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EsTuDiO ESTAMPA

Estudio multicéntrico de tamizaje

>50,000 mujeres de 30-64 anos

Tamizaje primario con la prueba de VPH
Referir a colposcopia mujeres VPH

2da. ronda de tamizaje con VPH a 18m del
iNicio

Principal desenlace (resultado) = HSIL+

histoldgico: NIC2 p16+, NIC3, AIS y lesiones mdas
severas



PROPOSITOS

e Investigar el desempeno de técnicas
emergentes de tamizaje vy trigje para cancer
de cuello uterino en mujeres mayores de 30
anos

e Evaluar diferentes estrategias de
implementacion de programas organizados
de tamizqje utilizando la prueba de VPH
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Censo e invitacion casa por casa




Soacha, Colombia
Tamizaje de manera oportunista




OBJETIVO PRINCIPAL

Estimar las caracteristicas de desempeno
(sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo) de multiples técnicas,
solas o en combinacidon, para la deteccidn de
HSIL+ en mujeres con VPH positivo entre los 30

vy 64 anos de edad



PROTOCOLO GENERAL
Y

50,000
Women 30-64y ™ . E
| o
Swab PC
HPV
| .
0
VIA l PC Blood
Colposcopy
I
I I I
Colp Neg, No HSIL HSIL Cancer —» EXIT
l Referred to
treatment
LLETZ —» EXIT
Local follow-up
HPV test 18m
I
I I
NEG POS Colp Neg, No HSIL
| I EXIT
Local follow-up
Colposcopy HSIL —>» LLETZ
\ 4
EXIT

Routine recall

Cancer —» EXIT

Referred to
treatment



Tamizaje primario con VPH

e Tamizagje inicial con:
— Captura de Hibridos Il (hc2) o Cobas

e Resultados de VPH
— Positivo ~ 10-15%

COHORTE DE ESTUDIO

Mujeres VPH positivas

Mujeres VPH negativas con citologia anormal




COHORTE DE ESTUDIO

1. Referidas a colposcopio

2. Diagnostico histologico
3. Tratamiento segun corresponda
4,

Segundo tamizaje 18 meses mdas adelante

e VPH positivas referidas a colposcopia
FINAL, diagnodstico y tratamiento



POSIBLES PRUEBAS DE TRIAJE
(EN MUJERES DE LA COHORTE)

Citologia convencional
OncoEé (oncoproteinas VPH 16,18) .TODOs
OncoE6/E7 (8 tipos) -11 centros

Colombia_1, Honduras,
Paraguay_1, Perd

C"’O'OQI'CI base-ll'q vida . Centros con ThinPrep2000
COBAS/similar (ADN HPV 16, 18) Aronting: Conmal come QA
VPH genotipificacion -Ceniral

16/kié7
I‘\)Aeﬁ/lacién -Aun no definido

Oftros



RESULTADO/DESENLACE DEL ESTUDIO

e Principal

— Diagndstico histopatoldgico de Lesion de Alto
Grado o mayor (LEAIG+ -"HSIL")

— LEAIG usando terminologia LAST

— LEIAG incluye: NIC2 p16+, NIC3, AIS y lesiones mds
severas



DIAGRAMA DEL PROCESO DE ADJUDICACION DE
DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO FINAL

LOCAL Experto 1
DxL DxE1
| |
v
’—( Concuerdan? )—‘
DxL = DxE1 DxL # DxE1
J !
Diagndstico final Experto 2
DxL = DxE1
DxE2
—_— Concuerdan? —
| | - |
DxL = DxE2 DxE1 = DxE2 DxL # DxE1 # DxE2
) ) )
Diagndstico final Diagndstico final Diagndstico final
DxL = DxE2 DxE1 = DxE2 Acordado en reunion

frente a frente de
adjudicacion




ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD DE LOS
PROCESOS Y MONITOREO

e Cada centfroy en particular cada laboratorio
deberd tener un programa de aseguramiento de la
calidad, incluyendo:

— Documentacion
— Entrenamiento
— POEs

— Auditorias



ETicA

e Se aplicard consentimiento informado a todas las
participantes

 La seguridad de las mujeres es primero
e El protocolo ha sido aprobado por:

— Comité de ética de IARC

— Comité de ética de PAHO

— Comités locales

e Contamos con DSMB

e Estudio registrado en ClinicalTrialsGov



ESTADO ACTUAL DEL ESTUDIO ESTAMPA

HPV

pendiente

n=419

11 de 225

*hrHPV-/Pap normal (aleatoriamente agregadas)

