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En la 222 Conferencia Internacional de Papilomavirus
que tuvo lugar en Vancouver Vd. presenté una estima-
cion del nimero de canceres atribuibles a infecciones.
éCual es su estimacion del nimero de casos de can-
ceres de cuello uterino incidentes en Europa? éCuales
son las estadisticas que le gustaria subrayar?
Estimamos que en el ano 2002 se dieron cerca de 60.000
nuevos casos de céncer de cuello uterino invasivo en los
paises Europeos (definidos geograficamente e incluyendo
a toda la Federacién Rusa). Este niimero es ligeramente
superior (67.000) para la regién europea definida por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), dado que ésta
incluye a varios pafses (todas las reptblicas Asiaticas de la
antigua Unién de Republicas Socialistas Soviéticas —URSS,
Turqufa e Israel) que no estan geogréficamente situados
en Europa.

Existe una amplia variacién en las tasas de incidencia que
encontramos en los diferentes paises europeos, de tasas
altas de hasta 27,4 por 100.000 (tasa estandarizada por
edad mundial) en Serbia y Montenegro a tasas bajas de
4,3 por 100.000 en Finlandia (Figura 1).

éCual es su estimacion del nimero de muertes
causadas por el cancer de cuello uterino? éCuales
son los determinantes de estadios avanzados en el
diagnéstico y de muerte por cancer de cuello uterino
en Europa?

Se ha estimado que el nimero de muertes en el ano 2002 fue
de 30.000. Obviamente estas defunciones son producto de
laincidencia y de la fatalidad, estando esta tltima (el inverso
de la supervivencia) relacionada con el estadio tumoral en
el momento del diagndstico. En la primera mitad del siglo
pasado se dieron importantes mejoras en las tasas de su-
pervivencia de los pacientes afectados por cancer de cuello
uterino relacionadas en gran parte con estadios menos
avanzados en el momento del diagnéstico (probablemente
por un mejor conocimiento de la enfermedad y acceso a los
servicios de diagndstico y tratamiento).

En las Gltimas décadas ha habido pocas variaciones en

(contintia en la pagina 3)

GASO GLINIGO

El valor de la carga viral Adenocarcinoma microinvasivo

en la deteccion
en el cribado

del VPH de cuello uterino detectado
mediante cribado de VPH
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EDITORIAL

NUEVOS ESCENARIOS
PARA EL VPH

Las excelentes noticias que llegan de forma continuada de
los ensayos de vacunacién contra el VPH han puesto en
marcha una poderosa maquinaria de comunicacién y edu-
cacién sanitaria.

Por diferentes motivos, los acontecimientos estan dandose
como si las comunidades académicas y cientificas hubieran
facilitado ya la informacién requerida para la licenciacién e
introduccién de estas nuevas herramientas de prevencién:
vacunas contra el VPH, vacunas contra el desarrollo del
pre-cancer cervical, vacunas contra el cancer de cuello
uterino, ...

Los cientificos que han estado implicados en la investigacién
bésica, clinica y epidemiolégica llevada a cabo en estos
Gltimos 25 anos estén siendo ahora invitados a intervenir
en el proceso, a orientar en las recomendaciones y a estar
preparados para controlar y seguir el impacto de la vacuna.
Sin embargo, el centro de atencién se encuentra actualmente
en otro lugar.

En la actualidad, las cuestiones esenciales estén relaciona-
das con los métodos para aumentar el conocimiento de la
enfermedad en si misma, de las nuevas posibilidades para la
prevencién a partir de la combinacién de las vacunas contra
el VPH y del cribado, de los métodos y estrategias para la
introduccién de la vacuna en pafses con y sin programas de
cribado y de las oportunidades para obtener la financiacién
necesaria para llevar a cabo este esfuerzo.

Estas tareas conllevaran la necesidad de educacién pro-
fesional para decenas de millares de personas alrededor
del mundo, llevada a cabo en la actualidad por diferentes
sociedades, disciplinas y especialidades aparentemente no
relacionadas. También incluiran la necesidad de educar a la
poblacién en general, a sus lideres culturales y a los medios
de comunicacién a escala mundial. Para todo ello necesita-
mos sin lugar a dudas més ayuda.

Muchas de estas preguntas seran eficazmente contestadas
por profesionales relativamente nuevos para los escenarios
del VPH y del cancer de cuello uterino, incluyendo a pedia-
tras y a expertos en educacién sanitaria e implementacién
de vacunas.

Las investigaciones en curso continuardn aportando impor-
tantes detalles en torno a la historia natural de las infecciones
por VPH y a los factores relacionados con la progresién del
céncer. Una vez obtenidas las licencias, los estudios de fase
IV generardn numerosos datos para la monitorizacién de la
introduccién de las vacunas contra el VPH. En los paises
desarrollados, los protocolos tendrdn que guiar la adapta-
cién de los protocolos de cribado existentes a la esperada
reduccién de la prevalencia de las lesiones pre-neoplasicas
lo cual supone una cuestién de gran interés cientifico. Sin
embargo, el impetu parece estar cambiando a manos de las
principales instituciones de salud ptblica, de los expertos en
politica sanitaria y de algunas partes politicas y econémicas
implicadas.

Es por lo tanto esencial para la comunidad académica
del VPH continuar obteniendo los mejores conocimientos
cientificos, proporcionar asesoria imparcial y ofrecer ayuda
a los organismos de salud ptblica en sus decisiones. El afio
2006 y los congresos sobre el VPH en Parfs y Praga que se
avecinan serén testimonios de una fuente de nuevas ideas
y de nuevos datos interesantes.

F. Xavier Bosch
HPV Today
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(iene de pdg. 1) las tasas de supervivencia. En Dinamarca, por ejemplo, la

tasa de supervivencia relativa a los cinco anos fue de un
61,3% en el periodo 1958-1962 y de un 63,9% en el perfodo
1983-1987, mientras que en Finlandia la tasa de supervi-
vencia disminuyd levemente entre los periodos 1965-1974
y 1985-1994. A primera vista, este hecho parece ser muy
sorprendente, pero es el resultado de la introduccién del
cribado citolégico a partir de los afios 60 y 70.

El cribado supone una prevencién selectiva de los tumores
menos agresivos y, de esta manera, los canceres invasivos que
se dan actualmente en muchos pafses ocurren en las mujeres
que no han seguido programas de cribado y estos casos se
presentan con tumores relativamente avanzados.

Son pocos los registros del cancer que reportan da-
tos sobre la incidencia de las lesiones pre-invasivas
(CIN-3/carcinoma in situ). ¢Cual es su estimacién del
impacto de CIN-3? Dado que se trata de un diagnés-
tico relacionado con el cribado, ¢como varia esta
estimacion en relacion a las diferentes practicas de
cribado en Europa?

La interpretacién de la “incidencia” de CIN-3/carcinoma in
situ (CIS) no es sencilla. La CIN-3 se detecta casi siempre
como resultado del cribado y, en consecuencia, el nimero
de casos registrados depende de la intensidad del cribado
y de la prevalencia subyacente en la poblacién. Esta Gltima
esta por si misma directamente afectada por la historia de
cribado de la poblacién. Sin embargo, ante la presencia
de un programa activo, la tendencia en el diagnéstico (y
registro) de CIS puede ser un indicador Gtil de que el riesgo
de la enfermedad est& cambiando.

En su reciente publicacion sobre analisis de ten-
dencias temporales' Vd. reporté un incremento en
la incidencia de carcinomas celulares escamosos en
la poblacion mas joven. ¢Puede describirnos este
hallazgo y cual es la interpretacion de los autores?
En este articulo se usé un nuevo enfoque para separar las
dos influencias principales en las tendencias de las tasas de
incidencia: las disminuciones causadas por la introduccién
de los programas de cribado y los cambios en el riesgo
subyacente de enfermedad (causados por cambios en la
exposicién a factores de riesgo — probablemente exposicidn
al VPH- entre diferentes generaciones de mujeres). En la
mayoria de paises ha habido un incremento progresivo en
el riesgo especifico de esta generacién desde la generacién
que nacié en los afios 40. Este hecho es casi con total se-
guridad el resultado de los cambios en los habitos sexuales
tal y como atestigua la incidencia de otras enfermedades de
transmisidn sexual (ETSs). El articulo generaliza la observa-

Finlandia Reino Unido Eslovaquia

cién efectuada por Peto y colegas en Inglaterra y Gales? de
que mediante el cribado se estéa previniendo una epidemia
de céncer de cuello uterino en Europa (Figura 2).

¢Ha obtenido Vd. resultados equivalentes para el
adenocarcinoma de cuello uterino?

En Septiembre se publicé un articulo similar sobre ten-
dencias de adenocarcinoma.' Los métodos usados no son
exactamente los mismos, pero se encontraron tendencias
de riesgo especificas por cohorte de nacimiento préctica-
mente idénticas para carcinomas celulares escamosos y
para adenocarcinomas. Esto no es sorprendente, dado que
la causa principal de ambos es la misma (VPHs oncogéni-
cos). Sin embargo, la reduccién
en la incidencia como resultado

del cribado ha sido inferior para t

los adenocarcinomas —las tasas g <s9

han sido estables o se han in- <135
crementado— llegando a incluir a <181
una proporcién creciente de can- <297
ceres invasivos. Los métodos de g <273

cribado citolégico més antiguos,
como el uso de espétulas de ma-
dera para la recogida de células,
podrian raramente detectar ano-
malfas en el canal endocervical,
aunque esta situacién parece ha-
ber cambiado con la introduccién
de la toma con cepillo.

En vista de las nuevas propuestas para la prevencién
del cancer de cuello uterino en Europa, incluyendo el
cribado de VPH y la vacunacion, écual es su opinién
en torno a las prioridades?

