Vacuna HPV: oportunidad para una atencion
integral.
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Necesidad médica -Epidemiologia

Cada 2 minutos muere una mujer por cancer cervical
80% en paises en vias de desarrollo!

266,000

143,000

72.000 “
33,000 y
NUevos casos por: afo: ~500,000

Muertes por ano: ~270,000

Ferlay J y col Globocan 2002. IARC 2004.



Incidencia de cancer del cuello de utero en

América Central y Sudamérica
“

' = - Cada afio, en toda la region de Sur
- . 2 América y América Central:'

5 72.000 NUEVAS mujeres son
diagnosticadas con céncer del
cuello de Utero

5 33.000 mujeres moriran por la
enfermedad

- Las estimaciones son conservadoras

- debido a sub-registro y

problemas diagnisticos
- En América Latina, una area de alto
riesgo, se estima que los casos

nuevos aumentaran en un 75%

(126.000/afo) hasta el 2025

LAT-CERVA-HCP-SK-Spanish-0310-204

A
Casos por 100,000 mujeres por afio e Una pérdida en Pl'OdUC'l'iViddd
25 W< < 312 < 473 W < 873 L e M
GLOBOCAN 2002 econdmica de ~ USs 3.3 billones

por afo’

J ef al. Globocan 2002. JARCPress 2004; 2. Parkin DM, et al. Vaiiine 2ooa;26LSuggl }1“51‘
s JK. Reprod Health Matters 2008; 16(32):59-66. osanna Lugo. .




LOS 7 CANCERES MAS FRECUENTES EN LA
MUJER: INCIDENCIA Y MORTALIDAD

América Central y del Sur

Incidencia Mortalidad
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Incidencia de cancer del cuello de utero en
Republica Dominicana

e En la R.D el CACU se encuentra entre los dos canceres
mas frecuentes en la mujer.

» Constituye El 22.4% segln registro nacional de tumores.

Rosanna Lugo, MD ‘




EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
O Infeccion epitelial local [HPV]

U Trofismo por epitelio escamoso

J Genoma es una molécula de ADN circular
de doble cadena

U 3 Regiones:
d De control larga
O Proteinas tempranas (E)
patogenicida
O Proteinas tardias (L)
estructural

0 Es: oncogén - inactiva ps3 transforma e
inmortaliza (supresora de tumores
/reparacion de ADN)

U E7: oncogén - se une a pRB (libera factor
de transcripcion E2F - estimula Fase-S)

d L1 proteina mayor (so%) de la cipside L1
viral - inmunogénica pentamero

L2: proteina menor de la cipside viral -

énica
55nm
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EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
(HPV)

Es un virus ADN, evasor del sistema inmune

Es el organismo de , . . ol
9 Es de facil transmision

transmision sexual
mas frecuente

-
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Es la causa necesaria de ciancer cervical

iol Rev 2003; 16: 1-17. von Krogh. Eur J Dermatol 2001; 11: 598-603
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Virus de papiloma - filogenética

PILLO

RhPV1
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rts on hands
and feet

Warts on hands
and feet

BETA- AND
GAMMA-

PAPILLOMAVIRUSES
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Detras del cancer de cuello de utero
siempre hay un VPH

Finosl.2

N. J Clin Virol 2000;19:1-5. 2-Walboomers JM et al. J Pathol 1999;189:12-109.
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Prevalencia del VPH

* Prevalencia ajustada global del VPH!'
® 10,41%

e En el mundo aproximadamente 291 millones de
mujeres portan el ADN del VPH en un momento dado.

¢ 23% de esas infecciones se relacionan con el VPH 1s.

¢ 8.5% se relacionan con el VPH 1s:

La prevalencia es el nimero o proporcion de individuos con una
infeccion en un momento dado O dentro de un intervalo definido (por
ejemplo, punto o periodo de prevalencia)

ot al. Vaccine 2006; 24(Suppl 3):52-61; 2. de San]%%é%‘,‘ﬁf'a'rﬂ_%cﬁ'io‘



VPH de tipo oncogénico y de bajo grado

Al menos 15 tipos de VPH son clasificados como oncogénicos
(alto riesgo)'

Los tipos de bajo riesgo (no-oncogénicos) causan lesiones

‘ benignas, verrugas genitales

Los tipos de bajo riesgo (no-oncogénicos) causan lesiones

“ benignas, verrugas genitales

Mas de aproximadamente el 90% de las verrugas genitales son
causadas por VPH tipo s y un pequeflo porcentaje

E (aproximadamente 10%) son causadas por VPH tipo 11*

. Munoz N, et al. N Engl J Med 2003; 348:518=527; R . Mo
CE. et al. J Clin Microbiol 1995; 33:2058. osanna Lugo,




>90% de los Canceres Atribuibles a VPH en
Mujeres son Cancer de Cuello de Utero.

smo | JOTAL | % | Auibuble | 0 | Awribuiblea | oy
XHEV 16/18

Cervix 492,800 100 492,800 344,900 70+
Vulva, Vagina | 40,000 40 16,000 3 12,800 80
Ano 15,900 90 14,300 2.7 13,100 92
Orofaringe 9,600 11+ 1,100 0.2 1,000 91
Boca 98,400 3 2,900 0.5 2,800 97

