades procedents dels centres APA

Respecte als casos amb resultat citologic d’ASC-US, en aquest grup de dones, l'edat
s’agrupa en cinc categories: <25, 25-34, 35-44 i 45-54 i > 54 anys. Es calcula la sensibilitat,
I'especificitat, el valor predictiu positiu (VPP) i el valor predictiu negatiu (VPN) juntament amb
I'interval de confianga al 95%. Quan esta indicat, es realitza una comparacié entre les categories
mitjancant una prova de t de Student per a les variables continues i una prova de khi-quadrat
per a les variables categoriques. Finalment es realitza una analisi de regressid logistica ajustada
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per edat i centre per calcular les Odds Ratios de desenvolupar una lesié de CIN2+ en funcié del
resultat del VPH a l'inici de I'estudi. Les analisis es duen a terme com a avaluacidé transversal al
final de la primera volta de cribratge.

En quant als casos de cribratge inadequat, I'edat de les dones s’agrupa en dues
categories, de 40-65 anys i > 65 anys d'acord amb els grups d'edat que estableix el Protocol per
dur a terme aquesta estratégia. El temps de seguiment es calcula en mesos, definit com la
diferéncia entre la data de realitzacid de la prova que s’escull com a diagnostic final i la data en
que es fa la prova de deteccié del VPH i la citologia a I'entrada de |'estudi.

Es calcula la prova de Khi quadrat per la comparacid del diagnostic al final del temps de
seguiment entre els centres i els grups d'edat pels resultats de la prova de determinacié del VPH
a l'inici de I'estudi.

Per examinar l'associacio entre el resultat de la prova de determinacié del VPH inicial i el
risc de desenvolupar una lesié CIN2+, s’estimen les Hazards Ratios amb un interval de confianca
al 95% mitjangant un model de regressié de Cox. Aquesta analisi es limita a aquelles dones amb
una citologia normal a l'inici de I'estudi. El temps fins I'esdeveniment es mesura a partir de la
data de comencament de I'estudi fins a I'aparicié d’una lesid CIN2+. Finalment, la sensibilitat,
especificitat, VPP i VPN per detectar CIN2+ amb un 1C95% es calcula per la citologia, la prova del
VPH i la combinacié de ambdues estratégies a la entrada de I'estudi.

Dades procedents del control de qualitat de la prova de VPH

Es calcula el valor Kappa per mesurar la concordanca entre les mostres originals i les
testades al laboratori de control. Els valors Kappa segueixen el seglient rang d'interpretacié en
funcié del seu resultat (Landis & Koch, 1977):

e 0-0,20: Acord lleuger

e 0,21-0,40: Acord just

e 0,41-0,60: Acord moderat
e 0,61-0,80: Acord important

e 0,81-1.00: Acord gairebé perfecte
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5.-Resultats de I’avaluacio del Protocol

5.1 Estimacio de la cobertura citologica al sistema public pel periode 2008-2011 (SISAP)

Dades per Catalunya

La poblacié d’estudi durant el periode 2008-2011 és de 2.292.564 dones majors de 15
anys. Durant el periode, 1.874.530 (81,8%) dones van ser ateses en un CAP_ICS com a minim una
vegada durant aquest periode.

El nombre de citologies realitzades al sistema public durant aquest periode entre les
dones de 15 anys o majors ha estat de 758.690, corresponent a 595.868 dones, amb un rati de
1,3 citologies per dona (Taula 5.1).

La cobertura citologica al sistema public del cribratge de cancer de coll uteri en la
poblacié major o igual a 15 anys d’edat és d’un 24,8% entre la poblacié assignada i d’'un 33,1%
entre la atesa. Per la poblacié de dones de 25 a 65 anys d’edat la cobertura és del 32,4% i del
40,8% per poblacio assignada i atesa respectivament.

Cal destacar una cobertura citologica del sistema public del 33,1% entre les dones ateses
menors de 25 anys. Respecte a les dones ateses majors de 65 anys la cobertura és del 18,2%.

Taula 5.1. Cobertura citologica del sistema public per a grups d’edat en dones pertanyents a
centres gestionats per I'ICS durant el periode 2008-2011

Grups d’'edat Dones amb Citologia Dones assignades Dones ateses
N % (1C95%) % (1C95%)
15-24 657.693 272.731 24,8(24,7-25,0) 204.378 33,1(32,9-33,3)
25-39 225.504 687.663 32,8(32,7-32,9) 512.870 44,0(43,3-44,1)
40-65 280.685 875.038 32,1(32,0-32,2) 729.235 38,5(38,4-38,6)
66-69 13.760 93.512 14,7(14,5-14,9) 87.115 15,8(15,6-16,0)
>69 8.226 363.621 2,3(2,2-2,3) 340.932 2,4(2,4-2,5)
25-65 506.189 1.562.701 32,4(32,3-32,5) 1.242.105 40,8(40,7-40,8)
TOTAL 595.868 2.292.564 26,0(25,9-26,1) 1.874.530 31,8(31,7-31,9)

Nota: C195%: Interval de confianca al 95%.

Durant aquest periode s'ha observat un augment clar de la cobertura del sistema public
a partir de I'any 2009 respecte al 2008 en tots els grups d’edat (Figures 5.1 i 5.2). Aix0o pot ser
degut a que a partir de I'lany 2009 s’ha registrat més acuradament el registre de citologies en la
historia clinica informatitzada. El patré per grups d’edat ha estat molt similar durant els 4 anys
d’estudi.
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Figura 5.1. Cobertura citologica del sistema public anual entre la poblacié assignada a un
centre gestionat per I'ICS per grups d’edat.
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Figura 5.2. Cobertura citologica del sistema public anual entre la poblacié atesa a un centre
gestionat per I'ICS per grups d’edat.
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Dades per regions sanitaries

Durant el periode 2008-2011, s’observen diferéncies importants entre les regions
sanitaries en quant a la cobertura citologica del sistema public (Taula 5.2). Les regions més
properes a la ciutat de Barcelona com Barcelona Nord i Sud sén les que presenten unes
cobertures més elevades, de 46,4% i 45,5% en les dones de 25-65 anys ateses a Barcelona Nord
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i Barcelona Sud respectivament. Regions més perifériques com Terres de I'Ebre i I’Alt Pirineu
registren unes cobertures més baixes pel mateix grup d’edat de 19,2% de i 18,4%
respectivament (Taula 5.2).

Taula 5.2. Cobertura citologica del sistema public per regié sanitaria entre les dones
assignades i ateses en centres gestionats per I'ICS durant el periode 2008-2011.

% Cobertura poblacio % Cobertura poblacio
assignada atesa

Regio sanitaria

25-65anys =215anys 25-65anys 215 anys

Alt Pirineu - Aran 15,5 11,4 18,4 13,3
Barcelona (Sud) 36,9 30,0 46,4 36,8
Barcelona (Ciutat) 30,2 23,7 41,6 31,0
Barcelona(Nord) 37,1 30,6 45,5 36,7
Camp de Tarragona 29,0 23,7 35,8 28,6
Catalunya Central 26,8 21,4 31,7 249
Girona 31,0 24,7 39,0 30,4
Lleida 24,8 19,2 29,6 22,3
Terresde I'Ebre 16,1 12,3 19,2 14,3

La cobertura de citologia del sistema public augmenta des de I'any 2008 fins a I'any 2011
en la majoria de les regions sanitaries (Figura 5.3). El major increment s’observa durant el segon
any del periode d’estudi (2009). No obstant, persisteix una gran diferéncia entre Terres de I'Ebre
i 'Alt Pirineu respecte a les altres regions, tot i que també han anat incrementant la cobertura
citologica al llarg d’aquest periode. Una possible explicacié pot ser la implementacié més tardia
en I'ds de I'e-CAP en algunes de les ABS pertanyents a aquestes regions. No obstant aixo, les
diferéncies regionals persisteixen al llarg del periode d'estudi, el que suggereix una escassa
oferta / demanda del cribratge dins del sistema public o bé un Us paral-lel de sistemes de
registre de la informacié no homogeneitzats durant el periode d'estudi (Falguera G. Comunicacio
personal).
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Figura 5.3. Cobertura citologica anual del sistema public en dones de 25-65 anys ateses en
centres gestionats per I'ICS per regio sanitaria.
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Dades per resultats de les citologies del sistema public

Durant el periode 2008-2011 s’observa una prevalenga del 3,7% de citologies positives
en les dones que participen en el cribratge de cancer de cérvix del sistema public (Taula 5.3.a). A
més, de I'any 2008 al 2011 s’observa un increment significatiu de patologia del 3,2% al 3,8%
(p<0,05). El 95,3% de les citologies tenen un resultat negatiu o normal. De les citologies
positives, les més freqlients sén els resultats d’ASC-US/AGUS (44,8%) seguides de les de LSIL
(42,9%). En 193 casos (0,7%) es fa un diagnostic de sospita de carcinoma de cervix. S’'ignora en
guantes d’aquestes sospites es confirma el diagnostic, donat que en aquests casos les dones sén
remeses a centres especialitzats no coberts per la e-CAP. La taula 5.3.b representa els mateixos
resultats per dona en comptes per nombre de citologia.
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Taula 5.3. Resultats de les citologies del sistema public generades durant el periode 2008-2011
i durant els anys individuals.

a) Resultats per les citologies realitzades durant el periode

Periode

Resultats de citologia

N(%)
2008-2011
Normal 723.349(953) 162.673(96,2) 191.200(954) 187.605(95,1) 182.121(94,8)
Anormal 27.785(3,7) 5.390 (3,2) 7.319(3,7) 7.876 (4,0) 7.219(3,8)
ASC-US/AGUS 12.456(44,8) 2.503(46,4)  3.451(47,2) 3.757(47,7) 2.754(38,1)
ASC-H 626 (2,3) 80(1,5) 133(1,8) 154 (2,0) 259 (3,6)
LSIL 11.912(42,9) 2.243(41,6)  3.014(41,2) 3.255(41,3)  3.410(47,2)
HSIL 2.598(9,4) 513(9,5) 672(9,2) 658 (8,4) 755 (10,5)
Sospita de carcinoma de cérvix 193 (0,7) 51(0,9) 49(0,7) 52(0,7) 41(0,6)
No procedeix 6.035(0,8) 1.035(3,2) 1.922 (1,0) 1.736(0,9) 1.344(0,7)
No disponible 1.521(0,2) 0 0 0 1.521(0,8)
Nota: Els percentatges de les alteracions citologiques sén entre les citologies anormals.
b) Resultats per dona de les citologies realitzades durant el periode i
Resultat de citologies Periode
N(%)
2008-2011
Normal 583.745(98,0) 159.585(97,1) 186319(96,7) 182352(96,5) 177537 (96,
Anormal 21.515(3,6)  4.869(3,0) 6607 (3,4) 7077(3,7) 6532 (3,5)
ASC-US/AGUS 11.326(52,6) 2392(49,1)  3338(50,5)  3622(51,2)  2673(40,9
ASC-H 599 (2,8) 79(1,6) 131(2,0) 152 (2,1) 251(3,8)
LSIL 9.443(43,9)  2028(41,7)  2719(41,2)  2951(41,7)  3103(47.,5)
HSIL 2.507(11,7) 500(10,3) 663 (10,0) 644 (9,1) 738(11,3)
Sospita de carcinoma de cérvix 193(0,9) 51(1,0) 49 (0,7) 52 (0,7) 41 (0,6)
No procedeix 5.889 (1,0) 1027 (0,6) 1875 (1,0) 1684 (0,9) 1324(0,7)

Nota: La suma de percentatges de citologies normals, anormals i no procedeix és superior a 100% pergqué una dona pot tenir més
de una citologia en el mateix periode o any. Els percentatges de les alteracions citologigues son entre les citologies anormals.

En la Figura 5.4 es descriu la distribucié de resultats positius de la citologia del sistema
public per grups d’edat. En la part a) es pot veure com el gran volum de citologies positives es
situa en el grup d’edat de 25 a 39 anys per ASC-US, LSIL i HSIL. EI ASC-H i la sospita de carcinoma
sén més freqients en el grup d’edat de 40-65 anys. En la part b) de la figura, s’observa la
mateixa informacié pero agrupant la patologia en cada grup d’edat. En el grup de dones joves
(15-24 anys) les alteracions més freqlients corresponen a ASC-US i LSIL amb quasi abséncia de
sospita de carcinoma. En el grup de dones majors de 69 anys és on es troba la proporcié més
elevada de HSIL i de sospita de carcinoma, tot i que també s’observa una proporcio alta de ASC-
us.
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Figura 5.4. Distribucid de les citologies del sistema public amb resultats anormals originades
durant el periode 2006-2011 per resultat especific i grups d’edat.
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En la Figura 5.5 es pot observar la variabilitat geografica per deteccid de citologies
positives. L’area sanitaria de Girona té el percentage més alt amb un 6,5% de citologies alterades
que contrasta amb el 3,7% observat a Catalunya per tot el periode. El Camp de Tarragona té el
percentatge més baix (2,1%). S’ignoren les causes exactes d’aquesta variacié. Podrien estar
vinculades a diferéncies entre poblacions, a diferéncies de diagnostic i/o a diferéncies de
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registrament de resultats. Actualment, s’esta realitzant un treball més detallat sobre I'origen de
la poblacié participant en el cribratge de cancer de coll uteri. Dades molt preliminars indiquen
que a Girona el 27% de les citologies realitzades durant el periode 2008-2011 corresponen a
dones que han nascut fora d’Espanya. Aquest mateix percentage és del 18,3% a Catalunya i del
21% al Camp de Tarragona (dades en procés d’analisi).

Figura 5.5. Percentatges de citologies anormals generades en centres gestionats per I'ICS
durant el periode 2008-2011 per regid sanitaria.

Girona

Barcelona (Ciutat)
Terresde 'Ebre
CATALUNYA
Barcelona (Sud)
Lleida

Barcelona (Mord)
Catalunya Central
AltPirineu - Aran

Camp de Tarragona

a 1 2 3 4 5 6 7
% citologies anormals

En la Taula 5.4 es mostren els resultats de les citologies per regidé sanitaria durant el
periode 2008-11. Girona té un 6,5% de citologies amb un resultat positiu. La diferéncia amb la
resta de regions sanitaries no sembla explicar-se per un augment més marcat d’algun dels
resultats. Per exemple, el percentatge d’ASC-US/AGUS o de LSIL que poden estar subjectes a
variabilitat entre patolegs és molt similar en el conjunt de regions.
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Taula 5.4. Resultats de les citologies originades en centres gestionats per I'ICS durant el
periode 2008-2011 per regio sanitaria.

AltPirineu- Barcelona Barcelona Barcelona Camp de Catalunya Terresde

Girona Lleida

Aran (Sud) (Ciutat) (Nord) Tarragona Central P’Ebre
N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
Normal 2527 (95,6)  200.942 (95,6)  144.985 (94,3)  217.760 (956)  40.491 (97,0)  47.271 (95,6)  22.073 (92,9)  24.541 (96,0) 12759 (955)
Anormal 64 (2,4) 7.659 (3,6) 6.578 (4,3) 7.854 (3,4) 871 (2,1) 1.428 (2,9) 1.538 (6,5) 1.262 (3,5) 531 (4,0)
ASC-US/AGUS 38 (59,4) 3.484 (45,5) 2728 (41,5) 3.519 (44,8) 260 (29,9) 649 (45,4) 752 (48,9) 768 (60,9) 258 (48,6)
ASC-H 2(3,1) 29 (1,2) 289 (4,4) 189 (24) 1(0,1) 26(1,8) 16 (1,0) 11(0,9) 2(0,6)
LSIL 15 (23,4) 3.356 (43,8) 2732 (41,5) 3.440 (43,8) 434 (49,8) 626 (43,8) 695 (45,2) 400 (31,7) 214 (40,3)
HSIL 7(10,9) 670 (8,7) 809 (12,3) 655 (8,3) 157 (18,0) 112 (7,8) 68 (4,4) 67 (5.3) 53 (10,0)
Sospita de carcinoma de cérvix 2(3,1) 60 (0,8) 20 (0,3) 51 (0,6) 19 (2,2) 15 (1,1) 7(0,5) 16 (1,3) 3(0,6)
No procedeix 22 (0,8) 1.334 (0,6) 1.450 (0,9) 1.855 (0,8) 350 (0,8) 707 (1.4) 108 (0,5) 137 (0,4) 62 (0,5)
No disponible 6(0,2) 353 (0,6) 656 (0,4) 342(0,2) 21(0,1) 45(0,1) 42(0,2) 42 (0,1) 2(0,1)

5.2 Estimacioé de l'interval entre dues proves de cribratge

Dades per Catalunya

S’enten com interval de cribratge del sistema public durant el periode d’estudi 2008-
2011 el temps que passa des d’una primera citologia amb un resultat negatiu a la seglient
citologia, independenment del resultat. En aquesta analisi ens centrem en les dones que I'any
2008 tenen una primera citologia negativa en el SISAP i avaluem seguiment fins I’'any 2011. En la
Taula 5.5 s’analitza I'interval entre dues citologies consecutives en 141.186 dones. La segona
citologia es registra durant el mateix any en un 1,7% de les dones, en un 9,9% en l'interval d’un
any, un 9,6% en l'interval de 2 anys i un 28,8% en l'interval de 3 anys. Cal tenir en compte que
aqui també s’inclouent les dones que s’han fet una citologia per primer cop i, per tant, se’ls hi
recomana que repeteixin la citologia al cap d’un any.

Taula 5.5. Interval entre dues citologies del sistema public consecutives en dones de 15-65
anys d'edat assignades i ateses en centres gestionats per I'ICS amb una primera citologia
normal I'any 2008.

lacitologia 2acitologia 2acitologia 2acitologia 2acitologia

Grups d'edat 2008 2008 2009 2010 2011
N N % N % %
15-24 17.063 100 370 2,2 3.069 18,0 2308 13,5 2.795 16,4
25-39 54992 100 1.014 1,8 5.836 10,6 5.124 9,3 13793 251
40-65 69.131 100 969 1,4 5.056 7,3 6.134 8,9 24.085 348
25-65 124123 100 1.983 16 10892 88 11258 9,1 37878 305
TOTAL* 141.186 100 2.353 1,7 13961 99 13566 9,6 40.673 2838

Nota: Temps de seguiment (dones de 25-65 anys): 2.4 anys.
* Inclou dones de 15-65 anys d’edat.