El cancer de cuello uterino es un problema importante
para las mujeres de Europa y sin la presencia de un cri-
bado extensivo basado en la citologfa la incidencia serfa
muy superior a la observada en la actualidad —probable-
mente al nivel que asociamos a los paises en vias de de-
sarrollo— y se incrementarfa répidamente. Es obvio que
la prevencién mediante la vacunacién contra el VPH pro-
porciona una gran oportunidad para reducir drasticamen-
te el riesgo de este cancer. Esto debe permitir el abando-
no progresivo del cribado en las generaciones vacunadas
y uno no puede més que esperar que la oportunidad para
llevar a cabo este hecho esté ya tomada. Mientras tanto,
el cribado sera necesario en las décadas que se avecinan.
Sospecho que la introduccién del cribado basado en el
VPH sera lenta y confinada al triaje de las lesiones de bajo
grado por bastante tiempo.

Espafa

Empezando con la generacion de mujeres

nacidas a principios de los afios 40 y con-

\
\
\

tinuando con las generaciones nacidas en
los aios 50 y 60, la incidencia del cancer

de cuello uterino se incrementd constante-

mente en comparacion con la generacion

nacida en 1940, para la cual la ratio de

las tasas de incidencia se ha establecido a

1 y tomada como referencia. Las tasas de

Ratio de tasas de incidencia

incidencia se doblaron en Finlandia y se

triplicaron en Esparia después de un perio-

do de disminucion para las generaciones
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Incidencia de cdncer de cuello uterino: Tasas estanda-
rizadas por edad (Mundiales) (Todas las edades).?



HACIA UN TEST DE

VPH ASEQUIBLE

Est4d ampliamente aceptado que los programas de preven-
cién del cancer de cuello uterino bien organizados basados
en el cribado primario mediante citologia cervical conducen
a impresionantes reducciones en las tasas de cancer de
cuello uterino en paises desarrollados. Sin embargo, las
mujeres de paises en vias de desarrollo todavia sufren una
alta y desproporcionada carga de enfermedad por cancer
de cuello uterino y ésta continua siendo la principal causa
de muerte por cancer entre las mujeres. Més del 80% de los
470.000 nuevos casos que se identifican anualmente en
el mundo se producen en pafses en vias de desarrollo y el
céancer de cuello uterino mata a cerca de 200.000 mujeres
en estos paises cada ano.

No obstante, en la mayoria de los paises en vias de desa-
rrollo la citologfa cervical requiere més recursos e infraes-
tructuras de los que estén disponibles, estimulando de esta
manera la bldsqueda de métodos de cribado alternativos.
Con este fin, en el afio 1999 la Fundacién Bill & Melinda
Gates financié la creacién de la Alianza para la Prevencién
del Céncer de Cuello Uterino (Alliance for Cervical Cancer
Prevention —ACCP).

Ante la escasez de recursos sanitarios en los paises en vias
de desarrollo, la estrategia de cribado més coste-efectiva
es la maximizacién de la participacién de las mujeres, el
cribado una vez a lo largo de su vida en la edad apropiada
—normalmente entre los 30 y los 60 afnos de edad'-y el
tratamiento de las mujeres con anomalias pre-cancerosas.
Ademés de estos esenciales elementos programaticos, el
uso de un método de cribado adecuado ayudaré a asegurar
que los programas reduzcan la incidencia y mortalidad por
céncer de cuello uterino.

La ACCP ha evaluado un conjunto de métodos alternativos
de cribado en la India, Kenia, Perd, Tailandia, Sudafrica y
otros pafses Africanos, incluyendo la inspeccién visual
con &cido acético (VIA), la inspeccién visual con Lugol
yodado (VILI), y la deteccién de ADN de VPH mediante la
prueba de Captura de Hibridos 2 (Hybrid Capture® 2 -HC2)
desarrollada por Digene Corporation (Digene, Gathesburg,
MD, EE.UU). VIA y VILI mostraron ser prometedoras dado
que: (1) las enfermeras y comadronas pueden efectuar
estas pruebas con equipamiento y materiales minimos;
(2) la formacién del personal puede efectuarse en una o

John W. Sellors

Senior Medical Advisor, Reproductive Health.
Program for Appropriate Technology in Health (PATH). Seattle, WA, EEUU.

dos semanas; y (3) los resultados de las pruebas estén
disponibles de forma inmediata, permitiendo asf el manejo
clinico de las pacientes en la misma visita.??

Comparado con VIA y VILI, la prueba de HC2 requiere el
uso de instalaciones de laboratorio, incluyendo materiales
y equipo especializado, técnicos de laboratorio formados
y tarda de seis a ocho horas en estar finalizada. Ademas,
las pacientes deben regresar a una segunda visita para
obtener los resultados y, en caso de necesidad, recibir
ademas el manejo de sus lesiones pre-cancerosas o el
tratamiento de su céncer. Estos desaffos, similares a
aquellos inherentes a la implementacién de la citologfa
cervical, hacen que la HC2 sea poco préctica para muchos
entornos con bajos recursos. Sin embargo, el grupo de
trabajo sobre la Evaluacién de Estrategias Preventivas del
Cancer de la Agencia Internacional de Investigacién sobre
el Cancer (IARC) concluyé que la evidencia era suficiente
para apoyar el uso del test de ADN de VPH en el cribado
primario.* Las importantes ventajas que ofrece el test de
de ADN de VPH son que generalmente es més sensible y
reproducible que VIA y VILI y, como sucede con la citologfa
convencional, puede obtenerse una muestra cervical en
los niveles més bajos del sistema sanitario. La obtencién
de muestras vaginales (ya sean recogidas por auto-toma o
por un profesional) es también posible y, a pesar de su baja
sensitividad si se compara con la toma cervical, constituye
una alternativa atractiva a la toma cervical convencional
en algunas circunstancias.

Tomando como base las lecciones aprendidas por la ACCP
el Programa para la Tecnologfa Apropiada para la Salud
(Program for Appropriate Technology in Health —PATH),
cred en el ano 2003 el proyecto llamado Tecnologias de
Cribado para Avanzar en la Deteccién Répida (Screening
Technologies to Advance Rapid Testing —~START) con el
apoyo de la Fundacién Bill & Melinda Gates. El objetivo
de START es el desarrollo de dos pruebas bioquimicas de
cribado, adecuadas para ser usadas en areas con bajos
recursos (Tabla 1) que sean simples, rapidas, precisas,
asequibles y aceptables para las mujeres y para los profe-
sionales sanitarios. A través de una asociacién con Digene
se esté desarrollando un test rédpido en lote para detectar
ADN de los tipos oncogénicos del VPH. Esta prueba esté

DIGENE CORPORATION ARBOR VITA CORPORATION
Formato de la prueba Répido en lote Répido con tira
Tiempo < 2 horas < 20 minutos
Detecta ADN de VPH Proteina E6
Escenario Clinica estatica o mévil Cerca del paciente

46 muestras en lote de 48

o
N° de muestras pocillos*

Una o mas a la vez

N° de tipos de VPHs oncogénicos Por lo menos 13

Por determinar Especificaciones de cada tipo de test en

Precio diana Entre 1y 5 d6lares americanos

desarrollo por PATH: test rdpido en lote

Por determinar ’ 3 e
con Digene Corporation y test rdpido

*(basado en lote de 48 pocillos)

con tira con Arbor Vita Corporation.
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Cristina Herdman, John Sellors, Roger Peck,
Bernhard Weigl, Jeanette Lim y Tala de los
Santos. Primera fila: Kristen Lewis, Lisa Moy,
Carol Levin y Mary McMurtry.

basada en la tecnologia de captura de hibridos desarrollada
por Digene y puede realizarse en menos de dos horas con
una formacién y unos equipos minimos (Figura 1). Como
parte de su acuerdo de colaboracién con PATH, Digene
ha aceptado ofrecer un precio de venta para los clientes
del sector publico de los paises en desarrollo inferior a 5
ddlares americanos por test.

PATH, en colaboracién con Arbor Vita Corporation (Arbor
Vita; Sunnyvale, CA, Estados Unidos), esté desarrollando
un segundo test, una tira de flujo lateral, para la deteccién
de la protefna E6 en los tipos oncogénicos de VPH en me-
nos de 20 minutos (Figura 2). Esta prueba promete ser un
buen predictor de la transformacién maligna dado que la
oncoproteina E6 es una causa primaria de transformacioén,
mientras que la infeccién por el VPH causa neoplasia en
solamente una pequena fraccién de aquellas personas in-
fectadas. Arbor Vita también ha aceptado facilitar un precio
competitivo a los clientes del sector de la salud piblica de
los paises en vias de desarrollo. El Tata Memorial Hospital
(coordinado por la IARC) y el Instituto del Cancer de la
Academia de Ciencias Médicas de China (Cancer Institute
Chinese Academy of Medical Sciences —CICAMS) estan
también colaborando con PATH en el desarrollo y pruebas
de campo de pruebas prototipo en China y en India.
Cuando estén finalizados, cada uno de estos dos tests
rapidos estarén disponibles para los sectores publicos
sanitarios de los paises en vias de desarrollo a precios
preferenciales (en comparacién con aquellos del sector

Torunda Transferir el
secaen volumen exacto
tubo vacio con una pipeta
desechable
Solucién Desnaturalizacion

desnaturalizadora

IR
PR
IR
SRR
IR

Combinacién de
bloque de calor,
agitador, ciclador,
captura magnética

Indicacién Deteccion
. 000000 ¢
Exponer la placa al film, (000000
«— 15min. «— | SR828%
Sefal de Combinacién de
salida del film bloque de calor,
instantaneo agitador, captura

magnética

Diagrama del proceso usado en el nuevo ensayo de captura de hibridos (Hybrid Capture®) en desarrollo

por Digene Corporation.