Reclutadas
n=31,438

Incluidas
n=30,478

hrHPV
negativo
n=25,761

526 de 16,569

Pap anormal
n=537 (3%)

Colposcopia
n=4,206 (86%)

con colposcopia pendiente:-n=42

Excluidas n=960
(3%)

hrHPV
positivo

n=4,298 (14%)

Cohorte*
n=4,877

colposcopia

n=283
(42%)

Colposcopia

<NIC2
n=3,759

n=2,449

(65%)

218 meses
n=2,732

Asistieron
18m n=1,561
(57%)

NIC2+
n=22 (4%)

n=4,206

NIC2+
N=447 (11%)

Tratadas
n=403 (90%)

hrHPV
negativo
n=923 (59%)
hrHPV
positivo
Nn=638 (41%)

Colposcopia
n=520 (82%)

Datos no publicados



MUJERES INCLUIDAS HASTA LA FECHA

Con informacion de reclutamiento y
prueba de HPV
Edad No. (%)
30-39 10,766 (36%)
40-49 9,761 (32%)
50-64 9,532 (32%)
Total 30,059 (100%)

Hasta el 30 de Julio de 2018



NUMERO DE PARTICIPANTES CON
RESULTADOS DE VPH

Centro ESTAMPA Reclutadas

Soacha, Colombia 9,994
Apartado, Colombia 1,244
Asuncion_1, Paraguay 5,636
F. Morazdn, Honduras 3,090
Montevideo, Uruguay 1,384
Puntarenas, Costa Rica 2,806
Buenos Aires_1, Argentina 3,341
La Perla, Callao, Pery 711
Asuncion_2, Paraguay 326
Morelos, México 849
Buenos Aires_2, Argentina 286
Sucre, Boliviao* 392
TOTAL 30,059

*Empezando el 07/03/18

Hasta el 30 de Julio de 2018



CAsSOS DETECTADOS HASTA 30/07/2018

CASOS No. (%)
CIN? 152 (34%)
CIN3 262 (59%)

Cancer 33 (7%)
TOTAL 447 (100%)




ESTADO ACTUAL DE LA REVISION HISTOLOGICA
EN EL ESTUDIO ESTAMPA

Mujeres incluidas
n=30,059

__________

ERTARC
n=2.983
(52%)

pl6 pendiente n=150

Diagnostico local no disponible n=42
Diagnostico revisado no disponible
n=84

Con 21 lamina
histologica
n=2,401

Total laminas
histologicas n=5,771

Revisadas
n=2,236 (39%)

Total laminas
revisadas
n=2,086

Total laminas revisadas y
con diagnastico local

n=1,960

_______

Fueta de
IARC
n=2,788
(48%)

Correspondientes a
n=952 mujeres



DIAGNOSTICO HISTOLOGICO LOCAL VS

REVISADO DEL ESTUDIO ESTAMPA

Diagndstico revisado

Diagndstico local Total
agnosticofoca Cancer HSIL LSIL Inadecuado Negativo No graduable ot
Cancer 14 4 0 0 1 0 19
NIC3 3 83 9 0 13 0 108
NIC2 0 39 27 1 24 0 91
NIC1 2 17 134 4 575 0 732
Inadecuado 1 1 2 3 13 0 20
Negativo 7 15 67 13 879 0 981
No graduable 0 1 0 0 8 0 9
Total 27 160 239 21 1,513 0 1,960
Pares concordantes resaltados en gris
Diagndstico revisado
Diagnostico local Total
HSIL+ <HSIL
NIC2+ 143 75 218
<NIC2 44 1,698 1,742
Total 187 1,773 1,960

Acuerdo (1€695%): 93.9% (92.8-94.9)
indice kappa (IC 95%): 0.67% (0.62-0.73)



ESTRATEGIAS PARA REDUCIR LOS DANOS PSICOSOCIALES
LUEGO DE UN RESULTADO POSITIVO DE VPH

= Herramienta PSICOESTAMPA
desarrollada y validada

= PSICOESTAMPA se usard para medir

-~ . . F«hmm"m AAAAA da
el dano psicosocial de un resultado e Bmm
e : e, e B
positivo de VPH R chmém e
= La herramienta PSICOESTAMPA e "“Emm =
incluye cinco dominios i
i B,

DOMINIOS FINALES PSICOESTAMPA
1. Sinftomas emocionales
2. Sexualidad

3. Incertidumbre sobre la
informacion proveida por
proveedores de salud

4. Repercusion en la familia

5. Preocupacion por

diagnostico de cancer y su ' Proyecto liderado por Carolina Wiesner y Silvina Arrossi
tratamiento 2Manuscrito en preparaciéon