A la Figura 5.6 es representen els percentatges acumulats, de manera que en un 50% de
les dones es registra una segona citologia durant el periode de 3 anys sense que s’observin
diferéncies significatives per grups d’edat. Remarcar que un 50% de les dones no tenen una
citologia subseqlient durant el periode d’estudi.
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Figura 5.6. Proporcié acumulada de dones ateses a un centre gestionat per I'ICS, amb una
primera citologia normal a I’'any 2008 i una segona citologia durant el periode d’estudi.
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Dades per Regions Sanitaries

Les dades per regié sanitaria mostren una certa variabilitat en I'interval de cribratge. A
I'Alt Pirineu només un 36,2% de les dones tenen enregistrada una segona citologia amb una
mitjana de 1,9 anys entre citologies, mentre que a Girona es registra la participacid més alta,
amb un 64, 9% de les dones amb una segona citologia amb un interval promig de 2,2 anys (Taula
5.6).

Taula 5.6. Proporcié acumulada de dones amb una segona citologia als 3 anys i mitjana de
l'interval entre les dues citologies consecutives en dones ateses en centres gestionats per I'ICS
de 15-65 anys d'edat amb una primera citologia normal I'any 2008 per regid sanitaria.

% acumulat Mitjana de temps

Regid sanitaria

als 3 anys entre citologies
Alt Pirineu - Aran 36,2 1,9
Catalunya Central 41,5 2,2
Camp de Tarragona 43,4 2,4
Barcelona (Sud) 46,6 2,5
Terres de I'Ebre 48,8 1,9
Lleida 49,3 2,1
CATALUNYA 50,0 2,4
Barcelona (Ciutat) 50,5 2,4
Barcelona (Nord) 54,5 2,4
Girona 64,9 2,2
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5.3 Analisi de la prova de deteccié del VPH

Una de les novetats del Protocol vigent és la introduccié de la prova de deteccié del VPH
en situacions especials ben definides (veure seccié 3). Per tant, a I'hora d‘analitzar les dades
sobre I'Gs de la prova de deteccid del VPH, aquestes s’han de distingir de les de la citologia ja
gue aguesta prova només es recomana a un grup ben definit de la poblacié i, per tant, no es pot
parlar ni de prevalenca ni de cobertures poblacionals.

Adequacié de les proves de VPH generades en el periode 2006-2009 a les indicacions del
Protocol

Durant el periode 2006-2009 es fa un seguiment i avaluacié de les dades registrades en
el full de sol-licitut de la prova de VPH.

En la Taula 5.7 s’indiquen el nimero total de proves de VPH originades per qualsevol
motiu durant el periode 2006-09 pel laboratori de reférencia. S’han realitzat un total de 64.668
proves, destacant el Laboratori de Bellvitge/ICO i el del Dr. Robert, ambdds de la Regid Sanitaria
de Barcelona, com els laboratoris de més activitat.

Taula 5.7. Nombre de proves de deteccio del VPH realitzades dins del Protocol de Cribratge de
cancer de coll uteri pel periode 2006-2009 pel laboratori de referéncia.

LABORATORIDEREFERENCIA NUMERO PROVES

REGIO SANITARIA

PER LA PROVADE VPH REALITZADES
Bon Pastor 4.778
Dr. Robert 12.977
Hospital Clinic 609
BARCELONA Hospital U. Vall d’"Hebron 1.759
Hospital del Mar 2.569
Corporacié sanitaria Parc Tauli 8.509
Hospital U. Bellvitge 14.184
GIRONA Hospital U. Josep Trueta 7.038
LLEIDA / ALT PIRINEU-ARAN Hospital U. Arnau de Vilanova 4.197
CAMP DE TARRAGONA Hospital U. Joan XXIII 3.303
TERRES DE 'EBRE Hospital Verge dela Cinta 897
CATALUNYA CENTRAL Consorci Hospitalari de Vic 3.848
TOTAL CATALUNYA 64.668

L’any 2006, unicament un 50,3% de les peticiones que es van demanar s’adequaven a les
indicacions del Protocol. La valoracié de I'adequacié de la prova en funcié de la rad de la
sol-licitut ha augmentat amb els anys, el que significa que el Protocol s’ha anat complint de la
forma més adequada any darrera any (Figura 5.7). Aquesta valoracio es fa en funcié de I'edat de
la dona, el motiu de la prova i I'existéncia prévia d’algun resultat.
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Figura 5.7. Evolucio de les peticiones realitzades per a la determinacid del VPH que van seguir
les recomanacions del Protocol durant el periode 2006-2009.
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De les sol-licituts adequades en el periode 2006-09, un 68,5% d’elles es van demanar per
historia de cribratge inadequat, mentre que un 24% es van fer per seguiment d’ASC-US (Figura
5.8). La positivitat de la prova en dones amb historia de cribratge inadequat és del 6,3%, per
ASC-US del 48,1% i del 53,7% per les dones que tenien un VPH previ positiu.

53



Avaluacié del Protocol de les Activitats de Cribratge de Cancer de Coll Uteri a I’Atencié Primaria a Catalunya 2006-12

Figura 5.8. Resultats de la prova de determinacié de VPH per motiu de determinacié pel
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MOTIU DETERMINACIO VPH

Numero de proves de VPH realitzades durant el periode 2008-2011 en els centres gestionats
per I'ICS (SISAP)

Dades per Catalunya

A partir de les dades extretes del SISAP, globalment, es veu que durant el periode 2008-
2011 un 2,4% de les dones assignades i un 3% de les dones ateses es van fer alguna vegada una
prova de deteccié del VPH (Taula 5.8). Del 2008 al 2011, el nombre de dones amb almenys una
prova de deteccié del VPH per qualsevol motiu va augmentar de forma lineal i significativa de
0,6% a 1,1% en dones ateses (p<0,001) (Taula 5.9). Per grups d’edat es va observar que al grup al
que se li van fer més proves va ser el de 40-65 anys (4,3% de les dones assignades i 5,2% de les
dones ateses) seguit del de les dones de 66-69 anys. Aquests dos grups d’edat corresponen al
grup diana de cribratge inadequat i probablement, la gran majoria de les proves de VPH es van
demanar per aquesta indicacid. En canvi, la proporcié de dones més joves amb una prova de
deteccio del VPH ha estat molt inferior i la seva indicacid, probablement, aniria relacionada amb
un seguiment d’ASC-US o un seguiment post conitzacio.
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Taula 5.8. Dones amb una prova de deteccié del VPH realitzada en relacié a dones assignades i
ateses a centres gestionats per I'ICS pel periode 2008-2011.

Dones amb Dones assignades Dones ateses
Grups d’edat almenysuna

provade VPH N % (1C 95%) % (1C 95%)

15-24 3.168 272.731 1,2(1,1-1,2) 204.378 1,6(1,5-1,6)
25-39 10.223 687.663 1,5(1,5-1,5) 512.870 2,0(2,0-2,0)
40-65 37.702 875.038 4,3(4,3-4,4) 729.235 5,2(5,1-5,2)
66-69 2.526 93.512 2,7(2,6-2,8) 87.115 2,9(2,8-3,0)
>69 1.841 363.621 0,5(0,5-0,5) 340.932 0,5(0,5-0,6)
25-65 47.925 1.562.701 3,1(3,0-3,1) 1.242.105 3,9(3,8-3,9)
TOTAL 55.460 2.292.564 2,4(2,4-2,4) 1.874.530 3,0(2,9-3,0)

Nota: IC 95%: Interval de confianca al 95%.

Taula 5.9. Nimero de dones amb una prova de deteccié del VPH entre la poblacié atesa a un
centre gestionat per I'ICS durant el periode 2008-2011 i per anys individuals.

Periode 2008-2011 2008 2009 2010 2011

N (% atesa) N (% atesa) N (% atesa) N (% atesa) N (% atesa)

Donesamb VPH 55.460(3,0) 10.636 (0,6) 14.285(0,8) 16.226(1,0) 17.817(1,1)

Dades per regions sanitaries

Per regio sanitaria, el percentatge de dones amb almenys una prova de deteccié del VPH
durant els anys 2008, 2009, 2010 i 2011 segueix una tendencia lineal creixent similar a la
observada per a tot Catalunya. Els percentatges totals de dones amb una prova de deteccié del
VPH respecte a la poblacid atesa oscil-la de 0,2% a 0,8% I’any 2008 i de 0,4% a 1,3% I'any 2011
(no es mostren les dades).

Durant el periode 2008-2011, la proporcié de dones ateses que es fa una prova de
deteccio viral oscil-la entre I'1,1% a Terres de I'Ebre i el 3,5% a Barcelona Nord. Com ja s’ha
observat pel global de Catalunya, la major part de les proves de VPH es realitzen en dones de 40-
65 anys, oscil-lant entre un 2% i un 6% segons regio sanitaria (Figura 5.9).
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Figura 5.9. Relacié de dones ateses a un centre gestionat per I'ICS a les quals se'ls va
realitzar una prova de deteccié pel VPH durant el periode 2008-2011. Dades per grups

d’edat i regid sanitaria.
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Entre les dones que es van fer almenys una prova de deteccié del VPH per a qualsevol

motiu, un 16,8% tenen un resultat positiu (Taula 5.10). Per grups d’edat, la positivitat és molt

heterogénia, arribant a un 58,9% en les dones més joves (15-24 anys) seguit d’'un 37,5% en les

dones de 25-39 anys. A partir dels 40 anys el percentatge de dones VPH positives disminueix

amb I'edat, passant d’un 9,1% entre les dones de 40-65 anys a un 4% entre les dones majors de

69 anys. Desglossats per anys, els percentatges de positivitat sén similars, oscil-lant entre un
17,3% I'any 2008, 19,4% al 2009, 18,6% al 2010 18,7% al 2011 (no es mostren les dades).

Taula 5.10. Proporcié de dones amb una prova de deteccié del VPH positiva entre les dones

una prova de deteccié del VPH, ateses a un centre gestionat per I'ICS durant el periode 2008-

2011.

per

grups

Dones amb almenys

d’edat.

Grups d’edat Dones VPH positives una prova de VPH % (1C95%)
15-24 1.866 3.168 58,9(57,2-60,6)
25-39 3.833 10.223 37,5(36,6-38,4)
40-65 3.415 37.702 9,1(8,8-9,3)
66-69 117 2.526 4,6(3,8-5,5)

>69 73 1.841 4,0(3,1-4,9)
25-65 7.248 47.925 15,1 (14,8-15,4)
TOTAL 9.304 55.460 16,8 (16,5-17,1)

Nota: IC 95%: Interval de confianca al 95%.
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A la Taula 5.11 es ddna la positivitat de la prova de VPH per regid sanitaria. Si agafem
com a referéncia el grup d’edat de 40 a 65 anys s’observa una certa homogeneitat en els valors
que van des del 6,4% a I’Alt Pirineu al 11% a Barcelona Ciutat. Una gran part d’aquests resultats
correspondrien a dones amb historia de cribratge inadequat. En el grup de dones de 15 a 24
anys, molt probablement dones amb resultat citologic d’ASC-US, la positivitat d’infeccié pel VPH
va variar considerablement per regio sanitaria, des del 37% a I’Alt Pirineu fins al 70% a Lleida.

Taula 5.11. Positivitat de la prova de deteccié del VPH en dones pertanyents a centres
gestionats per I'ICS durant el periode 2008-2011 per grups d’edat i regié sanitaria.

Grups AltPirineu- Barcelona Barcelona Barcelona Campde  Catalunya Terres de

d'edat Aran (Sud) (Ciutat) (Nord) Tarragona Central Girona RERe I'Ebre

15-24  |37,0 (18,8-55,3) | 56,3 (52,9-59,8) | 56,9(53,1-60,6) | 63,5 (60,5-66,4) | 53,8 (46,0-61,5) 56,6 (49,4-63,8) 46,8 (36,7-56,5) 70,0 (63,6-76,3) 48,8 (33,9-63,8)

25-39 15,4 (9,4-21,5) | 35,7 (33,8-37,5) |40,3(38,3-42,4) | 40,3(38,6-42,1) |33,1(29,1-37,2) 31,0 (27,4-34,7) |30,5(26,5-34,5) 43,3 (39,1-47,5) (37,0 (29,2-44,8)

40-65 64 (4,0-8,8) 8,9(8,4-9,5) |11,0(10,2411,7) | 9,3(8,7-9,8) | 87(7.4-10,1) | 65(57-7.3) | 8,8(7.2-10,4) | 8,6(7.5-9,7) | 8,3(6,0-10,6)
66-69 0 4,7 (3,1-6,2) 6.8 (4,3-9,3) 3,5(2,3-4,7) | 11,6(4,0-19,1) | 3,7(1,2-6,2) 0 4,5(1,5-7,6) |11,8(-3,6-27,1)
>69 71(-6,3-20,6) | 3,9(2,3-55) 4,6 (2,5-6,8) 4,2(2,5-59) | 6,7(-6,0-19,3) | 2,0(0,06-3,9) | 4,5(-4,2-13,2) | 4,0(0,2-7,9) 0

25-65 87(6,3-11,1) | 14,3(13,7-14,9) |18,7(17,9-19,6) | 15,7 (15,1-16,3) |14,4 (12,9-15,9) | 10,1 (9,2-11,1) 15,2 {13,5-16,9) |14,5 (13,3-15,7) 14,3 (11,7-16,9)

TOTAL | 9,8(7.4-122) | 157(151-16,2) | 20,3(19,5-21,1) | 17,6(17,0-18,1) 16,9 (154-18,3) 11,3 (10,4-12,2) 16,4 (14,7-18,1) 16,8 (15,6-18,1) 15,9 (13,4-18,5)

Nota: % (Interval de confianca al 95%)

5.4 Captacio i seguiment de dones amb un cribratge inadequat

Una de les principals estrategies del Protocol és la introduccié de la prova de deteccié
del VPH juntament amb la citologia per la captacié de dones amb un cribratge inadequat.
S’entén per cribratge inadequat totes aquelles dones de 40 anys o més que no s’han fet una
citologia en els ultims cinc anys. Una vegada identificades se’ls ofereix un cribratge amb citologia
de Papanicolau i una prova de deteccié de '’ADN del VPH per detectar tipus d’alt risc oncogenic.
Si ambdues proves sén negatives i la dona no té 65 anys o més, se li fa un cribratge citologic cada
tres anys. En cas de que tingui 65 anys o més, davant les dues proves negatives, aquesta dona
surt del Protocol. Si pel contrari la prova de determinacié del VPH és positiva amb citologia
negativa, se li repeteix la citologia als sis i dotze mesos i se li fa una colposcopia. En cas que
ambdues proves siguin positives es segueixen els protocols de patologia establerts.

Identificacié de dones durant el periode 2008-2011 en els centres gestionats per I'ICS (SISAP)
Dades per Catalunya

Per I'analisi de les dades extretes del SISAP, es defineixen com a cribratge inadequat
totes aquelles dones de 40 anys o més amb una citologia i una prova de deteccié del VPH
concomitant registrades durant el periode d’estudi sense cap citologia prévia al SISAP, entenent
com a concomitant una diferencia maxima de 30 dies entre ambdues proves.

S’identifiquen 30.410 dones amb un cribratge inadequat durant el periode 2008-2011, el
que representa un 2,3% de tota la poblacié assignada major o igual a 40 anys i un 2,6% de la
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poblacié atesa de 40 anys o més (Taula 5.12). En les dones de 40-65 anys aquest percentatge és
del 3,1% i del 3,7%, respectivament.

Taula 5.12. Dones identificades amb un cribratge inadequat en relacié a les dones assignades i
ateses en els centres gestionats per I'ICS pel periode 2008-2011 i per grups d’edat.

Donesamb un Donesassignades Dones ateses
Grupsd'edat -cribratge N % (IC 95%) % (IC 95%)
inadequat
40-65 27.069 875.038 3,1(3,1-3,1) 729.235 3,7(3,7-3,8)
66-69 1.943 93.512 2,1(2,0-2,2) 87.115 2,2(2,1-2,3)
>69 1.398 363.621 0,4(0,4-0,4) 340.932 0,4(0,4-0,4)
TOTAL 30.410 1332.171 2,3(2,3-2,3) 1.157.282 2,6(2,6-2,7)

Nota: IC 95%: Interval de confianca al 95%.

L’analisi segons I'any en que es va realitzar la prova mostra una certa tendéncia a captar
més dones amb el pas dels anys, passant de 5.831 (0,5%) dones identificades I’'any 2008 entre la
poblacio atesa a 8.769 (0,8%) dones a I'any 2011 (Taula 5.13).

Taula 5.13 Numero de dones majors o igual a 40 anys identificades amb un cribratge
inadequat entre la poblacié atesa a un centre gestionat per I'ICS durant el periode 2008-2011 i
pels anys individuals.

Periode 2008-2011 2008 2009 2010 2011

N (% atesa) N (% atesa) N (% atesa) N (% atesa) N (% atesa)

N 30.410(2,6) 5.831(0,5) 7.027(0,6) 8.683(0,8) 8.769 (0,8)

Analitzant el resultat de la prova de deteccid del VPH i el de la citologia, de les 30.410
dones identificades amb un cribratge inadequat, un 92,4% van tenir un resultat VPH negatiu i un
6,8% un resultat positiu (Taula 5.14). El 0,8% restant van ser proves de deteccidé del VPH sense
cap resultat registrat. Entre les dones amb un VPH negatiu, el 97,8% van tenir una citologia
normal mentre que el 1,7% la citologia va ser anormal, sent el principal resultat patologic el
d’ASC-US/AGUS (88,6% entre les dones amb citologia anormal). Entre les dones amb un VPH
positiu, un 68,6% va tenir una citologia normal i un 29,8% van tenir alguna patologia. Entre
aquestes ultimes el 39,7% va tenir un ASC-US/AGUS, el 33% LSIL, el 18,7% HSIL, el 5% ASC-H i
finalment un 3,6% una sospita de carcinoma.

Per grups d’edat, trobem més presencia de VPH i més patologia entre les dones de 40-65
anys en comparacié amb dones més grans. No obstant aixo, entre les dones de 66-69 anys,
encara que el nombre de citologies anormals va ser menor, els resultats citologics de HSIL i
sospita de carcinoma van ser molt superiors que entre les dones de 40-65 anys d’edat (Taula
5.14).
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Taula 5.14. Relacié de resultats de citologia i prova de deteccié del VPH en dones majors o
igual a 40 anys identificades amb un cribratge inadequat entre la poblacié atesa a un centre
gestionat per I'ICS durant el periode 2008-2011.