El equipo START en PATH. Fila posterior:

Anadir solucion
neutralizadora y
marcador magnético
con una botella con
dipensador de volumen
fijo; capturar la diana al
marcador; 60 min.

privado). Se espera que la rapida disponibilidad de re-
sultados que ofreceran estos tests hard que las mujeres
necesiten efectuar menos visitas a los centros de salud
dentro de un programa de cribado organizado, dado que
el manejo podré potencialmente darse durante la misma
visita en que se efectie el cribado.

Con el fin de hacer realidad el desaffo de conseguir que
estas nuevas pruebas sean aceptables, se estan valorando
las necesidades de las mujeres y de los proveedores para
organizar el desarrollo del producto. Asimismo, PATH
esta trabajando con Digene y con Arbor Vita para estudiar
estrategias de comercializacién. Se estédn desarrollando
materiales de apoyo y modelos de coste-efectividad de los
nuevos tests y también se estan explorando las opciones
para establecer proyectos de demostracién en varios pai-
ses en vias de desarrollo.

PATH esta comprometida a explorar las posibilidades que
tienen los tests bioquimicos que ofrecen un grado com-
parable o de mayor precisién y fiabilidad comparado con
la citologfa y los métodos de cribado visual con el fin de
reducir la considerable diferencia existente entre la inci-
dencia de la enfermedad por céncer de cuello uterino en
los paises pobres en comparacién con los paises ricos.

Agradecimientos: El proyecto START estd financiado principalmente por la
Fundacion Bill & Melinda Gates.

Para mds informacion pueden dirigirse a las webs de la ACCP: www.alliance-cxca.org
0 de START: www.path.org/ projects/start_project.php. start@path.org
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Diagrama de los componentes bdsicos del test de
tira de flujo lateral que estd siendo desarrollado por
PATH en colaboracion con Arbor Vita Corporation.
La alicuota del extracto de la muestra se pone en la
zona de muestra desde donde es luego transportado
hasta la zona de reaccion. Una linea legible del test
indica un resultado positivo; la linea de control
verifica el funcionamiento adecuado del test.

Referencias: 1. Goldie SJ et al. JAMA 2001;285:3107-15. 2. Working Group on the Evaluation of Cancer-Preventive Strategies. IARC Handbooks of Cancer
Prevention Vol. 10: Cervix Cancer Screening. Lyon, France: IARC Press; 2005. 3. Sankaranarayanan R et al. Int J Gynecol Obstet 2005;89:54-S12. 4. Blu-

menthal P et al. Int J Gynecol Obstet 2005;89:S30-S37.
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EL PRIMER ENSAYO DE UNA
VACUNA CUADRIVALENTE

CONTRA EL VPH

Nuestra reciente publicacién en la revista Lancet Oncology!
presenta los resultados de un estudio en fase II disefiado
para seleccionar una de tres formulaciones de una vacuna
cuadrivalente de particulas similares al virus (VLPs) L1 del VPH
(tipos -6, ~11, -16y ~18) para uso en estudios de fase III.

Este ensayo de tres anos, aleatorizado y controlado con
placebo mostré que la formulacién que contenfa la dosis
mas baja de VLPs L1 de VPHs-6, -11, -16 y -18 (20, 40,
40, y 20 microgramos, mcg, de cada VLP més 225 mcg
de aluminio como adyuvante) fue generalmente bien
tolerada e indujo elevados titulos de anticuerpos contra
el VPH. Ademés, determinamos la eficacia de esta vacuna
en la reduccién de la incidencia combinada de infecciones
persistentes por VPHs-6, -11, -16 y -18 y enfermedades
relacionadas, incluyendo pre-cénceres (neoplasia intraepi-
telial cervical, o CIN), cancer de cuello uterino y/o lesiones
genitales externas (verrugas genitales) en mujeres que no
tenfan ADN de VPH y eran seronegativas para los cuatro
tipos de VPH presentes en la vacuna al inicio del ensayo.
En el estudio, 552 mujeres de los Estados Unidos, Europa
y Brasil de entre 16y 23 afios de edad fueron aleatorizadas
para recibir vacuna o placebo en el dfa 1, mes 2 y mes 6.
A las mujeres participantes se les realizd una exploracién
ginecoldgica y se les tomaron muestras cervicales para de-
terminar infeccién por VPH en intervalos regulares durante
30 meses después de la fase de vacunacién de 6 meses
en la que recibieron vacuna o placebo con adyuvante.
Trascurridos dos afnos y medio de seguimiento tras
la vacunacion, esta vacuna cuadrivalente redujo la
incidencia combinada de infeccion persistente por
VPHs-6, ~11, ~16, 6 ~18 asi como de enfermedad
genital relacionada, incluyendo nuevos pre-canceres
de cuello uterino y verrugas genitales, en un 90% en
comparacion con la administracion de placebo en
mujeres que fueron negativas para los tipos relevan-
tes de VPH al inicio del ensayo (p < 0.001). En el grupo
al que se le habia administrado placebo se observaron
treinta y seis casos de enfermedad, infeccién persistente
o deteccién de VPH en la Gltima visita documentada, en
comparacién con los cuatro casos que se diagnosticaron
en el grupo al que se le habfa administrado la vacuna (uno
de los casos fue de infeccién persistente por VPH-18 y los
otros tres casos fueron de deteccién de VPH-16 en la tltima
visita del estudio). Las medias geométricas de los titulos de
anticuerpos anti VPH-6, -11, -16y -18 después de terminar
la pauta vacunal (mes 7) fueron sustancialmente més altas
en las mujeres vacunadas que en las mujeres placebo con
historia de infeccién natural por VPH. A pesar de que
los niveles de anticuerpos en las mujeres vacunadas

Luisa Lina Villa
Ludwig Institute for Cancer Research.
S&o Paulo, Brasil.

empezaron a disminuir después del séptimo mes,
en el mes 36 se mantuvieron al mismo nivel o por
encima del nivel observado en las mujeres del grupo
placebo que habian tenido una respuesta inmune por
una infeccion natural previa por VPH.

Tanto las mujeres receptoras de vacuna como las de
placebo experimentaron altas tasas de efectos adversos
(EAs) que fueron, en general, de corta duracién y de baja
intensidad. Los EAs més comunes locales y sistémicos
fueron dolor y dolor de cabeza, respectivamente, aunque
ninguno de los sujetos que recibié la vacuna cuadrivalente
dejé el estudio por padecer algin EA. En este estudio, los
sujetos con anticuerpos o con ADN de los tipos incluidos
en la vacuna detectados al inicio del estudio fueron elegi-
bles para vacunacién.

Esta caracteristica en el disefo del estudio permitié la va-
loracién de la tolerabilidad, inmunogenicidad y eficacia de
la vacuna cuadrivalente de VLPs L1 de los VPHs-6, -11, -16
y -18 en mujeres que ya habfan estado presumiblemente
infectadas por uno o més de estos tipos de VPH antes de
participar en el estudio. Los resultados de esta cohorte de
mujeres estaran disponibles en un futuro préximo.
Actualmente estan en curso ensayos clinicos de
fase Ill para evaluar esta vacuna cuadrivalente
(Gardasil®) en mas de 25.000 participantes recluta-
das de todo el mundo. Los primeros resultados son
extremadamente positivos: durante un periodo de
dos anos, comparado con el grupo placebo, no se
ha observado ningin caso de CIN-1 -2 6 -3 en las
aproximadamente 6.000 mujeres vacunadas, con una
eficacia estimada del 100%.

Todavia existen varios aspectos importantes no conocidos,
como la duracién de la proteccién, la prevencién de la
infeccién y de la enfermedad causadas por otros tipos de
VPH y los beneficios globales de una vacunacién universal
con esta vacuna. Sin embargo, nosotros anticipamos que
una vacuna cuadrivalente que sea altamente efectiva en la
prevencion de la infeccién por los tipos de VPH responsa-
bles de aproximadamente un 70% de los casos de cancer
de cuello uterino (tipos 16y 18) y de un 90% de los casos
de verrugas genitales (tipos 6 y 11) tendra un papel impor-
tante en la reduccién del impacto mundial de las lesiones
benignas y malignas causadas por el VPH.

Referencias: 1. Villa LL et al. Lancet Oncology 2005;6(5):271-278. 2. Reg-
istered to Merck, Sharp & Dohme, West Point, PA, USA. 3. Koustky L et al. A
prophylactic quadrivalent human papillomavirus (types 6, 11, 16, and 18) L1 vi-
rus-like particle vaccine (Gardasil®) reduces cervical intraepithelial neoplasia
(CIN) 2/3 risk. Infectious Diseases Society of America (IDSA) Annual Meeting,
San Francisco, CA, USA, September 2005. (Abstract).
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EL ROL DEL PEDIATRA EN

LA PREVENCION DE

NEOPLASIA CERVICAL Y

DEL CANCER

Las vacunas son muy diferentes a los productos
farmacéuticos: en practicamente todos los casos se
facilitan profildcticamente; se administran con el principal
objetivo de alcanzar alta cobertura, dando como resultado
una inmunidad generalizada; y, en la mayoria de paises, el
uso de de la vacuna requiere la recomendacién previa de
comités de expertos a los responsables de salud piblica
0 a los politicos. A nivel mundial, los comités de expertos
estan constituidos principalmente por pediatras especiali-
zados en enfermedades infecciosas, inmunologia y asuntos
relacionados con la salud publica. En consecuencia, la
vacunacion se ha convertido en uno de los asuntos
mas importantes para la pediatria.