ESTRATEGIAS PARA REDUCIR LOS DANOS PSICOSOCIALES LUEGO
DE UN RESULTADO POSITIVO DE VPH

Intervencion compleja de dos fases para

evaluar diferentes estrategias de

informacion que puedan reducir los danos
de una prueba VPH positiva en mujeres

Phase 2: interventions

Phase 1: development of information packages

Focus groups and
interviews with key
female community

Focus groups and
interviews with health
workers involved in
the screening process

leaders and
stakeholders

health-worker-HPV-info packages

| women-HPV-info packages |

Paqguetes de informacion seran entregados a
todos los proveedores de salud en el estudio

a medio tiempo de la intervencion

En cada paso del proceso de tamizaje, la
herramienta PSICOESTAMPA se aplicara en
las mujeres y los resultados serdn comparados

entre grupos en distintos

escenarios/contextos y a lo largo del tiempo

women-HPV-info health-worker-HPV-info
package package
-t fes Yes
e [\ O No
A 4
2
m
Groums women-HPV-info | health-worker- a
5 package HPV-info package E i
s £
1 Yes Yes E §
2 Yes No s 3
3 No Yes E
4 No No E

El proceso iterativo con

retroalimentacion permitird la
modificacion del paquete informativo
(contenido y formato)



2° RONDA DE TAMIZAJE ESTAMPA A 5A

PROPOSITO
Evaluar la efectividad de una segunda ronde de tamizaje
con pruebas de VPH

RESULTADOS/DESENLACES DE IMPLEMENTACION

OsJ ETIVOS . adopcién del proceso de tamizaje
» Estimar el riesgo acumulado de desarrollar o ,
54 d 45 del t izqie inicial Cumplimiento del Acftitudes y
precancer oa despues ael famizaje inicia proceso, preferencias conocimiento de
» Evaluar el rol de VPH en autotoma como tamizaje, adopcion
“test of cure” después de 3-5a de tratamiento  vph autotoma = -
\& J
J
Factores de P/
. . . 1)
ESTAMPA riesgo, hI'STO.I’IG de ]
Entrada famizaje Seguimiento
®
0 anos 5 anos

VPH VPN ye » VPHNEG
MUESTRA VPH NEG » @
2XVPHFOS ~86% > VPHPOS e——— COLPOSCOPIA NO.
ACUMULADO
DE HSIL
> VPHNEG DETECTADO
NO TRATADAS ®
~90.0% » VPHPQOS e———» COLPOSCOPIA
TODAS VPH POS
~14% > VPH NEG
TRATADAS @ VPH TEST OF CURE 2 > COLPOSCOPIA
~10.0% > VPHPOS



MIEMBROS DEL GRUPO DE COORDINACION
CENTRAL Y DEL DSMB

Grupo de Coordinacion Central

DSMB

Maribel Almonte (Pl)
Silvina Arrossi
Nathalie Broutet
Teresa Darragh
Catterina Ferreccio
Paula Gonzdlez
Rolando Herrero (Pl)
Jose Jeronimo
Eduardo Lazcano
Silvana Luciani

Raul Murillo

Gloria Sanchez

Maria Leon-Roux

Walter Prendiville
Helene Sancho-Garnier
Peter Sasieni (Chairman)
Pierre Vassilakos

Nico Wentzensen



INVESTIGADORES ESTAMPA

* |ARC: M Almonte, ML Hernandez, « Uruguay: G Rodriguez, A

R Herrero, R Murillo Beracochea, N Perez, B Caserta
« Colombia: « Costa Rica:
- Bogota: C Wiesner, M Gonzales, - Puntarenas: A Calderon
M Celis, Y Salgado, S Martinez « Argentina:
- Medellin: G Sanchez - Buenos Aires (1): A Picconi, J Murdl
« Paraguay: - Buenos Aires (2): S Tatti, L Fleider
- Asuncion (1): E Kasamatsu, » Peru: G Venegas, Y Bellido, F Doimi, J
L Mendoza, Ml Rodriguez, M Paez  Arias-Stella
- Asuncion (2): V Villagra, A Romero, J Arias-Stella, M Miraval
N Maldonado, ML Bobadillg, * Mexico: E Lazcano, A Cruz,
G Chamorro P Hernandez

« Honduras: A Ferrera, J Figueroa  Bolivia: C Teran