VPH NEGATIU 28.008 92 4% 24914 92,0% 3183 95,3%
MNormal 27471 a7.8% 24317 97 6% 3154 99, 1%
- Anormal: 542 1,9%| 519 21% 23 0,7%
§ 'E ASC-US/AGUS 480 88,6% 464 89,4% 16 69,6%
% E ASC-H 17 3,1% 16 3,1% 1 4,3%
E § LSIL 34 6,3% 32 6,2% 2 8,7%
é 8 HSIL 8 1,9% 6 1,2% 2 8,7%
E Sospila de carcinoma 3 0,6%| 1 0,2%| 2 87%
Resultatno disponible a5 0,3%| 78 0,3%)| ] 0.2%
VPH POSITIU 2.064 6,8%: 1.929 7,1% 135 4,0%
MNormal 1.416 68,6% 1.315 68,2% 101 748%
- Anormal: 615 209,8% 581 30,1% 34 252%
g 'E ASC-US/AGUS 244 39,7%| 234 40,3% 10 29.4%
% E ASC-H 31 5,09 28 4,8% 3 8,6%
E § LSIL 203 33,0% 195 33,6% g 23,9%
é 8 HSIL 115 18,7% 107 18,4% 8 23,5%
E Sospita de carcinoma 22 3.6% 17 2.9% o] 14,7%
Resultatno disponible 33 1,6 33 1,7% 0 0,0%

Nota: Hi haun 248 proves de VPH (0,8%) que no tenen un resultot registrat.

Dades per regions sanitaries

Per regio sanitaria, durant el periode 2008-2011, el percentatge de dones identificades
amb un cribratge inadequat respecte a les dones ateses va oscil-lar entre el 0,7% a les Terres de
I'Ebre i el 3,3% a I’Alt Pirineu i Girona (Figura 5.10).
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Figura 5.10. Captacio de dones amb un cribratge inadequat entre la poblacié atesa a un centre
gestionat per I'ICS durant el periode 2008-2011 per regio sanitaria.

Girona

Alt Pirineu - Aran

Barcelona Metropolitana Nord
Lleida

Catalunya Central

Barcelona Metropolitana Sud
CATALUNYA

Camp de Tarragona

Barcelona Ciutat

Terres de I'Ebre

o] 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5

% de dones amb cribratge inadequat

Existeix una certa heterogeneitat en els resultats de les dues proves de cribratge
comparant les diferents regions sanitaries. La positivitat per la prova de deteccié del VPH entre
aquest grup de dones oscil-la entre el 4,6% a Catalunya Central i el 8,6% a Barcelona Ciutat, amb
un percentatge de patologia citologica associada entre el 1,1% i el 3,0%, respectivament.

Carrega de malaltia i avaluacié de les proves de cribratge per la prediccié de lesions cervicals
severes

L'objectiu d’aquest estudi és, mitjancant els centres APA, fer un seguiment
individualitzat per avaluar la capacitat de la prova de deteccié del VPH, de la citologia i de la
combinacié d’ambdues proves com a marcadors predictius de les lesions CIN2+ en dones amb
historia deficient de cribratge, en un context de cribratge oportunista. Per dur a terme aquest
objectiu, s’inclouen un total de 1.832 dones (472 d'Osona, Bages, Bergueda i Solsones, 148 del
Gironés-Pla de I'Estany, 688 del Baix Llobregat Litoral, 149 de Sant Marti i Ciutat Vella, 153 del
Tarragoneés i 222 del Vallés Oriental). Totes les dones, en el moment de la visita ginecologica, es
sotmeten a una prova de deteccid6 del VPH i una citologia. Mitjancant la historia clinica
informatitzada dels serveis d'anatomia patologica del centres APA de referéncia per aquestes
arees, se’ls realitza un seguiment individual durant almenys 3,5 anys per cobrir el periode
complet d'una volta de cribratge (veure secci6 4). (Figura 5.11)

L'edat mitjana en el moment de I'inici de I'estudi és de 54,1 anys. Només el 15,5% de les
dones sén majors de 65 anys. La prevalenca de VPH és del 6,7%, i el 2,2% de les citologies tenen
resultats positius. El 19,7% de les dones VPH positives i I'1% de les dones VPH negatives tenen
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una citologia positiva. En 23 dones (1,3%) el resultat de la citologia concomitant no esta
disponible.

Figura 5.11. Diagrama de seguiment de les dones amb un cribratge inadequat. Estratificacié
per resultats de citologia i VPH inicial i relacié de casos de CIN2+ desenvolupats al final del

periode de seguiment.

1.832 dones
Citologia i VPH
i
[ I 1 I 1
0,
1.671 (91.2%) 16 (0,9%) 98 (5,3%) 24 (1,3%) ) 33;1'31€LH+
VPH — Cito — VPH — Cito + VPH + Cito — VPH + Cito +

Cito no disponible

638 (47.6%) dones
amb seguiment*

12 (75%) dones
amb seguiment

77 (78,6%) dones
amb seguiment

23 (95,8%) dones
amb seguiment

17 (73,9%) dones
amb seguiment

1(0,2%) CIN2+

0 (0,0%) CIN2+

9 (11,7%) CIN2+

8 (34,8%) CIN2+

0(0,0%) CIN2+

Nota: CIN2+: Neoplasia cervical intraepitelial de grau 2 o pitjor. S’entén per citologia positiva quan el

resultat es d’/ASC-US o pitjor. VPH-: resultat negatiu per a la prova de deteccié de VPH, VPH+: resultat
positiu per a la prova de deteccié de VPH, Cito-: citologia amb resultats negatius, Cito+: citologia amb
resultats positius. (+) 338 dones surten del cribratge per raons d’edat

Durant el periode de seguiment es té informacié de 767 dones (42,1% del total de
dones) amb una mitjana d’edat de 50,6 anys (rang 40-82 anys). Aquest grup té una prevalenca
de VPH del 13,2%. El 38,2% de les dones amb ambdues proves negatives tornen a una segona
volta de cribratge.

El 50% (9/18) dels casos que van desenvolupar una lesid CIN2+ van ser positius per la
prova de deteccié del VPH i van tenir resultats normals a la citologia (Taula 5.15). El 33,3%
d’aquests casos van patir un CIN3. Només hi va haver un cas amb un CIN2 amb VPH inicial
negatiu que va ser diagnosticat per citologia 4,5 anys més tard. Aquest cas, al tancament del
periode de seguiment tenia pendent la realitzacié d’una colposcopia. El 22% (4/18) dels casos
CIN2+ van tenir una citologia inicial amb resultats de HSIL i VPH positiu, dels quals, el 75% van
ser diagnosticats amb una lesié CIN3. Els dos casos de cancer cervical, van ser VPH positius amb
citologia d’ASC-US/AGUS: un carcinoma escamds infiltrant (estadi 2) diagnosticat en una dona de
44 anys i un adenocarcinoma (estadi 1) en una dona de 40 anys. En general, el 66,7% de tots els
casos de CIN2+ van ser diagnosticats en dones menors de 49 anys i el 66,7% dels casos amb
CIN3+ en dones menors de 45 anys.
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Al final del periode de seguiment, es diagnostiquen 18 casos amb lesions CIN2+ (9 CIN2,
7 CIN3 i 2 cancers cervicals) confirmats histologicament. Aix0 representa una prevalenga de
CIN2+ de 23,5 x 1.000 dones en la poblacié de dones amb cribratge inadequat. D’aquests casos,
tots menys un, sén VPH positius.

Taula 5.15. Resultat de la prova de deteccié del VPH i la citologia concomitant a l'inici de
I'estudi pels casos amb cribratge inadequat que al final del periode de seguiment van
desenvolupar una lesié CIN2+.

DIAGNOSTIC AL FINAL DEL SEGUIMENT

TOTAL cINZ CING® CARCINOMA
VPHNEGATIU N (%) N (%) N (%) CERVIX® ¥ N (%)
<
28
5 a Normal 1 1°
g e
5
TOTAL
VPH POSITIU N (%)
Normal 9 6 3
E 2
20 ASC-US / AGUS 2 2
5 3
52 LSiL 2 1 1
o
HSIL a 1 3
TOTAL 18 9 7 2

“ Tots els casos CIN2+ van estar confirmats histologicament excepte un cas CIN2 que estava pendent de fer la colposcépia

5 Vio desenvolupar el CIN2 a I'abril de 2012 54 mesos després de la citologia i VPH inicials, al tancament de ['estudi estava
pendent la colposcopia.

¢ Carcinoma escamas infiltrant desenvolupat als 23 mesos de la citologio i prova de VPH. Confirmat mitjancant bidpsia. Dona de
44 anys a l'inici del cribratge.

9 Adenocarcinoma in situ estadi 1 al mes de la citologia i prova de VPH. Dona de 40 anys a l'inici del cribratge

ASC-US: cél-lula escamosa atipica de significat indeterminat, VPH +: positiu en la prova de deteccio del virus del papil-loma huma,
CIN-NOS: CIN no especificat, LSIL: lesid intraepitelial escamosa de baix grau, H5IL: lesid intraepitelial escamosa d'alt grau, CIN1:
lesid intraepitelial cervical de grau 1, CIN2: lesid intraepitelial cervical de de grau 2, CIN3: lesid intraepitelial cervical de grau 3.

Entre les dones amb seguiment, el 98% amb resultats negatius, tant en la citologia com
en la prova de VPH a l'inici, no van desenvolupar cap patologia, ni tampoc el 58,4% de les dones
amb VPH positiu i citologia normal.

La sensibilitat de la prova de deteccidé del VPH en la deteccié de CIN2+ histologicament
confirmat va ser major que la de la citologia (94,4 vs 44,4) i igual a la combinacié d'ambdues
proves (Taula 5.16). Tanmateix, la especificitat i el valor predictiu positiu (VPP) van ser superiors
en la citologia (96,3 i 22,9 respectivament) comparada amb la prova de deteccié del VPH sola o
la combinacié d'ambdues proves (88,8 i 87,0, respectivament, per I'especificitat i 16,8 i 15,2 per
PPV, respectivament). El valor predictiu negatiu (VPN) va ser similar en qualsevol de les tres
estrategies.

Les estimacions es van corretgir tenint en compte la proporcié de dones que van tornar a la
segona ronda de cribratge per cadascun dels resultats (citologia més VPH). Amb aquesta
correccid s’ha minimitzat I'error degut a la diferéncia de seguiment que hi havia en cadascun
dels grups de resultat.
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Taula 5.16. Precisiéo de la prova de deteccio del VPH, citologia i la combinacié d'ambdues
proves per a la prediccié de CIN2+ en dones amb cribratge inadequat pertanyents als 6 centres
APA (analisi basat en 767 observacions).

VPHar CITOLOGIA c.ﬁif& A
e e
T e e

VPP (9% I0) L e (iosi | suslissass | iesisiiss)

VPN (95% IC)

No corretgit @

99,8 (99,6-100,1)

98,6 (97,8-99,5)

99,8 (99,6-100)

Corretgit ®

99,8 (99,6-100,1)

99,1 (98,5-99,6)

99,8 (99,6-100)

9l es estimacions estan basades tnicament en les dones que participen en el cribratge

bl es estimacions estan corretgides amb les perdues durant el seguiment.

CIN2+: Neoplasia cervical intraepitelial de grau 2 o pitjor, VPHar: test de VPH d'alt risc, VPP: valor predictiu positiu, VPN: valor predictiu negatiu, IC
95% : interval de confianca al 95%.

La deteccio de \VPHar s'ha realitzat amb el test de captura d'hibrids 2 (HC2; Qiagen, Gaithersburg, MD, USA).

La prova de VPH ha detectat a totes les dones que finalment desenvolupen un CIN2+
excepte una (94,4%), mentre que la citologia només n’identifica 8 (44,4%) casos, el que
representa una deteccié de CIN2+ un 52,9% superior a la citologia convencional. L'Us d’ambdues
proves (citologia més VPH) simultanies no proporciona cap guany en la sensibilitat comparat
amb I'Us de la prova de deteccié del VPH sola pero, per contra, si que disminueix lleugerament
I'especificitat i el VPP. La gran majoria de les dones VPH negatives (97,8%) no desenvolupen cap
patologia associada al cancer cervical. Finalment, per Protocol, quan una dona és negativa per a
les dues proves de cribratge (citologia i VPH), no torna fins al cap de 3 anys, que és el interval de
cribratge establert. En aquest estudi un 38,2% de les dones amb ambdues proves negatives
tenen almenys una prova de seguiment.
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5.5 Seguiment d’un resultat citologic de cél.lules escatoses atipiques de significat indeterminat
(ASC-US)

Un dels objectius del Protocol va ser la introduccié de la prova de deteccié del VPH per
millorar el seguiment de les dones amb un resultat citologic d’ASC-US. Davant una citologia amb
aquest resultat, es recomana realitzar una prova de deteccié del VPH com a maxim tres mesos
després de la citologia. En cas que el resultat sigui negatiu, es recomana un control citologic cada
tres anys. Si el resultat del VPH és positiu, es fa una colposcopia i en el cas que sigui positiva es fa
una biopsia. Si la colposcopia és negativa, cal fer el seguiment amb citologia i colposcopia al cap
de sis i dotze mesos, i es repetira la prova de deteccié del VPH al cap de dotze mesos de la
primera determinacié.

Numero de dones amb un resultat citologic d’ASC-US/AGUS durant el periode 2008-2011 en
els centres gestionats per I'ICS (SISAP)

Dades per Catalunya

A partir de les dades extretes del SISAP, durant el periode 2008-2011, 11.326 dones de
15 anys o majors han tingut un resultat citologic d’ASC-US/AGUS (Taula 5.17). En aquest grup, la
majoria de les citologies s’han fet en dones de 15 a 24 anys (0,9% entre les dones assignades i
1,2% entre les ateses ). Es mostra una clara tendéncia amb I'edat de la dona, de manera que a
mesura que augmenta I'edat disminueix la probabilitat de tenir una citologia amb un resultat
d’ASC-US.

Taula 5.17. Relacié de dones amb un resultat d’ASC-US/AGUS en la citologia per poblacié de
dones assignades i ateses en un centre gestionat per I'ICS durant el periode 2008-2011.

Panesmb Dones assignades Dones ateses
Grups d’edat almenysun
ASC-US/AGUS N % (1C 95%) % (1C95%)
15-24 2.398 272.731 0,9(0,8-0,9) 204.378 1,2(1,1-1,2)
25-39 5.036 687.663 0,7(0,7-0,8) 512.870 1,0(1,0-1,0)
40-65 3.777 875.038 0,4 (0,4-0,4) 729.235 0,5(0,5-0,5)
66-69 69 93.512 0,07 (0,06-0,09) 87.115 0,08 (0,06-0,1)
>69 46 363.621 0,01 (0,01-0,02) 340.932 0,01 (0,01-0,02)
TOTAL 11.326 2.292.564 0,5(0,5-0,5) 1.874.530 0,6 (0,6-0,6)

Nota: IC 85%: Interval de confianca al 95%. Hi ha 62 proves de VPH que no tenen un resultat registrat.

Segons el Protocol de cribratge de cancer de coll d’Uter a Catalunya, les dones
diagnosticades amb un ASC-US es fan un seguiment amb una prova de deteccidé del VPH en un
periode no superior als 3 mesos des del resultat d’ASC-US. A la Taula 5.18 es mostra el
seguiment de totes les dones amb un resultat citologic d’ASC-US/AGUS mitjancant la prova de
deteccioé de VPH. Es considera com adequat un seguiment amb una prova de deteccié del VPH
feta fins als 6 mesos des del resultat citologic de I’ASC-US/AGUS.
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S’obtenen 12.471 citologies amb resultat d’ASC-US/AGUS entre un total de 11.326 dones
durant el periode 2008-2011. Un 66,5% d’aquests ASC-US han tingut un seguiment amb una
prova de deteccié del VPH dins dels 6 mesos posteriors al diagnostic citologic, i la meitat dels
resultats sén positius (49%).

Per edat, s’observa un major seguiment dels ASC-US/AGUS amb una prova de deteccio
del VPH entre les dones menors de 66 anys, tot i que hi ha un 33,5% de totes les citologies amb
resultat d’ASC-US en les que no hi ha cap prova de deteccié del VPH de seguiment registrada. La
positivitat per VPH és major en dones d’edats joves (65,4% per al grup de 15-24 anys i 55,1%
entre les de 25-39 anys) i disminueix a mesura que augmenta 'edat, sent les dones majors de 65
anys les que presenten menys positivitat per a la infeccid viral (28,3% entre les de 66-69 anys i
24% entre les majors de 69 anys).

Taula 5.18. Seguiment de les dones amb un resultat citologic d’ASC-US/AGUS mitjancant una
prova de deteccié de VPH pel periode 2008-2011.

Dones amb Citologies amb Seguiment Resultat del VPH
Grup d’edat almenys un resultat de amb VPH Positiu Negatiu
ASC-US/AGUS  ASC-US/AGUS N(%) N(%) N(%)
15-24 2.398 2.639 1.702 (64,5%) 1.113 (65,4%) 573(33,7%)
25-39 5.036 5.600 3.780(67,5%) 2.083(55,1%) 1.671(44,2%)
40-65 3.777 4.111 2.739(66,6%) 845 (30,9%) 1.874 (68,4%)
66-69 69 75 46 (61,3%) 13 (28,3%) 33 (71,7%)
>69 46 46 25 (54,3%) 6(24,0%) 19 (76,0%)
TOTAL 11.326 12.471 8.292 (66,5%) 4.060 (49,0%) 4.170(50,3%)

Nota: Hi ha 62 proves de VPH que no tenen un resultat registrat

Dades per regions sanitaries

Per regid sanitaria, entre un 0,2% a I’Alt Pirineu i un 1,2% a Girona de les dones ateses
tenen un resultat d’ASC-US/AGUS, amb uns majors percentatges entre les dones joves comparat
amb les dones grans. El seguiment amb VPH en les dones amb ASC-US/AGUS es d’un 28,9% a
I’Alt Pirineu, el més baix entre totes les regions sanitaries, i oscil-la entre un 60-72% a la resta de
regions (no es mostren les dades).

Prediccié de lesions cervicals severes mitjangcant la prova de VPH en dones amb resultat
citologic d’ASC-US

Amb la finalitat d'avaluar I'eficacia de la prova de deteccié del VPH per a la prediccid de
casos CIN2+ en dones amb un diagnostic d’ASC-US i millorar el seguiment en aquest grup, un
total de 611 dones procedents de cinc centres APA (Hospital Universitari Josep Trueta, Consorci
Hospitalari de Vic, Hospital Universitari de Tarragona Joan XXIIl, Hospital del Mar i Hospital
Universitari de Bellvitge) amb un diagnostic recent d'ASC-US es van remetre per a un seguiment
mitjangant la prova de deteccid del VPH. A partir d’aqui, mitjangant la historia clinica
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informatitzada dels serveis d'anatomia patologica del centres APA, se’ls va realitzar un
seguiment individual durant almenys 3,5 anys corresponent a la primera ronda de cribratge.

Totes les proves de deteccié del VPH inicials es van realitzar en un periode maxim de 6
mesos després del diagnostic d'ASC-US. Tots els casos van ser diagnosticats I'lany 2007, excepte
les dones pertanyents al Tarragonés que van estar diagnosticades a I'any 2008. Aquest ultim
grup es va incloure a I'estudi perqueé el seguiment estava disponible per a la majoria de les dones
(81%).