Con las vacunas contra el cancer de cuello uterino en el
horizonte, los pediatras necesitan por primera vez obte-
ner conocimientos sobre el cancer de cuello uterino, una
enfermedad que raramente diagnostican y practicamente
nunca tratan. Est4 ahora claro que la vacunacién contra
el VPH es mas efectiva cuando se lleva a cabo antes del
inicio de la actividad sexual. De esta manera, los pediatras
deben obtener conocimientos sobre el VPH y encontrar
maneras apropiadas de informar a los familiares, nifios
y adolescentes sobre temas sensibles relacionados con
las enfermedades de transmisién sexual (Tabla 1). Estos
temas deben ser tratados individualmente en cada
familia y llegar al nifio/adolescente.

Es posible que los padres necesiten tomar parte en estas
conversaciones, dado que puede que ellos sean los que
tomen la decisién final. Cémo alcanzar este objetivo con
éxito variaré en funcién del pafs, del trasfondo cultural y
religioso y de la educacién entre otras variables. A pesar
de algunas diferencias, las barreras mas importantes serdn
similares alrededor del mundo.

1. El cancer no es una preocupacion para un nino o un
adolescente: estd mas alld del alcance de su experiencia
e incluso de su conocimiento. Estd también afios lejos
de convertirse en un problema para ellos. Sin embargo,
el hecho de que el VPH se transmita sexualmente y que
el virus cause céncer debe ser explicado de una manera
apropiada a su edad, cultura y religién.

2. Los asuntos relevantes en la prevencion del VPH
son temas tabi en muchas culturas: son temas emba-
razosos tanto para los padres como para los nifios/adoles-
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centes y puede que ambos grupos estén poco preparados
Si se trata espontaneamente sobre el tema en una visita
regular. Debe esperarse resistencia a aprender sobre estos
temas y a volver a tratarlos mas adelante.

3. Es posible que los familiares sientan que sus
ninos son demasiado jovenes para hablar sobre
estos temas: el hecho de que un cancer sea el resultado
de una enfermedad de transmisién sexual puede ser una
novedad para muchos padres y puede que sea duro para
ellos aceptar este hecho.

Los pediatras, o los médicos o enfermeras en algunos
paises, constituirdn los mejores candidatos a administrar
de manera efectiva la vacuna contra el VPH. Ellos saben
cémo conseguir una amplia cobertura, conocen el sistema
de vacunacién local, conocen a las familias y a sus nifios
y su trasfondo cultural y social, y saben usar el lenguaje
adecuado dado que conocen los aspectos de desarrollo
de las diferentes edades.

TEMAS QUE EL PEDIATRA PUEDE TENER QUE TRATAR
CON LOS FAMILIARES Y SUS NINOS/ADOLESCENTES
CUANDO INFORME SOBRE LA VACUNACION
CONTRA EL VPH USANDO EXPRESIONES FACILES
DE COMPRENDER

1. iCual es la anatomia de los 6rganos sexuales?
2. ¢Qué es una relacion sexual?

3. £Qué son los microorganismos y como se trans-
miten?

4. ¢Qué organismos se "transmiten sexualmente" y
cuales son las enfermedades respectivas?

5. ¢Qué es el VPH y cuales son las consecuencias de
la transmision del VPH?

6. ¢Como puede detectarse una infeccion por VPH?
¢Qué es una citologia cervical y como se hace?

7.¢Como puede prevenirse una infeccion por VPH
y por qué los condones no protegen?

8. éPor qué la vacunacion es mas eficaz antes del
inicio de las primeras actividades sexuales?
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EL VALOR DE LA CARGA VIRAL EN LA
DETECCION DEL VPH EN EL CRIBADO

Peter J.F. Snijders
Chris J.L.M. Meijer

Departamento de Patologia. VU University Medical
Center. Amsterdam, Holanda.

Valor de la deteccion del VPH para la
mejora de la efectividad de los pro-
gramas de cribado de cancer de cuello
uterino

En la actualidad, el cribado del cancer de
cuello uterino esté basado Gnicamente en
el uso de la citologia convencional. Sin
embargo, la citologia esté sujeta a un nivel
sustancial de falsa negatividad y de falsa
positividad, dando lugar por un lado a la no
deteccidén de casos de neoplasia intraepite-
lial cervical de alto grado (CIN) y de cancer de
cuello uterino y, por otro lado, a un ndmero
notorio de citologfas y derivaciones al gine-
cblogo redundantes. Dado que la infeccién
por VPHs de alto riesgo es una causa nece-
saria para el desarrollo del cancer de cuello
uterino, el cribado podria ser més eficiente
si se incluyesen en el mismo las pruebas de
deteccién de ADN de VPHs de alto riesgo.'?
Nosotros estamos actualmente cuantificando
el valor del test de VPH de alto riesgo v triaje
como adyuvante a la citologfa cervical en dos
grandes ensayos, incluyendo el Estudio Po-
blacional de Cribado Amsterdam (Population
Based Screening Study —PROBASCAN), un
ensayo controlado aleatorizado que incluye a
més de 44.000 mujeres.>* Dejando a un lado

Personal académico del grupo de VPH trabajando en
el ensayo POBASCAM. De izquierda a derecha: Peter
Snijders, Sigrid Ottevanger, Feja Voorhorst, Aletta van
der Geest, Folkert van Kemenade, Nicole Bulkmans, Chris
Meijer, Antoinette Brink, Bart Hesselink, Saskia Bulk y
Maaike Bleeker.

los inconvenientes del Papanicolaou en la
poblacién cribada, la tasa de cumplimiento
puede mejorar.

Anualmente en Holanda cerca del 25% de las
mujeres invitadas a participar en el programa
de cribado de céncer de cuello uterino po-
blacional decide no participar y, tal y como
sucede en el Reino Unido y en los Estados
Unidos de América, la mitad de los canceres
de cuello uterino diagnosticados recaen en
este grupo de mujeres. Mediante el uso de
un método sencillo de autotoma de recogida
de células vaginales en el propio domicilio se
podrfa reducir el umbral de las mujeres que
tienen que participar en el cribado conven-
cional tal y como mostramos en un estudio
realizado en mas de 2.500 mujeres que, atn
habiendo sido invitadas por segunda vez,
no respondieron a la invitacién a participar
en el cribado (Bais AG y colegas, enviado
para publicacién). Este estudio mostré que
mas del 30% de estas mujeres respondieron
activamente mediante el envio de muestras
vaginales recogidas por autotoma al labo-
ratorio. Las muestras tomadas resultaron
no ser ideales para valoracién citoldgica,
pero fueron altamente representativas de
la presencia de ADN de VPHs de alto riesgo
en el cuello uterino.” De hecho, la preva-
lencia de VPHs de alto riesgo en muestras
autotomadas por este grupo de mujeres
que no habfan respondido a la invitacién
a participar en el cribado fue similar a la de
las mujeres de edades similares sometidas
a cribado mediante visita convencional (Bais
AG y colegas, enviado para publicacién).
Asimismo, los resultados del test de VPH en
muestras autotomadas de las mujeres que
no respondieron y de la citologfa convencio-

nal en mujeres que sf respondieron dieron un
nimero comparable de lesiones =CIN2.
Estos datos nos han llevado a la conclusién
de que el ofrecimiento de la posibilidad de
envio de muestras vaginales autotomadas
en el propio domicilio a las mujeres que no
responden a la invitacién a participar en el
cribado convencional supone una alternativa
adyuvante que da como resultado la mejora
de la efectividad del programa de cribado.

Determinacion del riesgo de CIN de alto
grado y de cancer de cuello uterino en
mujeres con resultados positivos en las
pruebas de deteccion de VPHs de alto
riesgo

A pesar de su prometedor funcionamiento,
el valor predictivo positivo del test de VPH
de alto riesgo para lesiones CIN de alto gra-
do y carcinoma de cuello uterino requiere
ser mejorado. En el programa poblacional
de cribado de cancer de cuello uterino
holandés (mujeres de entre 30 y 60 afios
de edad) aproximadamente un 6,5% de las
mujeres dan resultados positivos de ADN de
VPHs de alto riesgo mediante reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) GP5+/6+,
mientras que sélo aproximadamente un 1%
de las mujeres estan afectadas por =CIN3.
La gran mayoria de mujeres con resultados
positivos para tipos de alto riesgo de VPH
tienen una citologfa normal (en torno a un
4-5% de la poblacién cribada) y sabemos
que sélo una fraccién de estas mujeres (8%)
tendra o adquirira =CIN3.¢ Mediante el uso
de las técnicas de deteccién de ADN de VPHs
de alto riesgo de las que disponemos en la
actualidad es imposible determinar un riesgo
individual de desarrollar =CIN3.
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Esta situacién pone de relieve la necesidad
de marcadores adicionales que reduzcan
el nimero de visitas al ginecélogo y de
muestras de seguimiento redundantes en
las mujeres con resultados de VPHSs de alto
riesgo positivos con citologfas normales que
no estén afectadas o no van a desarrollar
=>CIN3. Este problema también apareceria
si se usase el test de VPH de alto riesgo en
muestras autotomadas para mejorar la co-
bertura de un programa de cribado.

De esta manera, hemos extendido nuestros
intereses de investigacién a la identificacién
de marcadores que permitan la determina-
cién del riesgo de CIN de alto grado y de
desarrollo de céancer de cuello uterino en
mujeres con resultados positivos en las
pruebas de deteccién de VPHs de alto ries-
go. Entre los pardmetros virales que son de
interés en este contexto estan el tipaje viral,
la expresion viral de ARNm de E6/E7 y la de-
terminacioén de la carga viral.” Este Gltimo es
tratado con mas detalle a continuacién.