L'edat mitjana dels casos amb ASC-US es de 35,4 anys oscil-lant dels 15 als 79 anys. El
grup d’edat de 25-34 anys és el de més resultats citologics d’ASC-US (36,7%) disminuint
paulatinament amb I'edat. El 45,8% de totes elles resulten positives per a la prova de deteccid
del VPH. La informacié de seguiment esta disponible per 493 dones (80,7% de la mostra total) de
la primera volta de cribratge. No hi ha cap diferéncia estadisticament significativa en la
distribucié d’edat de les dones amb i sense informacid de seguiment (Taula 5.19). El 48,3% de les
dones amb seguiment van tenir una prova de VPH positiva.

Taula 5.19. Caracteristiques generals de les dones amb un diagnostic d'ASC-US procedents de 5
centres APA per al cribratge de cancer de coll uteri.

. DONES AMB
CARACTERISTICA SEGUIMENT*
NuUmero de casos 611 493
Temps mitja de seguiment (anys) 2,9
Edat mitjana en anys (rang) 35,4 (15-79) 35,2 (15-71)
Grups d'edat (anys): N (%) N (%)

<25 106(17,3) 84(17,0)
25-34 224(36,7) 182(36,9)
35-44 125(20,4) 100(20,3)
45-54 126(20,6) 108(21,9)
»54 30(4,9) 19(3,8)
Primer hrVPH després de I'ASC-US N (%) N (%)

Negatiu 331(54,2) 255 (51,7)
Positiu 280(45,8) 238(48,3)**

* Periode maxim de sequiment 3,5 anys.

*¥ Pvalor pel test d"homogeneitat 0,02.

Nota: ASC-US: Cél-lules escamoses atipiques de significat indeterminat, hrVPH: test per tipus del virus
del papil-loma huma d'alt risc oncogénic.
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A la taula 5.20 es mostra el diagnostic final després del periode de seguiment segons el
resultat inicial de la prova de deteccidé del VPH. Per una banda, entre els casos VPH positius, el
45,4% tenen un diagnostic negatiu per lesié intraepitelial (citologia normal), el 15,5% es manté
VPH positiu sense presentar cap altra anomalia citologica i el 14,7% presenta un diagnostic de
CIN2+ (35 de 238) amb confirmacid histologica. En aquest grup, s’identifica un carcinoma
escamos (estadi 2) i un adenocarcinoma mucinds (estadi 3). D'altra banda, entre les dones VPH
negatives, el 91,4% presenten un diagnostic final negatiu per a lesid intraepitelial i només un cas
(0,4%) es diagnostica amb un CIN2.

Taula 5.20. Diagnostic després del seguiment entre 493 dones amb ASC-US procedents de 5
centres APA per al cribratge de cancer de coll uteri a segons els resultats del VPH.

Total de casos VPH positiu VPH negatiu

Diagnéstic al final del
seguiment®

N N (%) N (%)

Normal 341 108 45,40% 233 91,40%

Sense confirmacid histoldgica

ASC-US 13 & 2,5% 7 2,7%
VPH+ a6 37 15,5% 9 3,5%
CIN-NOS 1 1 0,4% 0 0,0%
LSIL 33 30 12,6% 3 1,2%
HSIL** 1 1 0,4% 0 0,0%

Amb confirmacid histologica

CIN-1 22 20 8,4% 2 0,8%
CIN-2 18 17 7,1% 1 0,4%
CIN-3 16 16 6,7% ] 0,0%
Cancer 2 2 0,8% 0 0,0%
Total 493 238 100,0% 255 100,0%

* Periode maxim de seguiment 3,5 anys.

**El cas HSIL no es va poder especificar com CIN2 o CIN3.

Nota: ASC-US: cél lula escamasa atipica de significat indeterminat, VPH +: positiu en la prova de deteccid
del virus del papil loma huma, CIN-NOS: CIN no especificat, L5IL: lesio intraepitelial escamosa de baix grou,
HSIL: lesid intraepitelial escamosa d'alt grau, CIN1: lesid intraepitelial cervical de grau 1, CIN2: lesic
intraepitelial cervical de de grau 2, CIN3: lesid intraepitelial cervical de grau 3.

La sensibilitat de la prova de VPH per detectar lesions CIN2+ amb confirmacié histologica
és del 97,2% (IC 95% = 85,5-99,9) i I'especificitat del 68,3% (IC = 63,1-73,2). El valor predictiu
positiu de la determinacié de VPH per identificar CIN2+ és del 14,3% i un valor predictiu negatiu
del 99,6% després d'un periode de seguiment de 3 anys.

El quocient de possibilitats pel desenvolupament de CIN2+ al comparar dones ASC-US
VPH positives amb dones ASC-US VPH negatives és de 45,3 (IC 95% = 6,2-333,0) vegades superior
entre les VPH positives que I'observat en les VPH negatives.
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En aquest estudi, el 36,7% dels casos es diagnostiquen en dones entre els 25 i 34 anys. El
13,2% i 14,8% de les dones menors de 25 anys i de 25-34 anys respectivament desenvolupen
una lesié CIN2+ (Figura 5.12), comparat amb el 33,4% de les dones major de 54 anys. Els dos
casos de cancer es diagnostiquen en dones de 51 i 55 anys respectivament (Figura 5.12).

Figura 5.12. Relacié dels diagnostics finals després del seguiment de les dones amb un resultat
citologic d’ASC-US i una prova de deteccio del VPH positiva per grups d'edat.

VPH POSITIU

100% -
80% A
m Normal
60% - m Altres diagnostics*
m HSIL
mCIN2
40% mCIN3
m Cancer
20% A
0%
<25 25-34 35-44 45-54 >54
n=61 n=101 n=38 n=32 n=6

Numero de dones per grups de dones

*Altres Diagnastics inclou: CINI (neoplasia intraepitelial cervical grau 1), LSIL (lesio escamosa intraepitelial de
baix grau), ASC-US (cél-lules escamoses atipiques de significat indeterminat), VPH + (positiu per la prova de
deteccio del virus del papil-loma huma), CIN-NQS (neoplasia cervical intraepitelial sense especificar). HSIL: lesio
escamaosa intraepitelial d'alt grau, CIN2: lesid intraepitelial cervicals de alt grau de grau 2, CIN3: lesio
intraepitelial cervicals de alt grau de grau 2.

La majoria de les dones amb valors VPH negatius (91,4%) no van desenvolupar cap
patologia al final de la primera volta de cribratge. Només es va diagnosticar un cas de CIN2 a una
dona de 35 anys, mentre que el 30,4% de les dones menors de 25 anys van desenvolupar lesions
de baix grau o van resultar ser positives en una segona prova de deteccid pel VPH sense que aix0
portés a una malaltia més greu (Figura 5.13). Les dades d’aquest estudi van suggerir, per tant,
gue un interval de cribratge de 3 anys, que és I'actualment establert a Catalunya, és segur.
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Figura 5.13 Relacio dels diagnostics finals després del seguiment de les dones amb un resultat
citologic d’ASC-US i una prova de deteccié del VPH negativa per grups d'edat.

VPH NEGATIU

100% -
80% A
60% - ® Normal
M Altres diagnostics*®
mCIN2
40% - EmCIN3
W Cancer
20%
0%
<25 25-34 35-44 45-54 >54
n=23 n=81 n=62 n=76 n=13

Ndmero de dones per grups d'edat

*Altres Diagnostics inclou: CINI (neoplasia intraepitelial cervical grau 1), LSIL (lesio escamosa intraepitelial
de baix grau), ASC-US {cél-lules escamaoses atipiques de significat indeterminat), VPH + (positiu per la prova
de deteccid del virus del papil-loma huma), CIN-NGS (neoplasia cervical intraepitelial sense especificar).
HSIL: lesic escamosa intraepitelial d'alt grau, CIN2: lesid intraepitelial cervicals de alt grau de grau 2, CIN3:
lesid intraepitelial cervicals de alt grau de grau 2.

Les dones amb ASC-US VPH positiu presenten una major probabilitat de seguiment en
comparacié amb les dones amb ASC-US VPH negatiu (p = 0,02). No obstant aixo, entre les 255
dones ASC-US VPH negatives, el 85,1% estan sotmeses a un minim d’una visita de control abans
de finalitzar la primera volta de cribratge. A les histories cliniques d’aquestes dones
s’identifiquen 321 citologies, 34 mostres histologiques i 56 proves de VPH realitzades durant
aquest periode. El temps mitja transcorregut des del resultat inicial d’ASC-US VPH negatiu fins a
la seglient prova ginecologica es de 1,9 anys (SD = 0,94). En aquestes dones Unicament
s’identifica 1 cas amb lesié CIN2.

Aquest treball ha estat objecte d’una publicacié durant el 2012 (lbafiez et al, BMC Infect
Dis. 2012, 26;12:25).
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6.-Resultats de I'organitzacid i circuits del cribratge

Dins de les activitats d’avaluacié del Protocol de Cribratge, es va realitzar un estudi per a
coneixer I'organitzacié i circuits de les activitats preventives en el cancer de coll uteri a I'atencié
primaria que permetés identificar arees de millora. Es van elaborar dos questionaris, un dirigit a
centres ASSIRs i un altre per les ABS (Annex 6).

L'enquesta a les ABS no s’ha pogut analitzar per la poca participacié per part dels
centres.

Enquesta als centres d’Atencid a la Salut Sexual i Reproductiva

La resposta a I'enquesta dels centres ASSIRs és del 100%. Participen un total de 42
centres que pertanyen a 17 entitats gestores diferents (Annex 7). Dels professionals que
contesten I'enquesta un 52,4% son ginecolegs-obstetres i un 47,6% llevadores.

Els resultats principals han estat:

1) Identificacié de les principals tasques dels professionals dels ASSIRs en relacié al
cribratge de cancer de coll uteri.

e La identificacié de les dones per cribratge es realitza majoritariament per les
llevadores (52%), seguida del personal administratiu (23,8%) i dels ginecolegs-
obstetres (16,7%).

e La presa de mostres (tant de citologia com de la prova de deteccié del VPH) la
fan principalment les llevadores (66,7%), seguit dels ginecolegs-obstetres
(23,8%) i infermeria (7%).

e lLa comunicacié dels resultats de les citologies la realitzen els ginecolegs-
obstetres i les llevadores en uns percentatges similars (50%, 40,5%
respectivament), mentre que la comunicacié dels resultats de les proves de
deteccid del VPH la realitzen més freqlientment els ginecolegs-obstetres (59,5%)
respecte a les llevadores (35,7%).

En el conjunt de Catalunya, la major part del treball de cribratge es fa de manera
multidisciplinaria entre la llevadora, ginecoleg-obstetra, i infermera; el personal
administratiu participa en la programacié de visites. Hi ha variacions geografiques
considerables: en alguna area geografica l'activitat es realitza exclusivament pels
ginecolegs-obstetres mentre que la implicacié de tots els professionals és més evident
en la Regié Sanitaria de Barcelona. Es en aquesta Regié on el personal administratiu
també participa sovint en la identificacié de dones no cribrades.

2) Existeix unificacié de criteris per seguir un mateix Protocol de Cribratge de Cancer
de Coll Uteri.
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3)

4)

Tots els ASSIRs tenen protocolitzades les activitats de cribratge. En un 83,3% dels
centres es segueixen les indicacions establertes en el Protocol de les Activitats per el
Cribratge de Cancer de Coll d’Uter a I’Atencié Primaria a Catalunya. Un 16,7% dels
ASSIR diuent seguir les recomanacions de la Societat Espanyola de Ginecologia i
Obstetricia i I’Associacié Espanyola de Colposcopia i Patologia Cervical. El Protocol
de les Activitats pel Cribratge de Cancer de Coll d’Uter a I’Atencié Primaria esta
accessible pel 100% del centres (el 64,3% tenen una copia en versié digital i el 35,7%
tenen una copia impresa).

Captacio de les dones que no es realitzen habitualment cribratge de cancer de coll
uteri.

Un 5% dels ASSIRSs disposen de sistemes d’alerta per identificar les dones no
cribrades.

En el 60% dels centres, la captacié d’aquestes dones es fa de manera verbal
guan la dona acudeix a les consultes.

El 43% dels centres refereixen la realitzacid d’actuacions per captar dones no
cribrades pertanyents als grups de poblacié identificades amb un cribratge
inadequat.

Alguns centres indiquen que es podria millorar la coordinacié amb els EAP per
facilitar la captacié de dones mal cribrades. Es interessant, que en alguns ASSIRs
es destaca el fet de que es podria reforgar el paper de les entitats que treballen
amb poblacions de risc i poblacions socialment desfavorides (exemple ONG,
Creu Roja...) per captar les dones amb un cribratge inadequat.

El 97,6% dels ASSIRs afirmen realitzar alguna actuacid per recuperar les dones
amb un resultat anormal en la citologia o en la prova de deteccié del VPH i que
no acudeixen a fer-se cap seguiment. Majoritariament, davant d’aquests casos,
es realitza una trucada telefonica a la dona.

Informacié i difusio del Protocol a la poblacié general.

El 100% dels ASSIRs refereixen que es facilita informacio i es fa difusié del cribratge
mitjangant els triptics i posters del Protocol. Des de I'lany 2011, segons la informacié
registrada, la major part dels centres no han sol-licitat material d’educacio sanitaria.

5) Utilitzacié de les noves tecnologies d’informacio (TICs) en salut.

La historia clinica compartida de Catalunya Unicament s’utilitza de manera
habitual en el 54,8% dels ASSIRs.

En general, es refereixen problemes de compatibilitat entre els sistemes
d’informacié informatitzats.
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Menys del 40% dels centres refereix utilitzar un format electronic com a eina de
comunicacio de resultats. Concretament, Unicament els resultats del 40,5% de
les citologies, el 28,6% de les proves de deteccid del VPH, el 40,5% de les
colposcopies, i el 35,7% de les biopsies es registren directament des del
laboratori de referéncia a la historia clinica electronica. La resta dels ASSIRs
continuen registrant la informacio dels resultats de forma manual.

Els professionals dels ASSIRs han manifestat varis punts de millora en quan a I'ds
de les TICs:

- Programacié automatica de la seglient visita de cribratge per a les
dones amb resultats negatius.

- Utilitzacié de sistemes d’alerta per recordar a les dones la data de la
seglient visita de cribratge.

- Millorar els circuits deficients de comunicacié de resultats que hi ha
entre els laboratoris de referéncia per a les proves de cribratge i els
ASSIRS, de manera que s’automatitzi el maxim possible i es
minimitzi ’entrada manual de resultats, facilitant un millor control
dels mateixos i permetent citar més precocment les dones que
requereixen seguiment de patologia.

6) Control de recepcio dels resultats de les proves de cribratge.

Citologies: El control de la recepcid de resultats a la majoria dels centres es
realitza diariament o setmanalment (40,5% i 38,1%, respectivament), mentre
que un 21% ho realitzen de forma mensual.

Proves de deteccié del VPH: En el 40,5% dels ASSIRs el control de recepcié de
resultats es realitza diariament i un 31% ho fan de forma mensual.

Colposcopies i biopsies: Aproximadament la meitat dels centres (45,2%) realitzen

els controls de resultats de forma setmanal mentre que un 28,6% ho fan
diariament. La resta de centres ho realitzen mensualment o de forma irregular.

En el 45,2% dels resultats de les citologies i en el 59,5 % dels de les proves de
deteccié del VPH es pot diferenciar si la prova es va realitzar per cribratge o per
seguiment d’una patologia previament diagnosticada.

7) Comunicacio de resultats anomals.

La informacid dels resultats anomals tant de citologies com de la prova de deteccid

del VPH, es comunica majoritariament a la dona mitjangant una visita (81% i 83%,

respectivament). Tanmateix, quan el resultat és normal 54,7% dels ASSIRs no ho

comuniquen a la dona (en el cas de les citologies normals) i en un 40,5% (en els cas
de VPH negatiu).
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La utilitzacié de noves tecnologies com enviar un missatge o un correu electronic
per informar d’un resultat és practicament inexistent. Només, un 7% dels resultats
citologics es comuniquen mitjangant un correu electronic.

8) Objectius i formacié dels professionals en quant a les activitats de cribratge de
cancer de coll uteri.

El 97,6% dels professionals dels ASSIRs tenen algun objectiu o incentiu relacionat
amb la millora de la cobertura o el procés de cribratge de cancer de coll uteri i el
97,6% d’ells sén informats dels seus resultats.

El 73,8% dels centres contemplen un espai de formacidé on es revisen els diferents
Protocols d’actuacié de prevencid i cribratge de cancer de coll uteri. Aquesta revisio
es fa amb una periodicitat irregular en el 40,5% dels ASSIRs, mentre que en el 24% es
fa anualment i en el 9,5% mensualment. En el 40,5% dels ASSIRs aquesta formacié
esta oberta a tots els professionals, mentre que en un 33% només participen
llevadores i ginecolegs-obstetres.
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7.-Difusio del Protocol de les Activitats pel Cribratge de Cancer de Coll
Uteri

La posada en marxa del Protocol i el seu seguiment posterior va acompanyada de
diverses actuacions de informacid i formacié dirigides als professionals sanitaris, aixi com de la
difusié de material d’informacid adrecat a la poblacid general.

7.1 Professionals
Informacio i difusio del Protocol

Préviament a la posada en marxa del Protocol, es realitzen reunions amb el gestors
territorials i professionals sanitaris implicats en el cribratge i la prevencié del cancer de coll uteri
dels centres ASSIR per a donar a coneixer els continguts, la justificacid cientifica i consensuar
I’organitzacié de les diferents actuacions que compren el Protocol de cribratge.

El Protocol, es distribueix entre tots els professionals sanitaris i es fan nombroses
presentacions, reunions i xerrades al llarg de tot el territori per explicar el seu funcionament,
tots el canvis inclosos i resoldre dubtes i comentaris. El Protocol esta accessible a la web del
Canal Cancer del Departament de Salut: http://www?20.gencat.cat/portal/site/cancer.

Per ultim, com a complement de tot aquest desplegament, es publica un article de
difusié a la revista HPV Today, versid espanyola de difusié nacional, anomenat “Protocolo para
mejorar la cobertura del cribado de cdncer de cuello de Utero a partir de la red asistencial
publica en Catalufia”(de Sanjosé, S.; Ibafnez, R.; Peris, M, Febrer 2008).

Formacio

Per millorar el treball dels professionals implicats en I'aplicacié del Protocol, s’ha
realitzat, tutoritzat i monitoritzat un curs virtual anomenat “Cribratge del cancer de coll uteri a
I’atencid primaria i vacunes contra el VPH a Catalunya”, dirigit a tot el personal implicat en les
activitats preventives del cancer de coll d’Uter i realitzat a la plataforma e-oncologia (www.e-
oncologia.org). Aquest curs, format per dos moduls amb uns objectius clarament definits,
constitueix una eina teorica i practica per facilitar 'adquisicié dels continguts del Protocol de
cribratge i la informacio sobre la vacuna contra el VPH:

Mdédul 1: Facilitar el coneixement i difusié del Protocol actual pel cribratge de cancer de
coll uteri a I'atenci6 primaria:

a) Comprendre la regulacio de la freqliéncia de cribratge.

b) Facilitar la captacié de dones mal cribrades i millorar la gestié d’aquest
grup de dones.

c) Informar sobre les indicacions per I's de la prova de deteccié del Virus
del Papil-loma Huma (VPH).
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d) Millorar el maneig de dones amb lesions citologiques ambiglies.

e) Millorar el seguiment de les dones tractades de lesions intraepitelials
severes.

Médul 2: Informar sobre les vacunes contra el VPH:
f) Coneixer que és la vacuna contra el VPH.

g) Coneixer els resultats sobre I'eficacia, la seguretat i la inmunogenicitat
de la vacuna.

h) Coneixer les indicacions de la vacuna.

S’han realitzat dues edicions del curs; la primera edicié durant I'any 2008-2009 en la que
van participar un total de 1.137 professionals de Catalunya, i actualment s’esta duent a terme la
segona edicid (2011-actualitat) després d'haver actualitzat, revisat i ampliat tots els continguts
de la primera edicid. El curs esta acreditat pel Consell Catala de Formacié Médica Continuada
amb 2,2 credits.

Pel que fa a la divulgacid dels coneixements cientifics del VPH i el cancer de coll uteri
entre els professionals implicats i personal cientific, s’ha participat de manera molt activa en
congressos, jornades, seminaris, cursos duts a terme per associacions cientifiques, universitats,
entitats sanitaries, etc... tant a nivell nacional com a nivell internacional (Congrés de I’Associacid
Catalana de Llevadores, Curs interactiu sobre el maneig de les infeccions de transmissié sexual,
Intercontinental Congress of Pathology, International Screening Network, Internacional
Papillomavirus Conference, Jornada dels Serveis de Salut sexual i reproductiva de la Direccid
d’Atencio Primaria, Reunién Ciéntifica de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia, etc).

7.2 Poblacié general
Informacié i difusié del Protocol
Triptics i posters del programa

L’any 2006 es dissenya i edita tot el material educatiu destinat a informar a la poblacio
general sobre el cancer de coll uteri i la importancia de la seva prevencié. S’editen 2 tipus de
triptics informatius per a dones, un amb la informacié general sobre el cribratge (incloent
informacié del VPH i la seva prevencid i I'Gs de la citologia), i I'altre més especific sobre el
seguiment davant un resultat anormal de citologia que inclou informacio dels diferents resultats
citologics, aixi com dels diferents procediments de seguiment d’aquests resultats. També,
s’editen cartells d’informacié general sobre el cribratge de cancer de coll uteri.

L'any 2011, es fa una revisio, actualitzacid, reedicid, i difusid6 d’aquesta campanya de
informacié sobre la prevencié de cancer de coll uteri per a la poblacié general a Catalunya.
Aguesta nova campanya, seguint la mateixa linia que I’anterior, també compren dos triptics i un
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poster d’informacié general (Annex 8). Ambdds triptics, juntament amb el poster, es
distribueixen en els CAP i centres ASSIRs. Aixi mateix, aquesta informacié també es pot trobar a
la Web del Canal Cancer del Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya.

Durant el periode 2006-2011 s’edita un total de 440.550 triptics amb informacié general
(260.500 en catala i 180.050 en castella), 151.050 triptics amb informacié de resultat anomal de
la citologia (92.005 en catala i 59.045 en castella) i 2.824 posters (1.861 en catala i 963 en
castella).

A més, durant els anys 2009 i 2010, com a mesura de refor¢ per millorar i ampliar la
informacié a la poblacié general s’editen i distribueixen 100.000 llibrets amb informacié més
extensa sobre el cribratge, la infeccid per VPH i les vacunes contra el VPH. Aixi mateix, es
realitzen diverses xerrades per a dones i joves en associacions de dones, casals, i escoles de
secundaria.

Difusio del programa a diferents mitjans de comunicacié

L’any 2009 s’organitzen i elaboren els continguts d’'unes emissions de radio anomenades
“Projecte de difusio sobre el VPH, cancer de coll uteri i prevencié” que es van emetre a Onda
Rambla en el programa "Salut i Qualitat de Vida" de dilluns a divendres de 7h a 8h de la tarda.
Van ser un total d’onze programes, en els que un expert (ginecoleg, patoleg, llevadora o
epidemioleg) fa un resum dels aspectes més importants del tema. Aquest programa té molt
bona acollida entre els oients, generant més de 400 correus electronics de consultes.

Accions adrecades, més bé, a la poblacid i especialment als adolescents (nois i noies de
entre 16 i 18 anys) també s’han anant fent amb I'objectiu d’informar i conscienciar als joves
sobre la importancia de la prevencié i diagnostic preco¢ del cancer de coll uteri aixi com a
apropar-los a la recerca i el coneixement cientific. Aixi, 'any 2006 es va fer un petit article a la
revista Medicampus anomenat “Prevenir el cancer de coll d’dter” (Silvia de Sanjosé i Raquel
Ibafiez, Medicampus, n2213, setembre 2006). Més tard, I’any 2008 es participa a la 6ena. Fira de
la Recerca en Directo’08 organitzada pel Parc Cientific de la Universitat de Barcelona, i I'any
2010 és participar en unes jornades per adolescents amb motiu del Dia Mundial Contra el
Cancer.
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8.-Control de qualitat de la prova de detecciéo de I’ADN del VPH entre els
laboratoris de referéncia

Per tal d’assegurar una bona qualitat en I'is de la prova de deteccid i dels resultats de
les determinacions de VPH, i donat que la majoria dels laboratoris de referéencia mai havien
treballat amb tecniques de detecciéd de VPH, I'any 2008 s’implanta un estudi de control de
qualitat per a les mostres de VPH per a tots els laboratoris de referencia. Aquests controls es
realitzen amb una periodicitat anual.

En aquest informe es presenten els resultats del control de qualitat pel periode 2008-
2011 per tal de valorar la reproductibilitat inter-laboratoris i la possible taxa d'errors en la
realitzacié de la prova de HC2, avaluar els resultats en funcié de RLU/CO i assegurar la
replicabilitat de la técnica de HC2.

Per una banda, durant el periode 2008-2011, I'ICO va rebre i va processar un total de
867 mostres de VPH procedents dels diferents laboratoris de referencia generades dins del
Protocol de Cribratge de Cancer de Coll Uteri. Per altra banda, I'lCO va enviar un total de 79
mostres a |‘Hospital del Mar pel seu control de qualitat. En total es van processar 946 proves de
VPH durant el periode 2008-2011 (Taula 8.1).

Taula 8.1. Relacié de mostres pel control de qualitat de les proves de deteccié de I'ADN de VPH
per laboratori d'origen i resultat pel periode 2008-2011.

Resultat mostres de VPH

LABORATORI TOTAL MOSTRES
NEGATIU POSITIU
Laboratori Bon Pastor 39 42 81
Consorci Hospital de Vic 36 a1 77
Consorci Sanitari Parc Tauli 40 41 21
Hospital universitari Vall d'Hebron 35 48 a3
Hospital Clinic 23 28 51
Hospital de Tortosa Verge de la Cinta 38 40 78
Hospital del Mar 40 40 80
Hospital Universitari de Bellvitge 40 39 79
Hospital Universitari de Girona Dr. Josep Trueta 38 41 79
Hospital Universitari Joan XXIII 37 40 77
Hospital Universitari Arnau de Vilanova 36 44 80
Laboratori Dr. Robert 50 50 100
Total 452 494 946
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Després de l'analisi estadistic de les dades, els resultats globals de comparacio entre els
resultats enviats per cada laboratori d'origen i els obtinguts després de realitzar el control de
qualitat van ser els seglients:

Taula 8.2. Resultats de I'analisi de concordancga entre els resultats de la prova de deteccié de
VPH d'origen i els del control de qualitat pel periode 2008-2011.

Resultats VPH origen

NEGATIU POSITIU

NEGATIU
Resultats VPH control de

gualitat

POSITIU

Valors Kappa: 0-0,20: Acord lleuger, 0,21-0,40: Acord just, 0,41-0,60: Acord moderat, 0,61-0,80: Acord important,
0,81-1.00: Acord gairebé perfecte.

La concordanca global (Taula 8.2) per aquest periode i per a tots els laboratoris és
elevada (Kappa = 0,91).

Un total de 25 (5,5%) mostres d’origen positives resulten negatives després del control
de qualitat i 19 (4%) mostres negatives d’origen passen a ser positives. Del total de mostres
discordants 21 son borderline en origen (47,7%) de les quals un 76,2% continuen sent borderline
després del control de qualitat.

Al 52,3% (23/44) de la resta de mostres discordants se’ls fa una segona analisi en el
laboratori de control (ICO) i donat que les discrepancies persistien, s’envien 20 mostres diferents
als laboratoris amb resultats de mostres discordants en el control de qualitat. Aquest segon
control de qualitat resulta satisfactori per part de tots els laboratoris implicats, on s’obtenen
valors de Kappa >0,90. D’'aquesta manera es descarten possibles errades a I’hora d’aplicar la
captura d’hibrids. No obstant es fa la recomanacid de supervisar i calibrar els equips de captura
d’hibrids per part de la casa comercial responsable de la técnica.
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9. Conclusions

A Catalunya, la cobertura citologica en dones d’entre 25 i 65 anys d’edat és al voltant del 70%
tenint en compte "activitat del sector Public i del sector Privat®.

A Catalunya i durant el periode 2008-11, els resultats de I'activitat de cribratge dels centres
d’Atencio Primaria dins del Sector Public gestionats per I'Institut Catala de la Salut (ICS) ha
estat la seglent:

Cobertura:

e S’han realitzat 758.690 citologies en un total de 595.868 dones de 15 anys o
majors, el que es tradueix en una cobertura del 24,8% entre la poblacié assignada
i del 33,1% entre I'atesa.

e Entre les dones de 25-65 anys, s’estima una cobertura del 32,4% per a la poblacié
assignada i del 40,8% per a la poblacié atesa.

e S’observa variabilitat entre regions sanitaries en la cobertura citologica, mostrant
major cobertura aquelles regions sanitaries més properes a Barcelona i menor
entre les més periferiques.

Patologia cervical

e EI95,3% de les citologies son negatives o normals.

e Durant aquest periode s’observa una prevalenca del 3,7% de citologies anormals.
A més, de I'any 2008 al 2011 hi ha un increment estadisticament significatiu de
patologia passant del 3,2% al 3,8% respectivament (p<0,05).

e Dins dels resultats anomals els diagnostics es distribueixen en ASC-US/AGUS
44,8%, ASC-H 2,3%, LSIL 42,9%, HSIL 9,4% i sospita de carcinoma 0,7%>.

e Entre les dones de menys de 45 anys d’edat les lesions citologiques més freqlients
son ASC-US i LSIL mentre que entre les dones de més de 45 anys d’edat sén HSIL i
sospita de carcinoma.

e Entre regions sanitaries, la proporcié de citologies anormals és variable, essent la
Regid de Girona la que registra més resultats citologics anormals (6,5%).

Interval del cribratge

e L’interval mitja entre citologies durant els seglients 3 anys, partint d'una primera
citologia negativa l'any 2008, és de 2,4 anys. Malauradament en un 50% de dones
no consta la realitzacié d’una segiient prova de cribratge en un periode de 3 anys.
Es urgent monitoritzar aquesta pérdua de seguiment i emprendre les accions que
es considerin necessaries.

e S’observa certa variabilitat entre regions sanitaries en relaciéo a l'interval de

cribratge oscil-lant entre els 1,9 anys a I'Alt Pirineu-Aran i els 2,5 anys a la Regid
Sanitaria de Barcelona (Sud).

(1) A efectes del document, la poblacio assignada i atesa refereix a les dones majors o iguals a 15 anys
assignades a un equip d’atencio primaria en que el centre d’atencid a la salut sexual i reproductiva (ASSIR) té
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com a proveidor I’ICS durant el periode d’estudi. La poblacio atesa, pero, ha requerit alguna activitat

assistencial.
(2) Segons la Enquesta de Salut de Catalunya la cobertura poblacional es de 80% en dones entre els 30 i 60 anys
d’edat.

(3) ASC-US d’atipies citologiques de significat incert; AGUS d’atipies glandulars citologiques de significat incert
ASC-H d’atipies citologiques que afavoreixen un alt grau; LSIL lesio intraepitelial de baix grau, HSIL lesié
intraepitelial d’alt grau

Prova de determinacio del VPH

e  S’han pogut monitoritzar gairebé 65.000 proves de deteccid del VPH durant el
periode 2006-2009 a tota Catalunya.

= El grau d’adheréncia a les indicacions establertes en el Protocol per I'is de la
prova de VPH millora al llarg dels anys, passant del 50,3% a I'any 2006 al 73,5% al
2009.

®= La major part de les peticions que segueixen les recomanacions del Protocol
s’originen per cribratge inadequat (68,5%) i per seguiment d’ASC-US (24%).

® la deteccid de VPH varia amb I'edat, el 58,9% de les dones de 15-24 anys i el
37,5% de les de 25-39 anys sén VPH positives mentre que entre les dones de 40-
65 anys i de 66-69 anys és del 9,1% i 4,6% respectivament, essent la deteccio

global per a tots els grups d’edat en un 16,8% pel periode 2008-2011".

{

(4) Dades procedents del Sector Public dels centres d’Atencié Primaria gestionats per I'ICS durant el periode

2008-2011.

Captacié i seguiment de dones amb un cribratge inadequat’

e Un total de 30.410 dones sén identificades amb un cribratge inadequat, el que
representa un 2,6% de la poblacié atesa de 40 anys d’edat o major i un 3,7% de
les dones de 40-65 anys “.

e Laprevalenca de VPH i de patologia citologica en dones de més de 40 anys és del
6,8% i del 2% respectivament”.

e La prevalenga de lesions CIN2+ en dones amb cribratge inadequat detectades és
de 23,5 per 1.000 dones °.

e Lasensibilitat de la prova de VPH per a la deteccio de lesions CIN2+ és del 94,4%
envers el 44,4% observat amb la citologia. L’Us concomitant de la prova de VPH i
la citologia com a cribratge primari no millora ni la sensibilitat ni la especificitat
comparat amb la prova de VPH sola’.

e EI11,5% de les dones amb un resultat de VPH positiu i una citologia negativa
desenvolupant una displasia cervical severa >°.

e Les dones amb resultats negatius de VPH tenen un risc molt baix de displasia
cervical. El valor predictiu negatiu del VPH a 3 anys és de 99,8%".
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(1) S’entén per cribratge inadequat aquelles dones de 40 anys o més que no s’han fet una citologia en els 5 anys
previs. A aquestes dones se’ls ofereix un cribratge amb citologia de Papanicolau i una prova de determinacio del
VPH d’Alt risc oncogeénic.

(4) Dades procedents del Sector Public dels centres d’Atencid Primaria gestionats per I'ICS durant el periode 2008-

2011.

(5) Dades procedents del Sector Public dels centres d’Atencio Primaria gestionats per I’ICS durant el periode 2008-11.
(6) Dades basades en nomes 78 dones

Seguiment d’un resultat citologic d’ASC-US

e El 66,5% de les citologies amb un resultat d’ASC-US tenen un seguiment amb una
prova de deteccié del VPH*.

e ElVPH s’identifica en un 45,8% de les dones amb ASC-US®.

e Les lesions CIN2+ es detecten majoritariament en el grup de dones amb un
resultat citologic d’ASC-US i un resultat de VPH positiu’.

e L'Gs de la prova de VPH en dones amb ASC-US per a la deteccid de lesions
intraepitelials greus té una sensibilitat del 97,2%, especificitat del 68,3% i un valor
predictiu negatiu a tres anys del 99,6% (3).

(4) Dades procedents del Sector Public dels centres d’Atencié Primaria gestionats per I'ICS durant el periode 2008-
2011.

(5) Informacio facilitada per centres seleccionats d’Anatomia Patologica per el periode 2007-2011.

Organitzacio dels circuits i sistemes d’informacié dels Programes d’Atencio a la Salut

Sexual i Reproductiva (ASSIRs)

e S’observa certa variabilitat en la organitzacié del cribratge de cancer de coll uteri entre
territoris.

e |’activitat de cribratge es desenvolupa majoritariament de forma multidisciplinar. No
obstant aix0, hi ha algun ASSIR on el cribratge esta centralitzat en els ginecolegs-
obstetres amb una possible manca de coordinacié amb altres nivells assistencials
(atencid primaria - ASSIRs — nivells superiors). En nimeros absoluts perd aquests ASSIRs
tenen pero poca poblacié.

e S'observa que més del 80% dels centres ASSIRs segueixen el Protocol, i que la majoria
de centres tenen criteris unificats a I’hora de realitzar el cribratge de cancer de coll
uteri.

e la identificacié de dones amb un cribratge inadequat no és una activitat generalitzada
en tots els centres.

e Aproximadament la meitat dels centres utilitzen de forma habitual la Historia Clinica
Compartida.

e S’identifiquen problemes de comunicacié entre els diferents programes informatics, i
una limitada utilitzacié de les TICs.

e Els centres refereixen un Us generalitzat del material d’educacié sanitaria.
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e El cribratge de cancer de coll uteri forma part dels objectius de salut anuals dels
professionals a la majoria dels centres.

e En un 70% dels centres els temes de cribratge formen part de les sessions formatives,
tot i que aquestes es realitzen amb una periodicitat irregular.

Difusio i formacio del Protocol

e Des de l'inici del Protocol s’editen i distribueixen 2.824 cartells, 591.600 triptics i
100.000 llibrets informatius repartits en dues campanyes dirigides a la poblacid
general.

e Es fa una amplia difusié del protocol i es realitza un curs via web dirigit als
professionals implicats en el cribratge, amb |‘objectiu de reforcar els continguts del
Protocol i la seva aplicabilitat durant la practica clinica. El curs també presenta
aspectes rellevants en relacié a I'is de la vacuna contra el VPH. Més de 1.000
professionals han participat en el curs.

Control de qualitat de la prova de deteccié del VPH

Per tal d’assegurar una bona qualitat en I’Us de la prova de deteccid i dels resultats de
les determinacions de VPH, i donat que la majoria dels laboratoris de referéncia mai havien
treballat amb técniques de deteccié de VPH, I'any 2008 s’implanta un estudi de control de
qualitat per a les mostres de VPH per a tots els laboratoris de referéncia. Aquests controls es
realitzen amb una periodicitat anual.

e Els controls de qualitat de la prova de VPH entre els 12 laboratoris de referéncia, van
indicar una molt bona concordanga (kappa=0,91) pel periode 2008-2011.