La importancia potencial de la carga
viral

Baséndonos en los datos recogidos en varios
estudios, propusimos recientemente que la
determinacién de la cantidad de ADN de
VPHs de alto riesgo en una muestra cervical
podria ser un pardmetro importante para
la identificacién de infecciones de VPH de
alto riesgo que son clinicamente irrelevan-
tes.® De hecho, el hecho de que la carga
viral sea potencialmente un determinante
clinico importante puede ser ya deducido
de estudios llevados a cabo mediante dife-
rentes métodos de deteccién que muestran
resultados de sensibilidades diferentes para
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Rangos (minimo-mdximo) de valores de carga viral de tipo-especifico indicados mediante cajas en muestras cervicales de
mujeres con citologia normal y en mujeres con CIN3 conteniendo infecciones simples por VPHs -16, -18, -31, 6 -33.
La carga viral se expresa como niimero de copias virales por célula en una escala logaritmica. Las partes verdes de las
cajas indican el percentil 33° mds bajo de carga viral detectado en mujeres con citologia normal. Ndtese que el umbral
del 33° percentil (marcado en la figura mediante flechas) es mds bajo que el valor de carga viral minimo obtenido en
mujeres con lesiones CIN3 conteniendo el correspondiente tipo de VPH. CIN: Neoplasia Intraepitelial Cervical

la deteccién de ADN de VPHSs de alto riesgo.
Por ejemplo, nosotros hemos comparado
recientemente el funcionamiento clinico de
la PCR GP5+/6+ y SPF-Lipa en un estudio
de casos y controles anidado de mujeres
con citologfa normal participando en un
programa poblacional de cribado de céncer
de cuello uterino.’ Las tasas de positividad
mediante la PCR GP5+/6+ y SPF-Lipa en
los casos del estudio (mujeres que habfan
desarrollado lesiones =CIN3 con un tiempo
de seguimiento medio de 2,2 anos) fueron
de un 88% en ambos casos y no se obser-
varon diferencias significativas. En lo que
respecta a los controles del estudio (mujeres
diagnosticadas con lesiones <CIN1 con un
tiempo medio de seguimiento de 7,0 afios)
los resultados positivos mediante el uso de

SPF-Lipa fueron de un 32%, siendo significa-
tivamente mas altos que aquellos resultados
positivos obtenidos mediante el uso de la
PCR GP5+/6+ (7%).

En consecuencia, la especificidad y el valor
predictivo positivo de la PCR GP5+/6+ son
destacadamente superiores para =CIN3 que
los de la técnica SPF-Lipa (94% versus 68% y
67% versus 29% respectivamente).

Sin embargo, un reto importante es la defi-
nicién del umbral de la carga viral que nos
permita distinguir a las mujeres positivas
para VPHs de alto riesgo con infecciones
por VPH clinicamente irrelevantes que no
estan afectadas y que no desarrollaran CIN
de alto riesgo en base a la baja carga viral
existente. No obstante, ésto requiere datos
sobre carga viral en una poblacién grande
de mujeres VPH positivas para tipos de alto
riesgo que no estén afectadas por CIN de
alto grado. Con este fin, hemos llevado a
cabo un detallado anélisis transversal de
la carga viral de los tipos de VPHs-16, -18,

Personal del Laboratorio del Departamento de Patologia
Molecular que trabaja en temas relacionados con el VPH.
Primera fila, de izquierda a derecha: Nurchan Yagci, Saskia
Wilting, Renske Steenbergen, Antoinette Brink y Muriel
Verkuyten. Filas intermedia y trasera, de izquierda a derecha:
Bart Hesselink, Marjolein Lettink, Rick van Andel, Carla
van Rijn, Remco van den Berg, Daniélle Heideman, Debbie
Kramer, Chris Meijer, Clarissa Kooi, Stephan van Schaick*,
Jillian de Wilde, Nathalie Fransen- Daalmeijer, René Pol y
Peter Snijders.



31,y -33 en muestras cervicales de un gran
grupo de referencia de mujeres positivas
para VPHs de alto riesgo con resultados
normales en la citologfa que participan en el
ensayo POBASCAM y de un grupo de mujeres
positivas para VPHs de alto riesgo con CIN
subyacente (Snijders PJF y colegas, enviado
para publicacién).

Mediante este anélisis conseguimos fijar
los niveles de carga viral para estos cuatro
tipos de VPHSs de alto riesgo bajo los cuales
puede excluirse la existencia de una CIN3. De
hecho, todas las mujeres afectadas por CIN3
tuvieron niveles de carga viral superiores a
aquellos correspondientes al 33° percentil
maés bajo de carga viral detectada en mujeres
con citologia normal con los respectivos
VPHs de alto riesgo detectados con PCR
GP5+/6+ (Figura 1).

Por lo tanto, usando estos umbrales del 33°
percentil de carga viral la CIN3 puede ser
excluida en un 33% de las mujeres con resul-
tados de citologia normales participando en
un programa de cribado poblacional y con
resultados positivos para VPHs -16, ~18, -31,
0-33 mediante PCR GP5+/6+. Creemos que
esta informacién sobre la carga viral debe
ser llevada a la practica en los sistemas de
deteccién de VPH usados en la actualidad
mediante el uso de cantidades de ADN es-
tandar en los tests de VPH y paneles de refe-
rencia cuidadosamente disefiados de ADNs
de VPH clonados que deben de ser testados
en paralelo en cada tipo de prueba.

De esta manera, el seguimiento del 4-5% de
mujeres positivas por VPHs de alto riesgo
con citologfas normales podria disminuirse
desde un tercio hasta el 2,5-3%. Actual-
mente se esta investigando si otros paré-
metros de VPHSs de alto riesgo, tales como
el anélisis ARNm de VPHs de alto riesgo,
ofrecen un poder discriminatorio mayor
para distinguir infecciones irrelevantes por
VPHs de alto riesgo.
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NOTIGIAS

TALLER SOBRE LAS PRIORIDADES
CANADIENSES DE INVESTIGACION EN

TORNO A LA VACUNA VPH:

¢{COMO PODEMOS LLEVAR A CABO UNA

“‘\\*\

INVESTIGACION DE CALIDAD MIENTRAS SE
REDUCE EL IMPACTO DE LAS INFECCIONES POR VPH?

17-18 Noviembre 2005. Quebec City, Quebec, Canada.

Cincuenta y cinco cientificos canadienses
e internacionales expertos en vacunacion,
oncologfa y enfermedades de transmisién
sexual asistieron a este taller. Los objetivos
principales fueron la revisién del estado de
la investigacién actual en torno a las vacu-
nas contra el VPH y el establecimiento de
prioridades de investigacién relacionadas
con la aplicacién de las vacunas contra el
VPH en Canada.

En el taller se siguieron los modelos de
trabajo del Instituto Nacional del Céncer
de Canada y de Erickson-De Wals. Los
participantes fueron divididos en grupos
multidisciplinarios con el fin de constituir
grupos de trabajo compuestos por ex-
pertos e investigadores procedentes de
diferentes especialidades: 1) investigacién
bésica (impacto de la enfermedad), 2) inter-
vencién (vacunacidn), 3) implementacién
programatica.

Se identificaron las preguntas clave en torno
alainvestigacion, las bases fundamentales,
y los puntos débiles infraestructurales y se
generaron 49 preguntas de investigacién
y 21 puntos en los que existen vacios de
infraestructura. Los participantes votaron
usando una escala de Likert basada en los
factores de importancia y viabilidad.

Se identificaron las preguntas de investi-
gacion y las debilidades de infraestructura
prioritarias. De entre las preguntas referen-
tes a la investigacién con mayor puntuacién
destacaron aquéllas relacionadas con la
implementacién de programas, una area
de investigacién para la que a menudo
resulta dificil encontrar financiacién. Otros
asuntos tratados incluyeron los siguientes
aspectos:

* Es necesario establecer las prioridades
nacionales para los programas de inmuni-
zacién contra el VPH.

* Es necesario desarrollar estrategias me-
diéticas y de educacién familiar para los tra-
bajadores de primera linea del programa.
* Es necesario considerar cuidadosamente
el impacto de los programas de prevencién
y cribado contra el cédncer de cuello uterino
y desarrollar un fuerte vinculo entre el Co-
mité Asesor Nacional sobre Inmunizacién
(NACI) y los Expertos en Oncologia.

* Debe considerarse una colaboracién entre
la Organizacién de Salud Ptblica del Canadé
(Public Health Agency of Canada —PHAC),
la industria y los Institutos Canadienses de
Investigacién Sanitaria (Canadian Institutes
of Health Research —CIHR) con el fin de
financiar las prioridades de investigacion.
* Seré necesario desarrollar estrategias para
alcanzar a los grupos de alto riesgo (por
ejemplo, juventud de la calle).

* Se sugirié que las diferentes provincias
y zonas geograficas deberfan considerar
dedicar una parte (por ejemplo el 1%) del
presupuesto destinado al programa de
vacunacién para la evaluacién post-mar-
queting del programa de vacunacién.

* Se hizo hincapié en la importancia de los
esfuerzos de coordinacién.

El taller fue organizado por la PHAC y por
la Asociacién para la Investigacidon sobre
Inmunizacién y Evaluacién (CAIRE), con el
apoyo de CIHR.

— Instituto de Infeccién e Inmunidad

— Instituto de Investigacién del Cancer

Resumen adaptado del sumario ejecutivo: Simon Dobson,
Shelley Deeks, Bernard Duval y Lisa Paddle.
Memoria efectuada por Marc Steben.