Avaluacio de I'impacte economic i sanitari de les estrategies de Prevencié del cancer

de coll uteri:

e Els models de simulacié fets fins ara en la poblacié espanyola conclouen que un
cribratge organitzat amb intervals amplis i introduint la determinacié del VPH com a
eina de cribratge resulta una intervencio cost-efectiva seguint els criteris establerts en
la comunitat cientifica.

e La construccié de models amb noves estrategies tenint en compte la situacio real de
vacunacid i cribratge a Catalunya estan en procés d’elaboracié per la comissid

avaluadora del cribratge.
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Accions a emprendre amb caracter prioritari

e Es urgent monitoritzar la pérdua de seguiment a 3 anys en dones que han
participat en el cribratge i emprendre les accions que es considerin necessaries.

e Es rellevant monitoritzar les proves complementaries que es realitzen en el
seguiment de les dones amb un resultat de ASC-US i una prova de VPH negativa
per evitar la practica de proves innecessaries.

e Es important millorar i ampliar I’Gs de la historia clinica informatitza (e-CAP) per la

gestid del cribratge i monitoritzacié de les dones.
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9.1 Proposta d’ un protocol per a I'actualitzaciéo del Protocol d’Activitats de
Cribratge a Catalunya

A continuacié es presenta una proposta d’algoritme per el cribratge de cancer de coll
uteri. L'objectiu és maximitzar el rendiment amb criteris de cost-eficacia acceptables tenint en
compte els recursos existents (Figura 1.1). Aquest protocol inclou les segiients linies d’actuacio:

Poblacio diana: Dones de 25 a 65 anys que han iniciat la seva activitat sexual

e Dones de 25-29 anys d’edat: Citologia Papanicolau (convencional o liquida).
Interval cada 3 anys.

e Dones>29 anys d’edat i fins els 65: Determinacié de VPH (ADN/ARN de VPH d’alt
risc amb o sense genotipat de VPH 16, 18, 45). Interval cada 5 anys.

e  Triatges positius: Citologia de Papanicolau amb o sense genotipat de HPV16,18, i
45,

Sortida del seguiment de dones amb una prova positiva i tornada al cribratge

L ELIE]

e  S’haurien de lliurar dues proves negatives abans de tornar a un cribratge habitual
o sortir-ne segons criteris d’edat o medics. Aquestes proves poden ser dues
citologies negatives o dues proves de VPH negatives o bé, una de cada.

e Dones amb diagnostic de immunosupressié (ex. HIV, cancer, malalties

genetiques): Seguiment individualitzat.

e Dones de més de 30 anys i menors de 65 anys amb més de 5 anys sense cribratge
cervical. Identificacid i cribratge habitual.

e Dones de més de 65 anys sense cap cribratge: Determinacidé de VPH i triatge amb
citologia si la prova és positiva. Si és negativa es dona I'alta permanent.

Sortida del cribratge

e Dones amb una edat superior als 65 anys i una historia prévia de cribratge
adequat i resultat anterior negatiu.

e Dones amb histerectomia secundaria a una afeccié benigna no relacionada amb
el VPH.
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Figura 9.1. Proposta de algorisme de cribratge de cancer de coll uteri en poblacié no
vacunada pel VPH.

Dones entre 25 i 65 anys d'edat que han
iniciat la seva activitat sexual.

Dones de 25-29 Dones >29 anys
anys d'edat d'edat

Citologia Papanicolau Determinacié de VPH*
(convencional o liquida) (medi liquid)

Negatiu Positiu Negatiu Positiu

Protocol Cribratge a 5 Citologiade

Cribratge a 3 anys| patologia anys triatge

Positiu

Control anual finsdues
proves (citoo VPH
negatives

Protocol
patologia

Veure Annex 9 per un llistat de possibles proves de VPH.
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Altres consideracions

e La introduccid paulatina de la vacuna del VPH amb una alta cobertura de la
nostra poblacié femenina indica que ens trobem en una situacié de transicio. Les
vacunes existents ofereixen, de moment, proteccid principalment per dos tipus,
el VPH 16 i el 18, responsables aproximadament d’un 70% de tots els cancers
cervicals. Els protocols de cribratge actuals s’hauran d’adaptar a aquest nou
escenari. En la mesura que la poblacioé estigui immunitzada per I‘agent causal del
cancer de coll d’uter, es preveu la necessitat de reduir la intensitat del cribratge
ampliant intervals i recomanant una edat d’inici superior als 30 anys.

e S’haurien de mantenir les campanyes de formacid i difusio als professionals a la
poblacié general.

e S’hauria de dur a terme un control de qualitat centralitzat de les citologies per
garantir la seva reproductibilitat.

e Una auditoria individualitzada dels casos de carcinoma invasor detectats podria
ajudar a identificar elements de millora en una malaltia majoritariament
prevenible.

e Els efectes adversos del maneig de les lesions intraepitelials del coll d’uter no
s’han mesurat en aquest treball per0 seria important poder-ne avaluar
I'impacte.

e  Monitoritzar la universalitat dels sistemes d’informacio de proves de cribratge en
les eCAP.

e El treball, en curs, sobre la millora de la captacié de dones amb un cribratge
inadequat pot ajudar a definir les estratégies de contacte més factible amb la
poblacié diana®

(6) Acera et al. 2013 sotmés per publicacio
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11.-Annexos:

Annex 1. Relacié dels principals centres ASSIRs de Catalunya amb els seus proveidors sanitaris.

REGIO SANITARIA SECTOR/ASSIR PROV
BARCELONA CIUTAT
ASSIR Dreta
ASSIR Muntanya Institut Catala de la Salut
ASSIR Esquerra
ASSIR Litoral Parc de Salut Mar
ASSIR Les Corts Gesclinic, SA
ASSIR Maragall Hospital Sta. Creu i St. Pau
VALLES OCCIDENTAL OEST
ASSIR Rubi/Terrassa Consorci Sanitari de Terrassa
ASSIR Rubi/Terrassa /Sant Cugat Mutua de Terrassa
VALLES OCCIDENTAL EST
ASSIR Sabadell Institut Catala de la Salut
ASSIR Cerdanyolai Ripollet
VALLES ORIENTAL
ASSIR Granollers IInsti':ut Catala de la Salut
BARCELONA ASSIR Mollet i |
BARCELONES NORD | MARESME
ASSIR El Maresme
ASSIR El Masnou
ASSIR Badalona-St.Adria Institut Catala de la Salut
ASSIR La Mina
ASSIR Sta Coloma Gramanet
ASSIR Badalona (Mare de Deu de Lorda) |[Badalona Serveis Assistencials, SA
ALT PENEDES-GARRAF
ASSIR Alt Penedés Institut Catala de la Salut
ASSIR Garraf
BAIX LLOBREGAT NORD
ASSIR Baix Llobregat Nord Institut Catala de la Salut
LLOBREGAT CENTRE-LITORAL | L'HOSPITALET
ASSIR Baix Llobregat Centre R .
Institut Catala de la Salut
ASSIR Delta-Llobregat
SOLSONES-BAGES-BERGUEDA
ASSIR Bergueda-Solsonés IInstil:ut Catala de la Salut
ASSIR Bages |
CATALUNYA CENTRAL ANOIA
ASSIR Anoia [Institut catala de la Salut
OSONA
ASSIR Osona |Institut Catala de la Salut
GIRONA NORD
ASSIR Garrotxa Fundacié Privada Hospital Sant Jaume d'Olot
ASSIR Alt Emporda Hospital de Figueres Fundacié privada
ASSIR Baix Emporda Serveis de Salut Integrats del Baix Emporda
GIRONA ASSIR Ripollés Fundacié Hospital de Campdevanol
GIRONA sUD
ASSIR Selva Interior Institut d'Assiténcia Sanitaria
ASSIR Gironés-Pla de I'Estany Institut Catala de la Salut
ASSIR Selva Maritima Corporacié de Salut del Maresme i La Selva
LLEIDA
LLEIDA ASSIR Urgell-Segarra-Noguera Institut Catala de la Salut
ASSIR Segria-Garrigues-PlaUrgell
ALT PIRINEU
ASSIR Lleida Nord Institut Catala de la Salut
ALT PIRINEU-ARAN |ASSIR Cerdanya Fundacié Privada de I'Hospital de Puigcerda
ARAN
ASSIR Aran |Servei Aranés de la Salut
ALT CAMP-CONCA DE BARBERA
ASSIR Alt Camp-Conca de Barbera |Consorci de Saluti social de Catalunya
TARRAGONES
ASSIR Tarragona - Valls |Institut Catala de la Salut
CAMP DE TARRAGONA
BAIX PENEDES
ASSIR El Vendrell |Fundacié Hospital de Sant Pau i Santa Tecla
BAIX CAMP-PRIORAT
ASSIR Reus-Altebrat |Institut Catala de la Salut
TERRES DE L'EBRE
TERRES DE L’EBRE
ASSIR Terres de I'Ebre |Institut Catala de la Salut

Memoria 2011 CatSalut, Generalitat de Catalunya.
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Annex 2. Relacio dels principals centres ASSIRs amb el seus laboratoris de referéncia per les
proves de cribratge de cancer de coll uteri.

O O D O D
O SA O A
OLO
BARCELONA CIUTAT
ASSIR Dreta Laboratori Bon Pastor Laboratori Bon Pastor
ASSIR Muntanya Laboratori Bon Pastor/ Vall d'Hebron Laboratori Bon Pastor/Vall d'Hebron
ASSIR Esquerra Laboratori Bon Pastor Laboratori Bon Pastor
ASSIR Litoral Hospital de Mar Hospital de Mar
ASSIR Les Corts Hospital Clinic Hospital Clinic
ASSIR Maragall Hospital Sta. Creu i St. Pau Hospital Sta. Creu i St. Pau
VALLES OCCIDENTAL OEST
ASSIR Rubi/Terrassa Hospital de Terrassa Consorci Sanitari Parc Tauli
ASSIR Rubi/Terrassa /Sant Cugat Hospital Mutua de Terrassa Consorci Sanitari Parc Tauli
VALLES OCCIDENTAL EST
ASSIR Sabadell Consorci Sanitari Parc Tauli Consorci Sanitari Parc Tauli
ASSIR Cerdanyolai Ripollet Consorci Sanitari Parc Tauli /Bon Pastor Consorci Sanitari Parc Tauli /Bon Pastor
VALLES ORIENTAL
ASSIR Granollers Hospital General de Granollers Laboratori CAP Dr. Robert
ASSIR Mollet Hospital de Granollers Laboratori CAP Dr. Robert
BARCELONA BARCELONES NORD | MARESME
ASSIR El Maresme Hospital Mataré / Laboratori Echevarne Laboratori CAP Dr. Robert
ASSIR El Masnou Hospital Germans Trias i Pujol Laboratori CAP Dr. Robert
ASSIR Badalona-St.Adria Hospital Germans Trias i Pujol Laboratori CAP Dr. Robert
ASSIR La Mina Laboratori Bon Pastor Laboratori Bon Pastor
ASSIR Sta Coloma Gramanet Hospital Germans Trias i Pujol Laboratori CAP Dr. Robert
ASSIR Badalona (Mare de Deu de Lorda) |Hospital Germans Trias i Pujol Laboratori CAP Dr. Robert
ALT PENEDES-GARRAF
ASSIR Alt Penedés Hospital Sant Camil Hospital universitari de Bellvitge
ASSIR Garraf Consorci Laboratori Igualad Hospital universitari de Bellvitge
BAIX LLOBREGAT NORD
ASSIR Baix Llobregat Nord Hospital universitari de Bellvitge Hospital universitari de Bellvitge
LLOBREGAT CENTRE-LITORAL | L'HOSPITALET
) Consorci Laboratori Igualada/Hospital . ) L )
ASSIR Baix Llobregat Centre . L . . . . |Hospital universitari de Bellvitge
universitari de Bellvitge/Hospital Moisés Broggi
Hospital universitari de Bellvitge/Consorci : ) o )
ASSIR Delta-Llobregat . Hospital universitari de Bellvitge
Sanitari Integral
SOLSONES-BAGES-BERGUEDA
ASSIR Bergueda-Solsonés Hospital Althaia Consorci Hospitalari de Vic
ASSIR Bages Hospital Althaia Consorci Hospitalari de Vic
CATALUNYA CENTRAL ANOIA
ASSIR Anoia |Consorci Laboratori Igualada |Hospital universitari de Bellvitge
OSONA
ASSIR Osona |Consorci Hospitalari de Vic |Consorci Hospitalari de Vic
GIRONA NORD
ASSIR Garrotxa Laboratori privat Hospital universitari Josep Trueta
ASSIR Alt Emporda Hospital de Figueres Hospital universitari Josep Trueta
ASSIR Baix Emporda Hospital de Palamés Hospital universitari Josep Trueta
GIRONA ASSIR Ripollés Hospital universitari Josep Trueta Hospital universitari Josep Trueta
GIRONA SUD
ASSIR Selva Interior Laboratori privat Hospital universitari Josep Trueta
ASSIR Gironés-Pla de I'Estany Hospital universitari Josep Trueta Hospital universitari Josep Trueta
ASSIR Selva Maritima Corporacié de Salut del Maresme i la Selva Hospital universitari Josep Trueta
LLEIDA
LLEIDA ASSIR Urgell-Segarra-Noguera Hospital universitari Arnau de Vilanova Hospital universitari Arnau de Vilanova
ASSIR Segria-Garrigues-PlaUrgell Hospital universitari Arnau de Vilanova Hospital universitari Arnau de Vilanova
ALT PIRINEU
ASSIR Lleida Nord Hospital universitari Arnau de Vilanova Hospital universitari Arnau de Vilanova
ALT PIRINEU-ARAN  [ASSIR Cerdanya Hospital Althaia Consorci Hospitalari de Vic
ARAN
ASSIR Aran |Laboratori privat |Laboratori privat
ALT CAMP-CONCA DE BARBERA
ASSIR Alt Camp-Conca de Barbera |Pius hospital de Valls |Hospital universitari Joan XXIII
TARRAGONES
ASSIR Tarragona - Valls |Hospital universitari Joan XXIlI |Hospital universitari Joan XXIlI
CAMP DE TARRAGONA =
BAIX PENEDES
ASSIR El Vendrell |Hospital de Sant Pau i Santa Tecla |Hospital universitari Joan XXIlI
BAIX CAMP-PRIORAT
ASSIR Reus-Altebrat |Hospital universitari Joan XXIlI |Hospital universitari Joan XXIlI
TERRES DE L'EBRE
TERRES DE L’EBRE
ASSIR Terres de I'Ebre |Hospital Verge de la Cinta |Hospital Verge de la Cinta
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Annex 3. Full de peticio per a la determinacié del VPH.

VPH 03

IMPORTANT: LA PROVA NO ES REALITZARA SI NO S’"HAN EMPLENAT TOTES LES DADES CORRECTAMENT

PETICIO DE DETERMINACIO DEL VIRUS DEL PAPIL-LOMA HUMA

Dades de la dona

Omplir en cas de falta d'etiqueta o dades incompletes

Nom:
Cognoms:
Data naixement:

Centre:

Codi d’identificacié personal (CIP):

Omplir en cas de falta d'etiqueta o dades incompletes

Laboratori de recepcio:
Data recepci6 de la mostra:

Numero de mostra:

Professional sol-licitant:

Centre de recollida de la mostra:

Unitat productiva:

Dades - Motiu de Ia peticid (a omplir pel professional sanitari)

DATA RECOLLIDA DE LA MOSTRA (dd/mm/aa) EDAT DE LA DONA (anys)
I |/] |/] | | |
ORIGEN DE LA MOSTRA TAMBE S'HA PRES MOSTRA PER A CITOLOGIA

(Marcar amb una x I'opcid corresponent)

(Marcar amb una x I'opcié corresponent)

O  Coll duter

O Si O No

MEDI DE TRANSPORT DE LA MOSTRA (Marcar amb una x I'opci6 corresponent)

O  HC2 raspallet

O  Medi citologia liquida

MOTIU DE LA DETERMINACIO (Marcar amb una x només una opci6)

]
O  Cribratge inadequat

O ASC-US O

Control post-tractament (Omplir data)

Data tractament quirtrgic: | [7] [/]

Seguiment VPH previ positiu

O  Altres situacions. Cal indicacié médica justificada. Especificar:...................ooooiiiiiiiiiiie

ANTECEDENTS: ULTIMA CITOLOGIA

ANTECEDENTS: ULTIMA PROVA VPH

Data ltima citologia (dd/mm/aa): | | /] [ /] | Data tltim VPH (dd/mm/aa): | [/] [ /]
Resultat dltima citologia (Marcar amb una x I'opcié corresponent): Resultat tiltim VPH (Marcar amb una x lopcié
O  Citologia prévia perd amb resultats o data incerta. corresponent):
O  Sense citologia prévia O Normal O  Positiu
O ASC-US O LSIL O  Negatiu
O  Altres, especificar: .................. O HSIL O  Sense VPH previ
A EMPLENAR PEL LABORATORI RESULTATS:
PATOLEG I TECNIC RESPONSABLES: O Positiu RLU/CO:
O Negatiu

[0 No valorable

m Generalitat de Catalunya
Departament de Salut
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Annex 4. Activitat del nimero de citologies i proves de VPH realitzades registrades en el SISAP
independentment del centre gestor durant el periode 2008-2011.

Any 2008

Any 2009

Any 2010

Any 2011

Numero de Nimerode Numero de Numerode Numero de Numerode Numero de Numerode

citologies VPH citologies VPH citologies VPH citologies VPH
15-24 20.737 753 21.148 1.027 25.365 1.184 24.815 1.269
25-39 69.992 2.506 82.870 3.382 82.944 3.603 81.548 3.866
40-65 85.519 7.581 100.361 10.374 100.061 12.040 98.007 13.518
66-69 4.085 446 4912 662 4.766 920 4.290 823
>69 2.974 481 2926 498 2.541 622 2.293 695
25-65 155.511 10.087 183.231 13.756 183.005 15.643 179.555 17.384

Nata: C195%: interval de confianca al 95%.
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Annex 5. Relacié dels EAP/ABS/ASSIRs inclosos en les analisi de dades procedents del SISAP
distribuits per regio sanitaria.

1) BARCELONA (CIUTAT):

ASSIR Dreta: ASSIR Gracia-Horta-Guinardd, ABS Barcelona-6B (Vila de Gracia), EAP Barcelona-6A
(Joanic), EAP Barcelona-7A (Sanhelly), EAP Barcelona -9A (La Sagrera).

ASSIR Esquerre: ASSIR Eixample, ASSIR Sants-Montjuic, ABS Barcelona-2A (St. Antoni), ABS
Barcelona-2B (Via Roma), ABS Barcelona-2D (Universitat), ABS Barcelona-2H (Pg. St. Joan), ABS
Barcelona-3B (Poble Sec), ABS Barcelona-3C (Dr. Carles Ribes), ABS Barcelona-3D (Bordeta
Magoria/Consell de Cent), Barcelona -3E (Sants), EAP Barcelona-3H (La Marina), EAP Barcelona-
3G (Numancia), ABS Barcelona-4A (Montnegre), ABS Barcelona-4B (Les Corts-Pedralbes), ABS
Barcelona-5A (Marc Aureli), ABS Barcelona-5B (Sant Elies).

ASSIR Muntanya: ASSIR Horta, ASSIR Montcada | Reixac, ASSIR Nou Barris, ASSIR Sant Andreu,
ABS Barcelona-7C (El Carmel), ABS Barcelona-7D (Horta), EAP Barcelona-7E (CAP Sant Rafael),
ABS Barcelona-7F (Horta), EAP Barcelona-8A (Turd), ABS Barcelona-8B (Porta), EAP Barcelona-8C
(Turd), ABS Barcelona-8D (Prosperitat), ABS Barcelona-8E (Verdu), EAP Barcelona-8F
(Guineueta), ABS Barcelona-8G (Roquetes), ABS Barcelona -8H (Ciutat Meridiana), ABS
Barcelona-8I (Trinitat Nova-Chafarinas), Cotxeres De Borbd Barcelona 8-J, ABS Barcelona-9E (Bon
Pastor), ABS Barcelona-9F(Trinitat Vella/Via Barcino), ABS Barcelona-9G (St. Andreu Est), ABS
Montcada | Reixac.

2) BARCELONA (NORD):

ASSIR Cerdanyola-Ripollet: ASSIR Cerdanyola, EAP Badia, EAP Barbera Del Vallés, EAP
Cerdanyola-1 (Serra Parera), EAP Cerdanyola-2 (Canaletes-Fontetes), EAP Cerdanyola-Ripollet-La
Farigola, EAP Ripollet-1, EAP Ripollet-2.

ASSIR Granollers: ASSIR Granollers, EAP Alt Mogent, EAP Caldes De Montbui, EAP Cardedeu, EAP
Granollers-1 Oest (Canovelles), EAP Granollers-2 Nord (Franqueses/Corrd), EAP Granollers-3
Centre, EAP Granollers-4 Sud (St. Miquel), EAP La Garriga, EAP Montornés/Montmeld, EAP Sant
Celoni, EAP Vall De Tenes.

ASSIR Mollet: ASSIR Mollet, EAP La Llagosta, EAP Martorelles, EAP Mollet Vallés-1 Est (Can
Pantiquet), EAP Mollet Vallés-2 Oest(Plana Lledd), EAP Parets Del Valles, EAP Sta. Perpétua De
Mogoda.

ASSIR Santa Coloma de Gramanet: ASSIR Sta. Coloma de Gramenet, ABS Sta. Coloma de
Gramenet -1 (Can Mariné), EAP Sta. Coloma de Gramenet -2 (Barri Llati), ABS Sta. Coloma de
Gramenet (Singuerlin), ABS Sta. Coloma de Gramenet -4 (Riu Nord-Riu Sud), ABS Sta. Coloma de
Gramenet-5 (Sta. Rosa), ABS Sta. Coloma de Gramenet -6 (Fondo).

ASSIR Badalona-Sant Adria: ASSIR Badalona (Cassagemes), EAP Badalona-2, ABS Badalona-4
(Gorg), ABS Badalona-5 (St. Roc), ABS Badalona-6 (Llefia), ABS Badalona-7B (La Salut), EAP
Badalona-11, ABS El Masnou, ABS St. Adria Del Besos-1(Dr. Barraquer), CAP Il Dr. Barraquer, EAP
Ocata-Teia.

ASSIR El Maresme-Matard: ASSIR Ronda Prim, ABS Arenys de Mar, ABS Canet de Mar, ABS
Mataré-1 (La Riera), EAP Mataro-3 (Peru), ABS Matard -5 (Ronda Cerdanya), ABS Matard-6

94



Avaluacié del Protocol de les Activitats de Cribratge de Cancer de Coll Uteri a I’Atencid Primaria a Catalunya 2006-12

(Ronda Gatassa), ABS Mataré -7 (Ronda Prim), ABS Pineda de Mar, ABS Premia de Mar, ABS St.
Andreu de Llavaneres, ABS Tordera, ABS Vilassar de Dalt, ABS Vilassar de Mar.

ASSIR Consorci Sanitari de Terrassa: Centre gestionat per un proveidor diferent al ICS.

ASSIR La Mina: ASSIR La Mina, ABS St. Adria de Besos-2 (La Mina). (Nota: Per I'enquesta aquest
ASSIR el considerem a BCN ciutat, pero en la informacié que sempre hem tingut per les analiss
pertany a BCN nord. Pero crec recordar que a partir del 2011, ’haurem de considerar BCN ciutat).
ASSIR Sabadell: ASSIR Sabadell, ABS Castellar del Valles, EAP Sabadell-1A (Centre), EAP Sabadell-
1B (Sant Oleguer), ABS Sabadell-2 (Creu Alta), ABS Sabadell-3A (Ca N'oriac), ABS Sabadell-3B
(Nord), EAP Sabadell-4A, ABS Sabadell-5 (Lepant), ABS Sabadell-6 (Creu de Barbera), ABS
Sabadell-7 (Torre Romeu), EAP Palau-Solita | Plegamans, EAP Polinya-Sentmenat, EAP St. Quirze
del Vallés.

3) BARCELONA (SUD):

ASSIR Alt Penedés: ASSIR Alt Penedes, ABS Penedées Rural, ABS St. Sadurni d'anoia, ABS
Vilafranca del Penedeés.

ASSIR Garraf: ASSIR Garraf, ABS Cubelles-Cunit, ABS Garraf Rural, ABS Sitges, ABS Vilanova | La
Geltrd-1, ABS Vilanova | La Geltrd-2, EAP Vilanova La Geltra 3 (Cap Baix A Mar).

ASSIR Delta del Llobregat: ASSIR Baix Llobregat Litoral, SDPI Castelldefels, ABS Castelldefels-1 (El
Castell), EAP Castelldefels-2, ABS Gava-1, ABS Gava-2, ABS St. Boi de Llobregat-1 (Cap Montclar),
ABS St. Boi de Llobregat-2 (Moli Nou), ABS St. Boi de Lobregat-3 (Camps Blancs), ABS St. Boi de
Llobregat-4, ABS Viladecans-1, ABS Viladecans-2, EAP Begues (Pou Torre), EAP St. Viceng dels
Horts-1 (Vila Vella), EAP St. Viceng dels Horts-2 (El Serral).

ASSIR Baix Llobregat Centre: ASSIR 8 De Marg, Unitat de Planificacié Familiar St. Feliu, ABS
Cornella de Llobregat-1 (Marti Julia), ABS Cornella de Llobregat-2 (Sant lldefons), ABS Cornella de
Llobregat-3 (Gavarra), ABS Cornella de Llobregat-4 (Mn. Jaume Soler), ABS Esplugues de
Llobregat-1(Can Vidalet), ABS Esplugues de Llobregat-2 (Lluis Millet), ABS Molins de Rei, ABS St.
Feliu de Llobregat-1 (El Pla), ABS St. Feliu de Llobregat-2 (Rambla), EAP Sant Joan Despi-1, ABS St.
Joan Despi-2 (Les Planes), ABS St. Just Desvern, ABS Vallirana, EAP Corbera de Llobregat.

ASSIR Baix Llobregat Nord: Unitat de Planificacié Familiar Martorell, ABS Esparreguera, ABS
Martorell, ABS St. Andreu de la Barca, EAP Abrera, EAP Martorell Rural, EAP Palleja.

ASSIR EI Prat: ASSIR El Prat, ABS EL Prat de Llobregat-1, ABS EL Prat de Llobregat-2(St. Cosme |
St.Damia), ABS EL Prat de Llobregat-3 (Pujol i Capgada).

ASSIR L'Hospitalet de Llobregat: ASSIR L'Hospitalet de Llobregat, ABS L'Hospitalet de Llobregat-1
(Centre), ABS L'Hospitalet de Llobregat-2 (Sant Josep), ABS L'Hospitalet de Llobregat-5 (Sta.
Eulalia Nord), ABS L'Hospitalet de Llobregat-6 (Sta. Eulalia Sud), ABS L'Hospitalet de Llobregat-7
(Florida Nord), ABS L'Hospitalet de Llobregat-8 (Florida Sud), ABS L'Hospitalet de Llobregat-9
(Pubilla Cases), ABS L'Hospitalet de Llobregat-10 (Can Serra), ABS L'Hospitalet de Llobregat-11
(Gornal), ABS L'Hospitalet de Llobregat-12 (Bellvitge). (Nota: Els ASSIR d’Hospitalet | el Prat no
els considerem com a tals a I’enquesta. Pero aqui estan correctes).
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4) CATALUNYA CENTRAL:

ASSIR Anoia: ABS Anoia Rural, ABS Calaf, ABS Capellades, ABS lgualada Urbana, ABS Igualada 2,
ABS Piera, ABS Sta. Coloma de Queralt, ABS Sta. Margarida de Montbui, ABS Vilanova del Cami,.
ASSIR Osona: ASSIR Osona, ABS La Vall De Ges (Torelld), ABS Llucanés, ABS Manlleu, ABS St.
Hipolit de Voltrega, ABS St. Quirze de Besora, ABS Sta. Eugenia de Berga, ABS Tona, ABS Vic-1
Nord, EAP Roda De Ter.

ASSIR Bages-Solsonés: ASSIR Bages, ABS Artés, ABS Cardona, ABS Manresa-2 (Plaga Catalunya),
ABS Manresa-4 (Sagrada Familia), ABS Moia (Castelltergol), ABS Montserrat, ABS Navarcles/St.
Fruitds del Bages, ABS Navas/Balsareny, ABS Sallent, ABS St. Joan de Vilatorrada, ABS St. Viceng
de Castellet, ABS Suria.

ASSIR Bergueda: ASSIR Bergueda, ABS Alt Bergueda (Guardiola De Bergueda), ABS Baix Bergueda
(Gironella/Puig Reig), ABS Berga.

5) GIRONA:

ASSIR Gironés-Pla de I'Estany: ASSIR Gironés-Pla de L'estany, ABS Banyoles, ABS Celra, ABS
Girona-1(Sta. Clara), ABS Girona-2 (Can Gibert del Pla), ABS Girona-3 (Vilarroja/Montilivi), ABS
Girona-4 (Dr. Joan Vilaplana), ABS Sarria de Ter.

6) CAMP DE TARRAGONA:

ASSIR Tarragona-Valls: ASSIR Tarragona, ABS Alt Camp Est, ABS Constanti, ABS El Morell, ABS
Montblanc, ABS Salou, ABS Tarragona-1 (Bonavista-La Canonja), ABS Tarragona-2 (Torreforta),
EAP Tarragona-3 (Jaume I), ABS Tarragona-5 (Sant Pere i Sant Pau), ABS Tarragona-6 (Tarraco),
ABS Tarragona-7 (Salvador/Pallaressos), ABS Valls Urba.

ASSIR El Vendrell: ASSIR Reus, ABS Cornudella de Montsant, ABS Falset, ABS Les Borges del
Camp, ABS Montroig del Camp, ABS Reus-1, ABS Reus-2 (Sant Pere), ABS Reus-3, ABS Reus-4
(Rambla Mirdg).

7) TERRES DE L’EBRE:

ASSIR Terres de I'Ebre: ASSIR Terres De L'Ebre, ABS Ametlla de Mar-El Perell6, ABS Amposta,
ABS Deltebre, ABS Flix, ABS L'Aldea-Camarles-L'Ampolla, ABS Mora La Nova/Mora d'Ebre, ABS
St. Carles De La Rapita, ABS Terra Alta (Gandesa), ABS Tortosa-1 Est, ABS Tortosa-2 Oest, ABS
Ulldecona (La Sénia).

8) LLEIDA:

ASSIR Urgell, Segarra, Noguera: ABS Agramunt, ABS Alfarras-Almenar, ABS Artesa de Segre, ABS
Balaguer, ABS Bellpuig, ABS Cervera, ABS Pla d'Urgell, ABS Ponts, ABS Tarrega, GSS-Hospital de
Santa Maria/Hospital de Pallars.

ASSIR Segria, Garrigues, Pla Urgell: ASSIR Lleida, EAP Lleida-1 (Rambla Ferran), EAP Lleida Rural
2 Sud, EAP Lleida-2 (Cap Primer De Maig), EAP Lleida-3 (Eixample), EAP Lleida-4 (Balafia-
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Pardinyes), EAP Lleida-5 (Cappont), ABS Lleida-6 (Bordeta-Magraners), CAP |l Prat De La Riba,
EAP Alcarras, EAP Almacelles, EAP La Granadella, EAP Les Borges Blanques, EAP Seros, Hospital
Arnau De Vilanova.

9) ALT PIRINEU | ARAN:

ASSIR LLeida Nord: EAP Alt Urgell Sud, EAP Alta Ribagorca, EAP Pallars Sobira, EAP Pobla De
Segur, EAP Seu d'Urgell, EAP Tremp.
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Annex 6. Enquesta sobre I'organitzacio del procés de cribratge de cancer de coll uteri a
I’atencidé primaria, realitzada als centres ASSIRs.

ORGANITZACIO DEL PROCES DE CRIBRATGE DE CANCER DE COLL UTERi A L’ATENCIO PRIMARIA:
CENTRES D’ATENCIO SEXUAL | REPRODUCTIVA (ASSIR).

Aquest qiiestionari té com a objectiu obtenir una visio global de l'organitzacio, els circuits, i les
intervencions que es realitzen en I'atencio primaria de salut en relacio al cribratge de cancer de coll uteri
per tal d’identificar arees de millora.

INFORMACIO CENTRE

Nom ASSIR: Municipi:
Entitat Gestora:

Regio Sanitaria:

INFORMACIO PERSONA QUE RESPON QUESTIONARI
L’enquesta s’adrecara al coordinador/a del ASSIR

Especialitat del professional que respon I’enquesta:

llevadora
obstetra -ginecoleg
metge de familia

O O O O

infermera

1.- Marqueu amb una X els professionals sanitaris i/o personal auxiliar i administratiu del centre que
majoritariament realitzen cadascuna de les actuacions assenyalades, entenent que no sén exclusives.

obstetra- metge . auxiliar L. .
llevadora | | . infermera . administratiu
ginecoleg familia clinica

Identificacio i
captacio de les dones

Programacio visites

Pressa de mostres

Revisio resultats
citologia

Revisio resultats VPH

Informacio resultats a
la dona

Informacio i educacio
sanitaria
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2.- Hi ha unificacié de criteris, per part dels professionals, per a seguir un mateix protocol de cribratge
de cancer de coll uteri?
Marqueu amb una X la/es casella/es corresponent/s
o Si
Marqueu amb una X quin/s protocol/s de cribratge de cancer de coll uteri s’utilitza/en

o Protocol de les Activitats pel Cribratge de Cancer de Coll Uteri a I'Atencio Primaria a
Catalunya.
Protocol de I’Asociacion Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
Protocol de I’Asociacidn Espafiola de Colposcopia y Patologia Cervical.
Altres: especificar...........ccooueeevivveeecvveennnn,
No
o Nohosé

3.- Els professionals tenen accés al Protocol de les Activitats pel Cribratge de Cancer de Coll Uteri a
I'Atencié Primaria a Catalunya del Departament de Salut elaborat I’any 2006?
Marqueu amb una X la/es casella/es corresponent/s
o Si
o Cada professional té una copia del Protocol en versié digital o en paper
o Accedeixen al Protocol mitjancant la web gencat.cat
o Al despatx de coordinacid hi ha una copia del Protocol en paper.
No
o Nohosé

4.- Disposeu de sistemes d’alerta per identificar les dones que no es realitzen el cribratge de cancer de

coll uteri?
o Si
o No

o Nohosé

5.- Realitzeu algun tipus d’actuacié per identificar i captar les dones de 25 a 65 anys que no es fan el
cribratge de cancer de coll uteri en els intervals recomanats?
Marqueu amb una X la/es casella/es corresponent/s

o Si

Enviament d’una carta

Trucada telefonica

Enviament d’'un SMS

Enviament d’un correu electronic

Verbal, s’aprofita quan acudeix la dona a les consultes

0O O O O O O

Altres: especificar
No
o Nohosé
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6.- Realitzeu actuacions especifiques en alguns grups de poblacié ex-dones amb dificultat d’idioma,
dificultats socioculturals per acceptar el cribratge, dones d’edat avan¢ada, dones amb VIH ..

o Si

o Especificar actuacions:
No
o Nohosé

7.- En el cas de les dones amb un resultat anormal (citologia o VPH) que no acudeixen a fer-se les proves
de seguiment, realitzeu algun tipus d’actuacio?:
Marqueu amb una X la/es casella/es corresponent/s

o Si
o S’envia una carta
o Esfatrucada telefonica
o S’envia un SMS
o S’envia un correu electronic
o Altres especificar:
No

o Nohosé

8.- Es facilita informacié sobre la prevencié i el cribratge de cancer de coll uteri (ex. fulletons, posters)
en el centre de salut?
Marqueu amb una X la/es casella/es corresponent/s
o Si
sala d’espera dels consultoris de I’ASSIR
sala d’espera consultoris dels metge de familia
sala d’espera dels consultoris de pediatria
dins les consultes dels professionals
recepciod del centre

O O O O O O

altres llocs: especificar
No
o Nohosé

9.- Utilitzeu I'Historia Clinica Compartida de Catalunya (HCCC)?
Marqueu amb una X la casella corresponent

Si, habitualment

Només quan |'usuaria pertany a altres centres
Poc

Altres situacions: especificar:

No

No ho sé

0O O O O O O
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10.-Com us arriben i registreu a I'historia clinica de la dona els resultats de les proves segiients?
Marqueu amb una X la/es casella/es corresponent/s

Proves Format resultats Registre resultats

Electronic | Paper | Es bolquen directament a I’'HC | Es passen manualment
des del laboratori

Citologies

Determinacions VPH

Colposcopies

Biopsies

11.-Amb quina periodicitat es realitzen els segiients procediments:

Marqueu amb una X la/es casella/es corresponent/s

anual Mensual setmanal diari irregular No es No ho
fa sé

Control de
recepcio de
resultats de
citologia

Control de
recepcio de
resultats de
VPH

Control de
recepcio
altres
procediments:
colposcopies

Doble entrada
de resultats
(en format
paperien
format digital

12.- El full de resultats de la prova de VPH té una casella per distingir entre si la prova és per cribratge o
per seguiment de patologia?