GARDASIL®, VACUNA
RECOMBINANTE
CUADRIVALENTE DEL
VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO

Merck & Co., Inc., ha anunciado que la
compania ha presentado una Solicitud de
Licencia Biolégica para Gardasil® (vacu-
na recombinante cuadrivalente de VPHs
6,11,16 y 18) a la Agencia de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos de
América (FDA) el 1 de diciembre de 2005.
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Merck también anuncié su intencién de
presentar solicitudes de licencia para
Gardasil® a las autoridades relevantes de
la Unién Europea y de Australia, asf como a
otras agencias en diciembre de 2005 y prin-
cipios de 2006. Gardasil® estd disefiada
para proteger contra cuatro tipos de VPH:
los VPH-16y -18, los cuales han sido iden-
tificados como responsables del 70% de
los cénceres de cuello uterino, y los VPH-6
y -11, estimados como causantes del 90%
de los casos de verrugas genitales.

(Fuente: nota de prensa de Merck Sharp & Dohme MSD,
Research & Development News)



REUNIONES VPH

REUNION INAUGURAL DE AOGIN

18-20 Julio 2005, Sabah, Malasia.

La primera reunién de la Organizacién de
Investigacién en Infecciones Genitales y
Neoplasia de Asia Oceania (AOGIN) tuvo lu-
gar en Kota Kinabalu, Sabah (Malasia) entre
el 18y el 20 de Julio de 2005. La reunién fue
coordinada por un comité ejecutivo forma-
do por médicos lideres de Australia, Japdn,
Corea, Singapur, India y China.

La reunién contd con el patrocinio de varias
companias farmacéuticas y de diagnéstico
y recibié el apoyo de varias sociedades
profesionales (Federacién de Obstetricia
y Ginecologfa de Asia y Oceanfa —Asia &
Oceania Federation of Obstetrics & Gynae-
cology AOFOG-, Asociacién Internacional
de Céncer Ginecolégico —International
Gynecologic Cancer Society IGCS-y la Aso-
ciacién Internacional de PV —International
PV Society).

El evento contd con la participacién de de-
legados procedentes de 23 paises los cuales
presentaron sus opiniones sobre el VPH y la
epidemiologia del cancer de cuello uterino y
Su manejo en sus respectivos pafses.
Asistieron a la reunién eminentes cientffi-
cos y clinicos de reconocido prestigio en
el &mbito del VPH los cuales mostraron
su apoyo ofreciendo ponencias clave en
torno a temas relacionados
con la epidemiologia y la
historia natural del VPH y
el cancer de cuello uterino
(F. Xavier Bosch), virologia
e inmunologfa (lan Frazer),
tests de diagnéstico de
VPH, incluyendo los estén-
dares internacionales de la
Organizacién Mundial de
la Salud -OMS- (Suzanne
Garland), aplicaciones cli-
nicas del VPH en el cribado
del céncer de cuello uterino
(Jack Cuzick), pruebas de
deteccién de ADN de VPH
en la practica clinica (Henry Kitchener), ADN
de VPH en el seguimiento post-tratamiento
(Jeffrey Tan), aspectos organizativos del cri-
bado del cancer de cuello uterino en paises
desarrollados (Henry Kitchener), economia
y desarrollo de tests rédpidos de deteccién
de VPH en é&reas con escasos recursos
econémicos (John Sellors), aspectos eco-
ndémicos de los tests de ADN de VPH en el
cribado y la gestidn (Jack Cuzick), aspectos
psicosociales de los tests de ADN de VPH
(Marion Pitts), experiencias de cribado me-
diante inspeccién visual con &cido acético
(VIA) (Rengaswamy Sankaranarayanan),
iniciativas globales de las mujeres (Ted
Trimble), el VPH en el hombre (F Xavier
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Bosch), infeccién y enfermedad anogenital
por VPH en mujeres VIH positivas (Isabelle
Heard), algoritmos clinicos de manejo de
la displasia de bajo grado (Laurie Elit) y de
la displasia de alto grado (Michael Quinn),
recomendaciones de la monografia de la
Agencia Internacional de Investigacién en
Cancer (International Agency for Research
on Cancer —IARC) (Albert Singer), manejo
de las verrugas genitales (Suzanne Garland),
entrenamiento para la mejora de la colpos-
copia (Jeffrey Tan), actualizacidn sobre las
vacunas VPH profilacticas , (Rick Haupt y
Hans Bock), actualizacién sobre las vacunas
VPH terapéuticas (lan Frazer), implicaciones
para los programas de cribado y aspectos
econdmicos (Jack Cuzick), y JHPIEGO (Khun-
ying Kobchitt Limpaphayom).

Asimismo, hubo ponentes invitados de la
misma regién que hablaron de la epidemio-
logfa y estrategias de cribado del cancer de
cérvix en Japdn (Masaki Inoue), Tailandia
(Somkeart Srisupundit), Corea (Hai Rim
Shin), China (Qiao You-Lin), Singapur (Tay
Eng Hseon), India (Neerja Bhatla), Filipinas
(Genara Manuel-Limson) y Hong Kong (An-
nie Cheung), asi como presentaciones sobre
la educacién médica y comunitaria en la In-

Asia Oceania (research organisation on)
Genital Infections & Neoplasia

dia (Partha Basu), Japén (Ryo Konno), China
(Lang Jin He), Filipinas (Cecilia Ladines-llave)
y Taiwén (Tang-Yuan Chu). También hubo
intervenciones de grupos locales.

El contenido cientifico de la reunién tuvo un
gran éxitoy se discutié y acordd el borrador
de constitucién de AOGIN incluyendo la
designacién de los miembros del consejo de
la organizacién y los miembros titulares de
la secretaria. La siguiente reunién presen-
cial de miembros del consejo tuvo lugar en
Corea en el contexto del Congreso Asiético
y Oceénico de Obstetricia y Ginecologfa
(AOCOQG) en Sedl (octubre de 2005) y la
préxima reunién serd durante el Congreso
de EUROGIN en el mes de abril de 2006.

Objetivos de AOGIN

1. Colaboracién e Investigacién: El
comité cientifico desarrollaré y esti-
mulara colaboraciones en proyectos
de investigacion clinica y bésica, ast
como la bisqueda de colaboracién
con otras organizaciones.

2. Intercambios Cientificos, Edu-
cacién y Formacién: AOGIN puede
constituir un forum para el inter-
cambio de opiniones y acciones de
cooperacién. Reconoce que existen
diferentes niveles de capacidades
de investigacién en cada pais de la
regién y AOGIN trabajara para apoyar
a los diferentes pafses en funcién de
sus necesidades.

3. Informacién: AOGIN proporcio-
naré una plataforma de ensenanza e
informacién para médicos, pacientes
y autoridades publicas.

4. Sondeos y Auditorfas: AOGIN
encargard sondeos sobre practica
médica con el objetivo de determinar
la efectividad de la practica médica.
Se proporcionard apoyo de segui-
miento, asesoria y se formularan
recomendaciones para potenciar la
buena préctica médica y mejorar la
gestién econémica.

Reunidn Cientifica AOGIN 2006

El grupo de Filipinas, liderado por el
Dr. Efrén Domingo, ha acordado ser
el anfitrién de la segunda reunién
de AOGIN. El evento tendré lugar en
Cebu, Filipinas, entre los dias 8 y 10
de septiembre de 2006 y sera pre-
cedida por un curso de colposcopia
avanzada el dia 7 de septiembre. Le
invitamos a considerar su participa-
cién en esta reunién y a enviar un
resumen.



Magnus von Knebel Doeberitz

Departamento de Biologia Tumoral Aplicada. Institute
of Pathology. University of Heidelberg. Alemania.

PRINCIPIOS Y HALLAZGOS CLAVE DEL TEST DE P16

De la infeccién a la transformacion:
Los tipos de VPH de alto riesgo (VPHs-AR)
han sido identificados como una de las
causas del céncer de cuello uterino, a pesar
de que las infecciones causadas por estos
virus estén extremadamente extendidas
y representan una de las infecciones de
transmisién sexual més comunes.'? Los
VPHs infectan las células basales del epite-
lio y pueden persistir en el mismo durante
periodos de tiempo variables (Figura 1).
Los genes virales no se expresan en las célu-
las basales y parabasales durante una infec-
cién viral aguda y sélo se expresan cuando
las células huésped han alcanzado un cierto
estado de diferenciacién epitelial terminal,
dando finalmente lugar a la replicacién del
genoma y al ensamblaje y maduracién de
particulas virales maduras.?

A causa de este vinculo altamente restricti-
vo entre la expresidn virus-gen y las células

ooo @@@

evolucionen en los humanos y permite la
produccién y difusién de cantidades méxi-
mas del virus, mientras causa muy poco o
ninglin dafio agudo en la célula huésped.
Sin embargo, la transformacién del epitelio
infectado por VPH depende de un segundo
paso muy importante. Para el inicio de los
procesos neoplésicos los oncogenes virales
E6 y E7 de los VPHs-AR necesitan ser ex-
presados en células epiteliales basales y pa-
rabasales competentes para la replicacién
dénde pueden inducir inestabilidad cromo-
sbémica* y asf iniciar la carcinogénesis.?

El mecanismo detallado de cémo se alcanza
el estado desregularizado de la expresién
virus-gen no esta todavia claro, aunque
sabemos que el patrén de expresién des-
regularizado requiere cambios especificos
de la célula huésped que alteran el control
transcripcional del genoma viral en la capa
celular basal.
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‘ infeccion latente H infeccion replicativa ”infeccién persistente desregularizada‘

normal

CIN1

Representacion esquemdtica de las diferentes fases de una infeccién por VPHs-AR. Tras la infeccion de las células basales
del epitelio, el virus puede persistir en un estado latente. El genoma viral puede ser replicado tras la diferenciacion y
maduracion de las células produciendo nuevas particulas virales que son liberadas a la superficie del epitelio.

Esta etapa se caracteriza a menudo por coilocitos tipicos considerados como un sello morfoldgico de la produccion del
virus. Si falla el control transcripcional del genoma viral en las células basales y parabasales, la expresion de los on-
cogenes virales en estas células replicativas puede inducir a inestabilidad cromosémica e iniciar asi la transformacidn.
Posteriormente, en la progresion a células invasoras el genoma viral se integra a menudo en los cromosomas de las
células huésped, lo cual es un signo de creciente inestabilidad cromosémica.

CIN: Neoplasia Cervical Intraepitelial

epiteliales diferenciadas terminalmente
con ciclo celular arrestado, el virus evita
inducir efectos citopéticos en sus propias
células huésped y sélo dafia a aquéllas cé-
lulas huésped que estén de todas maneras
destinadas a morir debido a la maduracién
final y a los procesos de diferenciacién.
De esta manera, el patrén restrictivo de la
expresién genética de los VPHs representa
un compromiso muy eficaz entre la célula
huésped danada y la replicacién viral que
ha permitido que los VPHs oncogénicos

Estos cambios en las células basales y
parabasales infectadas por el VPH ocurren
aparentemente sélo en raras ocasiones
y, de esta manera, la transformacién y la
carcinogénesis son, por suerte, sélo una
consecuencia muy rara de una infeccién
muy comun.

El concepto de un marcador de cribado
ideal:

En vista de la muy alta incidencia de las
infecciones por VPH en la poblacién sana
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normal, el test ideal para el cribado del
céncer de cuello uterino deberfa detectar
aquellos cambios en las células basales y
parabasales infectadas por VPHs-AR que es-
tén inducidos por el patrén deregularizado
de la expresién virus-gen. El supuesto test
deberfa, al menos en teorfa, permitir la com-
binacién de una alta sensitividad de un test
de VPH con una muy buena especificidad,
de tal modo que ayude a superar muchas
de las limitaciones actuales de las pruebas
de citologfa basadas en el Papanicolaou y
la poca especificidad de la prueba del VPH
en la prediccién de la presencia de lesiones
que precisan seguimiento.

La expresidn de oncogenes virales en células
competentes de proliferacion interfiere con
la regulacién de su ciclo celular y, en base a
las mdltiples interacciones bioquimicas, se
producen cambios en el perfil de expresién
de muchos genes y/o proteinas.’

Una de las funciones importantes de la pro-
tefna E7 es su interaccién con el producto
del gen del retinoblastoma (pRB). Esta
interaccién provoca aparentemente una
sobreexpresién significativa del inhibidor de
quinasa dependiente de ciclina p16™* en
células cultivadas in vitro,*” pero también en
lesiones del cuello uterino (Figura 2).2°
Este hallazgo demuestra claramente que la
sobreexpresién de pl1 6™ mediada por E7
esté restringida a células que todavia siguen
siendo capaces de proliferar (Figura 2). En
cambio, el epitelio diferenciado terminal-
mente que expresa los oncogenes virales
no sobreexpresa el inhibidor de quinasa
dependiente de ciclina p16™2,

El P16™%*2 como marcador de células
transformadas por el VPH:

A partir de estos resultados iniciales, al-
gunos estudios han demostrado que la
deteccién de la sobreexpresion de p16N<4a
en lesiones cervicales mejora la reproduci-
bilidad de diagndsticos histolégicos de le-
siones cervicales intraepiteliales,'* permite
la prediccién del riesgo de progresion de
displasia uterina de bajo grado''"'* (Figura
3) y ayuda a la identificacién de células
anormales en la citologfa, ya sea de base
liquida"'” o convencional.?*?' Asimismo,
estudios posteriores han demostrado que
la inmunocitoquimica para la deteccién de
pl16™N¥a permite el triaje de células escamo-
sas atfpicas de significado incierto (ASCUS)
y de lesiones escamosas intraepiteliales de
bajo grado (LSIL).'"?'-?* Mientras tanto se
han definido unos criterios morfoldgicos
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que permiten la categorizacién de las célu-
las p16™“a tefiidas de acuerdo a un indice
morfolégico simple y altamente reprodu-
cible.’™ Una aplicacién particularmente

D £® o
X

Promotor pl6nkia Promotor pl6nkia

prometedora para areas con bajos recursos - 5

de este nuevo concepto de cribado es la de- —_—
teccién bioquimica de p16™¥e mediante el — >
simple y econdémico test inmunoenzimético °
ELISA o tests de flujo lateral. [} .. o

Los primeros estudios sobre este nuevo L °

concepto de cribado han mostrado una
buena correlacién entre los niveles de
pl6™N“a en lisados de células cervicales ob-
tenidas mediante escobillones y la ausencia
o presencia de lesiones escamosas intrae-
piteliales de alto grado (HSIL) (Wentzens N
et al. enviado para publicacién). Estos datos
sugieren que la deteccién bioquimica de
p16™&4 puede proporcionar las bases para
el desarrollo de tests de cribado a utilizar
en la misma visita que son sensibles pero
especificos, muy simples y econémicos.
Finalmente, la fuerte sobreexpresion de
este antigeno puede también conllevar una
respuesta immune contra

células VPH transformadas

que pueden desempenar

un papel importante en

la vigilancia inmune de las

células transformadas por

el VPH.

Datos recientes han de-

mostrado que los linfoci-

tos infiltrantes de tumor

en lesiones de alto grado

0 canceres invasores pre-

sentan péptidos derivados

de p16™&ay que éstas células T citotdxicas Figura 3:
dirigidas a pl16™* son capaces de matar
células in vitro de cancer de cuello uterino
HLA-compatibles. Asimismo, los anélisis
serolégicos han demostrado la presencia
de anticuerpos en los sueros de pacientes
afectados por canceres asociados al VPH
(Linnebacher M et al. enviado para publi-
cacién)

Figura 2:

En general, el concepto del uso de an-
tigenos celulares como pl16™“? que son
especificamente regulados por la expresién
aberrante de oncogenes virales en células
basales y parabasales del epitelio supone
una gran promesa tanto para el diagndstico
novel como para intervenciones terapéuti-
cas y preventivas. En un futuro cercano se
demostrard cémo esto puede ajustarse a
los nuevos programas de cribado, preven-
cién y tratamiento.
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RIESGO A 10 ANOS ELEVADO DE PRE-CANCER Y
CANCER DE CUELLO UTERINO EN MUJERES CON
VPH 16 0 18 Y POSIBLE UTILIDAD DEL TEST DE

VPH TIPO ESPECIFICO EN LA PRACTICA CLINICA

Khan MJ, Castle PE, Lorincz AT, Wacholder S, Sherman M,
Scott DR, Rush BB, Glass AG, Schiffman M. J Natl Cancer Inst

2005,;97(14):1072-1079.

Con el fin de determinar prospectivamente en qué medida
la identificacién individual de los tipos de VPH 16 6 18 como
adyuvante a la deteccién combinada de oncogenes de VPH
puede identificar de forma efectiva a mujeres con un deter-
minado riesgo elevado de neoplasia intraepitelial cervical
de grado 3 (CIN3) y céncer de cuello uterino, se tomaron
muestras cervicales de 20.810 mujeres participantes en el
estudio de cohorte Kaiser Permanente (Portland, Estados
Unidos de América). Las muestras se sometieron a pruebas
de deteccién de 13 tipos de VPHs oncogénicos mediante la
prueba de la Captura Hibrida 2 (Hybrid Capture 2 —-hc2), y
aquellas con resultados positivos en la prueba hc2 fueron
testadas para los VPHs-16 y ~18. Los resultados obtenidos
fueron relacionados a las CIN3+ confirmadas histolégica-
mente durante los 10 anos de seguimiento citoldgico. Las
tasas de incidencia de CIN3+ acumuladas a 10 anos fueron
de 17,2% en mujeres VPH-16+, 13,6% en mujeres VPH-18+
(VPH-16-), pero sélo de 3.0% en mujeres hc2 + negativas para
los VPHs-16y -18. La incidencia acumulada a 10 afos en las
mujeres hc2- fue de 0,8%. Estos datos ponen de manifiesto

PUBLICACIONES CLAVE

que el cribado que distingue los VPH-16 y -18 de los otros
tipos de VPPH oncogénicos puede identificar a las mujeres que
estan a mayor riesgo de desarrollar lesiones CIN3+ y puede
permitir un manejo menos agresivo de las mujeres con otras
infecciones oncogénicas por VPH.

COSTE-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO DE CAN-
CER DE CUELLO UTERINO EN CINCO PAISES
EN VIAS DE DESARROLLO

Goldie SJ, Gaffikin L, Goldhaber-Fiebert JD, Gordillo-Tobar A, Levin
C, Mahe C, Wright TC. N Engl J Med 2005;353(20):2158-2168.

En este estudio se usan modelos informatizados para deter-
minar la coste-efectividad de una variedad de estrategias de
cribado de cancer de cuello uterino en la India, Kenia, Perd,
Africa del Sur y Tailandia. Los resultados de interés incluyen
el riesgo de cancer a lo largo de la vida, los afios de vida
salvados, los costes a lo largo de la vida, y las ratios de coste-
efectividad (coste por ano de vida salvado). Las estrategias
que incluyen una sola visita implican la asuncién de que el
cribado y el tratamiento pueden ser realizados en el mismo
dfa. Los resultados del modelaje indican que las estrategias
de cribado de céncer de cuello uterino que incluyen la ins-
peccidn visual del cuello uterino con cido acético o el uso
de pruebas de ADN de VPH en una o dos visitas clinicas
constituyen alternativas coste-efectivas a los programas de
cribado convencionales de tres visitas basados en la citologia
en reas con POCOS recursos econémicos.