Marqueu amb una X a la casella corresponent:
Si
No

o No ho sé
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13.- Com doneu majoritariament la informacié dels resultats de la citologia i del VPH a la dona?
Marqueu amb una X la/es casella/es corresponent/s

Resultat citologia Resultat VPH
patologic dins la normalitat positiu negatiu
Visita
Carta
Telefon
SMS

correu electronic

no es comunica

altres; especificar:

No ho sé

14.- Existeix algun tipus d’incentiu o s’estableixen objectius relacionats amb la millora de la cobertura o
el procés de cribratge de cancer de coll uteri?

o Si; especificar:
No
o Nohosé

15.-En cas afirmatiu, els professionals s6n informats dels resultats?

Si
No
o Nohosé

16.- En el vostre centre es contempla un espai de formacié de manera periodica per revisar els diferents
protocols d’actuacio de prevencid i cribratge de cancer de coll uteri?
Marqueu amb una X la/es resposta/es corresponent/s

o Si,
o Indiqueu periodicitat: o setmanal, o mensual, o anual, oirregular
o Indiqueu quins professionals hi participen:
=  QOberta a tots els professionals
=  Perllevadores i ginecolegs-obstetres
= Per metges de familia
No

o Nohosé
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17.- En quines patologies cervicals, i per a quines proves i tractaments, es deriva la dona a un nivell
assistencial superior?
Marqueu amb una X les respostes que procedeixin

Dones amb citologia anormal ASC-US

Dones amb citologia anormal AGUS

Dones amb citologia anormal LSIL

Dones amb citologia anormal HSIL

Dones amb citologia anormal sospita de cancer

Per a la realitzacié de colposcopia/biopsia

Per a la realitzacié de conitzacio

Per a la realitzacio de crioterapia

Per a la realitzacio d’exéresi d ela zona de transformacié amb ansa (LLETZ)

O O 0O 0O O 0O 0o o O O

No ho sé

18.- Quins aspectes considereu que serien susceptibles de millora en I'organitzacié del cribratge de
cancer de coll uteri en el vostre centre, i com suggeriu que es podrien portar a terme?
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Annex 7. Relacio d’ASSIRs per regio sanitaria que han participat en I'enquesta de I'organitzacio
i circuits del cribratge de cancer de coll uteri a I’Atencié Primaria a Catalunya.

1) BARCELONA (CIUTAT):
ASSIR Dreta, ASSIR Muntanya, ASSIR Esquerre (Manso, Les Hortes, Numancia, Adria , Carles
Ribas), ASSIR La Mina, ASSIR Litoral, ASSIR Les Corts, ASSIR Maragall.

2) BARCELONA (NORD):

ASSIR Badalona-Sant Adria, ASSIR El Maresme-Matard, ASSIR Santa Coloma de Gramanet, ASSIR
Mare de deu de Lorda (Badalona). ASSIR Cerdanyola-Ripollet, ASSIR Granollers, ASSIR Mollet,
ASSIR Sabadell, ASSIR Rubi- Terrassa (Consorci Sanitari de Terrassa), ASSSIR Rubi, Terrassa-St.
Cugat (Mutua de Terrassa).

3) BARCELONA (SUD):
ASSIR Alt Penedeés, ASSIR Garraf, ASSIR Baix Llobregat Centre, ASSIR Delta del Llobregat (inclou
antic ASSIR Baix Llobregat Litoral, ASSIR Hospitalet, i ASSIR El Prat),ASSIR Baix Llobregat Nord.

4) CATALUNYA CENTRAL:

ASSIR Anoia, ASSIR Osona, ASSIR Bages-Solsones, ASSIR Bergueda.

5) GIRONA:

ASSIR Girones-Pla de I'Estany, ASSIR Alt Emporda, ASSIR Selva Interior, ASSIR Ripolles, ASSIR
Garrotxa, ASSIR Selva Maritima i Alt Maresme.

6) CAMP DE TARRAGONA:

ASSIR Tarragona-Valls, ASSIR Baix Camp, ASSIR El Vendrell (Xarxa Sta. Tecla), ASSIR Alt Camp-
Conca de Barbera (Pius Hospital de Valls).

7) TERRES DE L’EBRE:
ASSIR Terres de I'Ebre.

8) LLEIDA:

ASSIR Urgell, Segarra, Noguera, ASSIR Segria, Garrigues, Pla Urgell.

9) ALT PIRINEU | ARAN:
ASSIR LLeida Nord, ASSSIR Cerdanya, ASSIR Aran.
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Annex 8. Triptics i cartells del Programa de Cribratge de Cancer de Coll Uteri a I’Atencié
Primaria a Catalunya. Nova campanya establerta des de I'any 2011.
Els triptics i cartells es presenten de forma bilingle.

Com puc prevenir el
cancer de coll uteri?

La citologia cervical és la prova princi-
pal per detectar canvis cel-lulars asso-
ciats a la infeccio per VPH. Es realitza
agafant una mostra de cél-lules del coll
uteri. Es una prova indolora i senzilla.
Davant d'un resultat anormal el perso-
nal sanitari de referéncia t'indicara la
pauta a seguir. Un resultat anormal no
representa tenir cancer.

Es recomana que 3 anys després de
I'inici de les relacions sexuals o a partir
dels 25 anys d’edat, les dones es facin
una citologia cada 3 anys fins als 65
anys.

En alguns casos es recomana la deter-
minacié del VPH. El personal sanitari de
referéncia t’indicara si en el teu cas és
necessaria.

Les persones vacunades contra el VPH
han de continuar realitzant-se citolo-
gies cervicals atés que la vacuna prote-
geix davant del 70% dels cancers de coll
uteri.

On és el coll uteri?

El coll uteri és la part més baixa de |'Gter
o matriu que enllaga amb |a part supe-
rior de la vagina.

ATROMPA DE FACLOPI

VAGINA

R

Que causa el cancer
de coll uteri?

La causa principal del cancer de coll
uteri és un tipus de virus anomenat
virus del papil-loma huma (VPH).

Aquesta familia de virus es transmet
principalment per contacte intim de les
zones genitals. El risc de tenir el VPH
augmenta amb el nombre de parelles
sexuals que la dona ifo la seva parella
han tingut.

Si no has seguit aquestes
recomanacions és important que
consultis al personal sanitari
de referencia.

Per a més informacio pots trucar a:

Sanitat Respon ores H
902 111 444 =W/4

o consultar la pagina web:

cancer.gencat.cat

Amb el suport de

o
'y ICO

Inszitie Catalh d Oncologia

El VPH és una infeccié molt freglient, no
provoca ni simptomes ni lesions i habi-
tualment es cura sola.

Aquest virus pot afectar la salut només
si la infeccié es manté en el temps. En
aquest cas es poden provocar canvis en
les ceél-lules del coll uteri que podrien
donar lloc a un cancer.

Hi ha dos tipus de VPH:

Tipus d'alt risc per a cancer de coll
uteri. D'aquests, el VPH 16 i 18 sén
els més frequents en els casos de
cancer.

Tipus de baix risc per a cancer de coll
uteri. D’aquests, el VPH 6 i 11 estan
relacionats amb lesions benignes
com les berrugues genitals o condilo-
mes.

El cancer de coll uteri
es pot prevenir:

informa’t
depen de tu

R Generalitat de Catalunya
¥ Departament de Salut

Com puc prevenir
la infeccio per VPH?
Hi ha diferents mesures utils:

L'tis correcte del preservatiu masculi
o femeni en les relacions sexuals re-
dueix el risc d'infeccié6 per VPH i
d'altres malalties de transmissio
sexual.

La vacunacio contra el VPH evita |a
infeccio protegint davant els tipus
mes freqglients i agressius responsa-
bles del 70% dels casos de cancer de
coll uteri.

A Catalunya, la vacuna s'administra
gratuitament a nojes que cursen sisé
de primaria, que habitualment tenen
entre 11 i 12 anys d’edat.

La vacuna VPH no conté virus actius
i és molt segura.




Seguiment d’una citologia

o prova de Papanicolaou
anormal

La citologia o prova de Papanicolaou és molt

eficag en la prevencié del cancer de coll uteri
0 cérvix.

Si tens un resultat anormal en la teva citolo-
gia, t'aconsellaran que et facis una colposco-
pia ifo una prova per a la determinacié del
virus del papil-loma huma.

Si es confirma la preséncia de cél-lules del
coll uteri alterades, el tractament dependra
del tipus d'alteracio.

Els tractaments solen ser molt efectius i la
majoria de les lesions es resolen satisfac-
toriament.

Queé significa un resultat
anormal?

La detecci6 d’una citologia anormal és un fet
freqlient que succeeix aproximadament en 4
de cada 100 citologies.

En la majoria dels casos, aquestes anomalies
tendeixen a desaparéixer espontaniament.

Tanmateix, moltes vegades cal fer altres
proves per estudiar la importancia de
F'anomalia.

€s molt important seguir les recomanacions

del metge per evitar una possible progressié
de la lesid.

Una citologia anormal no significa tenir un
cancer.

Quins sén els diagnostics
possibles?

Es poden considerar 4 grups de resultats pos-
sibles en una citologia anormal:

1. Quan les cél-lules alterades sén dificils
de distingir de les ceél-lules normals.
Es el diagndstic més com i principalment
s'anomena ASC-US.

2. Lesié de baix grau o displasia lleu.

3. Lesié d'alt grau o displasia moderada o
severa.

4. Lesions malignes.

On puc trobar més informacio
sobre la detecciod precog de
cancer de coll uteri o cérvix?

Per a més informacié pots trucar a:
902111 4440 - s
o consultar la pagina web:

cancer.gencat.cat

Amb el suport de

'Q IO

Institut Catals d'Oncologia

La majoria de les lesions tan sols requereixen
vigilancia medica, tot i que el ginecdleg pot
sollicitar exploracions complementaries en
cas de considerar-ho necessari.

Les proves que acostuma a realitzar el
ginecoleg per fer un seguiment de la
citologia anormal sén:

“ Prova del virus del papil-loma huma
+ Colposcopia
© Biopsia cervical

Poden ser necessaries altres proves addicio-
nals; en aquest cas, el teu metge te
n’informara.

Queé és la prova del virus del
papil-loma huma (VPH)?

La prova del VPH ens permet detectar la
preséncia del VPH en cél-lules del coll uteri.

Aquest és un virus que es transmet principal-
ment per contacte sexual.

El 80% de les persones adultes han estat en
contacte amb el VPH i practicament totes
han resolt la infeccié de manera espontania.

No ob la infeccid pot fer-se croni

Si aquesta situacié es manté durant molts
anys (generalment més de 10), existeix un
risc de desenvolupar un cancer de coll uteri.

106

Avaluacié del Protocol de les Activitats de Cribratge de Cancer de Coll Uteri a I’Atencié Primaria a Catalunya 2006-12

El cancer de coll uteri
es pot prevenir:

informa’t
depén de tu

m Generalitat de Catalunya
Departament de Salut

La prova del VPH és Gtil per avaluar algunes
lesions citoldgiques, principalment els
ASC-US, o per al seguiment posterior a un
tractament quirtrgic.

Queé és la colposcopia?

Es un examen ginecoldgic no dolords realit-
2at mitjangant un microscopi especial que
permet observar els canvis que hi ha al coll
uteri.

També permet localitzar millor aquestes le-
sions i facilita, per tant, la tasca d’agafar mos-
tres per mitja d’una bidpsia.

Queée és una biopsia?
Es una mostra del teixit del coll uteri. Per ob-

tenir la mostra sutilitza una petita pinga que
s'insereix a la vagina.

El teixit que s'obté s’analitza després al labo-
ratori d'anatomia patoldgica.

€s la prova més segura per confirmar el diag-
nostic d’una citologia anormal.

Després d'una bidpsia, s'acostuma a produir
una petita pérdua de sang durant els dies
posteriors.

Es recomana evitar I's de tampons i la prac-
tica de relacions sexuals durant uns dies o
mentre duri la pérdua de sang. Si el sagnat
persisteix, consulta el teu metge.

[~
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El cancer de coll uteri
es pot prevenir:

informa’t
depen de tu
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Annex 9. Proves de deteccio del VPH.

L'informe técnic presentat no té com objectiu avaluar altres eines de cribratge apart de
la citologia convencional i la prova de HC2. L’acceptabilitat i validacié de HC2 ha estat molt bona
en el context presentat i es pot concloure que en aspectes estrictament clinics superior a la
citologia. Es clar pero, que des de la introduccié del Protocol hi ha hagut un desenvolupament
important de noves tecnologies que s’hauran de tenir en compte en la futura avaluacié de les
activitats de prevencié del cancer de coll uteri.

La eleccié concreta d’una tecnologia requereix d’entrada una valoracid cientifica de la
qualitat i utilitat clinica de I'eina proposada incloent per exemple la regulacié de I’Agencia
Europea de Medicaments (EMEA), I’Administracié d’Aliments i Farmacs dels Estats Units (FDA),
societats cientifiques relacionades amb ginecologia, anatomia patologica, etc., revisions de
Cochrane o metanalisis publicats en revistes cientifiques. Posteriorment, les questions
logistiques i de cost seran cabdals per definir la millor estrategia.

A manera d’introduccié en el tema cal considerar alguns aspectes rellevants alhora
d’escollir una prova d’aplicacié amplia:

Evidencia cientifica:

L’ existéncia d’aprovacions d’agencies com la FDA o la EMEA solen garantir una evidéncia
cientifica rellevant per I'aspecte pel qual la prova ha estat avaluada. En el moment de tancar
aquest informe no hi ha cap téecnica de deteccié de VPH que tingui una aprovacio de la FDA com
a eina de cribratge primari de cancer de cérvix. La seva aprovacié és com a coadjuvant a la
citologia i com a eina per el triatge.

La validacié pel WHO/HPV lab net és altament recomanable perqué contrasta les
diferents tecnologies tant amb positivitat com en genotipacié especifica amb un panel de control
organitzat a cegues pel laboratori.

Els estudis de validacié clinica son molt rellevants si estan portats a terme seguint uns
criteris ampliament establerts per la comunitat cientifica (veure Meijer et al. 2009).

Els assajos aleatoritzats solen ser I'evidéncia més valuosa per a determinar la validesa
d’una prova. En aquest sentit hi ha poques técniques que disposen d’aquest tipus d’informacio.

Rang de deteccié de la prova:

La deteccié de tipus virals de baix risc poden incloure una activitat no vinculada al
cribratge de cancer de coll uteri i per tant, no seria recomanable com a prova massiva.

La deteccié de tipus virals d’alt risc: La tipificacié dels genotips HPV16 pot aportar una
informacié valuosa per intensificar el seguiment. Tot i aix0, I'evidéncia cientifica no és encara del
tot solida pel seu Us en cribratge primari.

Plataformes

L'automatitzacié de les proves és altament recomanable perqué milloren I'eficacia i
qualitat de la informacié. S’haura de tenir en compte el volum i altres exigencies de I'aparatge
per tal de que sigui viable en diferents ambits clinics.
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Altres consideracions:

El cost del producte, el fet que es pugui fer simultaniament amb altres proves (citologia
liquida, altres ETSs) poden ser aspectes rellevants a I’hora de seleccionar una prova o una altra.

La introduccié de noves proves de VPH com a cribratge a la poblacié diana general o a
subgrups de poblacié (com s’esta fent en I'actualitat) hauria de considerar aquests punts. A
I"actualitat hi ha més de 125 proves en el mercat, de les que en algunes en tenim una evidéncia
cientifica de la seva utilitat en el cribratge (Poljak et al. 2012). En la segiient taula s’han
identificat les proves més reconegudes per la seva aplicabilitat en un cribratge massiu. S’escullen
aquelles proves en les que hi ha una evidéncia cientifica molt provada, una acceptacié per la FDA
i/o un Us molt ampli de la prova en medis clinics o de recerca. La taula només és orientativa.
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Taula Annex 9.1 .- Seleccié de proves de deteminacié de VPH (adaptada de Poljak et al. 2012).

Proves que detecten
hrHPV DNA sense
genotipar

Proves hrHPV DNA amb
genotipacié concurrent o
reflex per els tipus més
rellevants hrHPV

Proves de genotipacio
amplia

Proves que analitzen el
mRNA hrHPV E6/E7

Hybrid Capture® 2 (HC2) HPV DNA Test (QIAGEN Inc., Gaithersburg, MD;
USA (préviament Digene Corp.)) US APROVAT PER LA FDA (2003)?

EIA kit HPV GP HR (Diassay, Rijswijk, The Netherlands) Validacio clinica ®

Cervista® HPV HR Test (Hologic, Madison, WI) US APROVAT PER LA FDA
(2009)

CareHPVTM Test (QIAGEN Inc., Gaithersburg, MD; USA) Validacié clinica ®

cobas® 4800 HPV Test (Roche Molecular Systems Inc., Alameda, CA, USA)
US APROVAT PER LA FDA (2011)a

RealTime High Risk HPV test (Abbott Molecular, Des Plaines, IL)

Cervista HPV 16/18 Test (Hologic, Madison, WI) US APROVAT PER LA FDA
(2009)

digene® HPV Genotyping PS Test, RUO (Qiagen, Hilden, Germany)

Linear Array® HPV Genotyping Test (Roche Molecular Systems Inc.,
Alameda, CA, USA) prova molt utilitzada en estudis clinics i de recerca

INNO-LiPA HPV Genotyping Extra (Innogenetics NV, Gent, Belgium) prova
molt utilitzada en estudis clinics i de recerca

HPV SPF10 LiPA25version 1 (Labo Bio-Medical Products, Ev Rijswijk, The
Netherlands) prova molt utilitzada en estudis de recerca.

digene HPV Genotyping RH Test (Qiagen, Hilden, Germany) prova utilitzada
en estudis clinics i de recerca.

PapilloCheck® HPV-Screening Test/High-risk Test (Greiner Bio-One,
Frickenhausen, Germany) Validacié clinica®

Clart® HPV 2 - Papillomavirus Clinical Arrays (Genomica, Coslada, Spain)
prova molt utilitzada en la clinica.

APTIMA® HPV Test (Gen-Probe Inc., San Diego, CA) US APROVAT PER LA
FDA (2011)

PreTect HPV-Proofer (NorChip, Klokkarstua, Norway)/NucliSENS EasyQ®
HPV (Biomerieux, Marcy |'Etoile, France) Prova molt utilitzada.

a) Validat segons les recomanacions de Meijer et al.2009

b) Validat parcialment
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Fi del document
19 de Novembre 2013, L'Hospitalet de Llobregat
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