ESTIMACIONES DE LA INCIDENCIA MUNDIAL DEL CANCER DE CUELLO
UTERINO Y DEL NUMERO DE NUEVOS CASOS PARA EL ANO 2002

La Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer (International Agency for Research on Cancer —IARC) produce
regularmente estimaciones de la incidencia del cancer por regiones mundiales. Estas estimaciones estan basadas en datos
procedentes de registros del cdncer poblacionales, estadisticas nacionales y regionales de mortalidad, informes hospitalarios
y patoldgicos y otras fuentes. Se usa un método estadistico definido que permite extrapolar la incidencia en areas en las
que la informacion disponible es limitada. Los datos estan disponibles a través de Globocan (www.IARC.fr). Los cddigos de

color reflejan las tasas de incidencia estandarizadas por edad usando la poblacién estandar mundial. Este método tiene en
cuenta las diferencias en la estructura de edad de las poblaciones permitiendo una comparacién directa de las tasas.

Tasa de incidencia estandarizada por edad: | /< 87,3

<326 [ <22 <162

Referencia: Ferlay J et al. GLOBOCAN 2002: Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide. TARC CancerBase No. 5,

Version 2.0, Lyon; IARC Press 2004.
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Figura 1:
Zona de transformacion atipica con atipia de alto
grado en el ectocérvix.

Figura 2:
La histopatologia de la biopsia conal mues-
tra un adenocarcinoma microinvasivo.

ADENOCARCINOMA MICROINVASIVO
DE CUELLO UTERINO DETECTADO
MEDIANTE CRIBADO DE VPH

Gerd Bohmer' y K. Ulrich Petry?

Colposcopy Clinic. Hannover, Alemania.

2Departamento de Ginecologia. Klinikum Wolfsburg. Alemania.

Una mujer de 44 anos de edad fue a visitar
a su ginecdlogo privado para que se le
efectuara cribado mediante Papanicolaou
rutinario y solicité que paralelamente se
le hiciera la prueba del VPH como méto-
do adyuvante de cribado mediante pago
personal. Los resultados de la prueba del
VPH fueron positivos para un tipo de VPH
de alto riesgo mediante el test de Captura
Hibrida 2 (hc2), aunque la prueba de Pa-
panicolaou dio resultados normales. La
paciente fue referida a colposcopia y se
le detecté una zona de transformacién
altamente atipica (tipo 2) sospechosa de

Figura 3:

La muestra de la histerectomia contiene una atipia
glandular preinvasiva de alto grado que estd situada
profundamente en el endocérvix sin conexion con la
lesién invasiva.
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cancer microinvasivo (véase la Figura 1).
Se tomaron biopsias para histologia y se
confirmé un adenocarcinoma microinvasivo
pTlal (véase la Figura 2).

La paciente fue sometida a conizacién
por laser de diéxido de carbono (véase la
Figura 2). La zona de transformacién atipica
fue resecada completamente con mérgenes
libres en el examen histopatoldgico. El
curetaje no mostré signos de neoplasia
endocevical residual. Tras consejo intensivo
la mujer decidié someterse a histerectomia
vaginal simple (no radical). Esta operacién
se llevé a cabo cuatro semanas después de
la conizacién.

La histopatologia final de la muestra
de la histerectomfa mostré un érea del
endocérvix con atipia glandular de alto

grado (GIN III, véase la Figura 3). Durante
el seguimiento, la paciente dio resultados
negativos de ADN de VPH mediante hc2
tres meses después de la histerectomia y la
colposcopia y la prueba de Papanicolaou no
mostraron signos de neoplasia vaginal.
Esta paciente constituye uno de los casos
observados en nuestra clinica de colposco-
pia con un diagndstico de adenocarcinoma
invasivo después de efectuarse cribado de
VPH o test de VPH en el manejo de anoma-
lias citolégicas equivocas.

Tras la implementacién del cribado me-
diante Papanicolaou, la incidencia de los
carcinomas celulares escamosos de cuello
uterino ha disminuido significativamente
en muchos pafses industriales, mientras
que la incidencia de adenocarcinomas ha
mostrado pocos cambios.

Este hecho ha resultado en un incremento
relativo en la proporcién de adenocarci-
nomas entre canceres incidentes de cuello
uterino. Una posible explicacién de este fe-
ndmeno es que los precursores glandulares
parecen escapar a la deteccién mediante
citologia con més facilidad que las lesiones
escamosas intraepiteliales. La sensitividad
de los tests de VPH es igualmente alta para
ambas neoplasias escamosas y glandulares
del cuello uterino. A pesar de que el uso del
test de VPH podria por lo tanto mejorar el
cribado primario del adenocarcinoma, las
dificultades del diagndstico de la neoplasia
glandular en la colposcopia pueden retrasar
la deteccién de estas lesiones.

Las mujeres afectadas por adenocarci-
noma in situ (ACIS), neoplasia intraepitelial
glandular de alto grado (GIN III) e incluso
adenocarcinoma microinvasivo incipiente
podrian ser tratadas sin histerectomia
cuando la lesién ha sido resecada con
margenes claros.

Sin embargo, el caso que nos ocupa demues-
tra que una paciente puede estar afectada por
lesiones glandulares muiltiples. En este senti-
do, el seguimiento de pacientes con manejo
conservador debe efectuarse cuidadosamen-
te y debe de incluir la prueba del VPH.

Distribucion Exclusiva para los miembros de la Sociedad Espafola de Anatomia Patolégica



— AGENDA' INTERNACIONAL }

California, EEUU Turin, Italia Praga, Republica Checa Kuala Lumpur, Malasia

22 - 26 Marzo 2006 5 -8 Abril 2006 1 - 7 Septiembre 2006 5 -10 Noviembre 2006
Society for Gynecologic 19t European Congress of The 23" International XVIII FIGO World Congress of
Oncologist Annual Meeting on  Obstetrics and Gynaecology Papillomavirus Conference Gynecology and Obstetrics
Women’s Cancer Lugar: Torino Lingotto Congress and Clinical Workshop Lugar: Kuala Lumpur Convention Centre
Lugar: Palm Springs Convention Centre Lugar: Hilton Hotel Prague E-mail: consec@figo2006kl.com
Center E-mail: asartoris@mafservizi.it E-mail: info@ipvconference2006.org  Web: www.figo2006kl.com/

E-mail: sgo@sgo.org Web: www.mafservizi.it \Web: www.ipvconference2006.org

\eb: www.sgo.org/meetings/ Londres, Reino Unido

2006Annual/index.cfm Paris, Francia Venecia, ltalia 4 - 6 Julio 2007
Washington, EEUU 23 - 26 Abril 2006 1 -4 Octubre 2006 31¢ British Congress of

20 - 23 Marzo 2006 EUROGIN 2006 32 European Congress of Obstetrics and Gynaecology
. Lugar: Palais des Congrés Cytology Tel: + 4402077 726 200
World Vaccine Conference E-mail: admin@eurogin.com Lugar: Palazzo del Cinema E-mail: info@bcog2007.co.uk
2006 Web: www.eurogin.com/2006/ E-mail: c.imola@adriacongrex.it Web: www.bcog2007.co.uk
Lugar: Four Seasons Hotel Web: www.cytologyvenice2006.com/
E-mail: lilian.chee@terrapinn.com Washinaton. EE Belgrado, Serbia &
\Web: www.lifescienceworld.com/ esMtOIEEUN California, EEUU Montenes’jro
2006/wvem_CA/index.stm 6 - 10 Mayo 2006 14 — 18 Octubre 2006 .
. . 54t Annual Clinical Meeting o . 19 - 21 Septiembre 2007
Londres, Reino Unido ACOG él"‘ B'elnnlal (l:"ter“atlonal 4" European Congress of
- Wachi ; i Society  Colposcopy and Lower Genital
- Lugar: Washington DC Convention ynecologic Lancer p py

30- Marzo . 1 Abril 2006 Conter 9 Meetings IGCS Tract Pathology
British Sc_>C|ety for Colposcopy E-mail: acm@acog.or Lugar: Santa Monica Civic Auditorium  Tel: +381 11 2139 840
and Cervical Pathology Annual 9.079 i i
Sdentiie Moot gy Web: www.acog.org/acm/ & LOQW§ Santa Monica Beach Hotel E-mail: pco@scentar.co.yu

cientific Meeting program/welcome.cfm E-mail: |gcs-11@kenes.‘com .
tugar_lz I-i)xCeI Céptre f ) ng: www.kenes.com/igcs-11/ Pekin, China

-mail: bsccp@in-conference.org.u _ index.asp i

Utrecht, Holanda 3 - 10 Noviembre 2007

Web: www.bsccp.org.uk/public.asp

28 Junio — 1 Julio 2006 The 24t International
European Congress of Papillomavirus Conference
Epidemiology 2006 and Clinical Workshop

Lugar: Educatorium Building (Uni- Lugar: Beijing International Conven-
versity Campus) tion (;enter _

E-mail: euroepi2006@fbu.uu.nl E-mail: maggiezr@cma.org.cn

Web: www.juliuscenter.nl/ \Web: www.chinamed.com.cn/hpv2007
euroepi2006/

Publicado y distribuido con la ayuda de becas de formacién
continuada no restrictivas de los siguientes patrocinadores:

CDIGENE &)....

SUSCRIPCION
GRATUITA EN
WWW.HPVTODAY.COM

MSD sanofi pasteur iSO

Vaccines vacecines fFor 11Fe¢

SEA EL PRIMERO
EN RECIBIR HPV TODAY EN
SU CORREO ELECTRONICO

* Informacion sobre patrocinio,
publicidad de congresos y
correspondencia: box@hpvtoday.com
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