TOTAL 527,100 374,600

ATRIBUIBLES A CANCER EN PAISES EN DESARROLLO Y DESARROLLADOS EN 2002
Rosanna Lugo, MD ‘




Tipos de Cincer Cervical

’ HGY dos fipos prmapales Localizacion histologica del adenocarcinoma

carcinoma de células escamosas

de cincer cervical y del
» Carcinoma de Células
Escamosas
* Se origina en las células del
epitelio escamoso Cuerpo

usualmente se encuentra en uterino
la superficie externa del

trio

trio

d uterina

cérvix'? -
= Adenocarcinoma* Cervix Adenocarcinoma
- Se origina en las células de -
las glindulas adenomatosas |
- . Canal Carcinoma de
tipicamente localizado en la endocervical clulas

parte alta del cérvix, en el
canal endocervical'?

uede incluir carcinoma adenoescamoso llevando una mezcla de
ctlulas glandulares y escamosas.
Rosanna Lugo. MD

escamosas




Adenocarcinoma de cuello uterino

* Los adenocarcinomas derivan del tejido epitelial glandular del
endocérvix uterino, mientras que los carcinomas escamocelulares
aparecen en el epitelio escamoso del ectocérvix!

* Los adenocarcinomas representan hasta el 25% de todos los tipos de
cancer invasivos?

e Hasta un 30% se diagnostica en mujeres de < 35 aiios de edad®

* Tienen mas probabilidades de recurrencia frente a los carcinomas
escamocelulares’

e Los adenocarcinomas se relacionan mas frecuentemente con los
tipos 16, 18 y 45 de VPH*-®

1. Cancer Research UK 2008. Available at http://www.cancerhelp.org.uk/help/default.asp?page=2758 (accessed September 2009);

2. Parkin DM, et al. Vaccine 2006; 24(Suppl 3):11-25;

3. DeCherney AH & Nathan L. Premalignant & malignant disorders of the uterine cervix. In Current Obstetric and Gynecological Diagnosis and
Treatment. 9t ed. Edited by S Reinhardt, H Lebowitz and KG Edmonson. USA: McGraw- Hill Companies, 2003;
4. Smith HO, et al. Gynecol Oncol 2000; 78:97-105;

5. Altekruse SF, et al. Am J Obstet Gynecol 2003; 188:657—663;

6. Smith JS, et al. Int J Cancer 2007; 12
7. Bosch I;seé r?rl| Viccine EX%S;
8. de Sanjose g, et af By ' !




HPV Evade el Sistema inmune.'*
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Evolucion de la Enfermedad por VPH

Tiempo Meses Afios
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Epitelio Infeccion VPH; NICI NIC Il NIC 1l Carcinoma
normal coilocitosis invasor
— 7 — 7
—~ —~
Lesiones intraepiteliales Lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo grado escamosas de alto grado
(LSIL) (HSIL)

InfecciOn Persistente VPH

llll.................>IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEN
Rosanna Lugo. MD

Tamizado
Tratamiento




La necesidad de anticuerpos neutralizantes
en secreciones cérvico-vaginales

) I_os anticuerpos se unen a Ia VPH infecl'a IGS CéIUICS de |a capa
2o o basal del epitelio
capside y previenen la
infeccion de las células

N InfecciOn

epiteliales'
» EIl tiempo que transcurre P,
i e °®:J\ o

entre la exposicion a la
union del virus con la célula
blanco es de 15 minutos a 4s
horas?

Anticuerpos neutralizantes
previenen la infeccion

» Los anticuerpos necesitan No infeccion

estar presentes

of al. Vaccine 2006; 24(Suppl 3):S106=S113. \ ./[ .I .1 e

\\ Aicrobiol 2003 Page: 2513
gel T mmunological Reviews 2006; 211:310-319.
AR Rosanna Lugo, MD




¢Qué hace una buena vacuna contra

el cancer cervical?

tigenos (particulas
recidas al virus) que
pueden imitar la

»structura del virus

Generar anticuerpos

neutralizantes que actlan
como mediadores de

proteccion

A"‘OS I‘Iiveles de *Una re?uesta inmune que mejora la

inmunidad natural, ya que la inmunidad

anhcuerpos en suero .q.Ue natural no garantiza proteccion
pueden trasudar al sitio  -1a mayor proteccion posible contra los

* P4 tipos de VPH que causan cancer cervical
de ICI InfeCCIOn, resull'cmdo * Proteccion duradera proporcionada por

en: una respuesta inmune sostenida



Bases inmunologicas de las vacunas contra

cancer de cérvix

« Las vacunas profilacticas se centran en la prevencion de
la infecciOn al evitar el ingreso de los virus a las células

+ Altos niveles de anticuerpos neutralizantes desempefian
un papel clave en la proteccion'.

Rosanna Lugo, MD ‘



Vacunas VPH

VPH: tridimensional, 55 nm, VLP: tridimensional, 40-50 nm,

Contiene ADN No infeccioso
Rosanna Lugo, MD -




Menos tamaio y
vacia en su interior

-

- ->d

e
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Intensa respuesta inmune

Ausencia de inmunidad Infeccién natural Altos titulos en el sitio

de infeccidn

Rosanna Lugo, MD ‘




¢, COmMo una vacuna puede prevenir la infeccion de
la mucosa en el cérvix?

e  Sm—

. o v Moco
Anticuerpos trasudados ‘ cervical
en el moco*

Epitelio cervical

o d
=
NN

:.:.:.3 :: Membrana basal

sas¥: qf \
©t T h
¢ pA A Submucosa

G especifica para VLP en moco cervical ~10-veces menor que en suero luego de la vacunacién.?

1. Munoz N, et al. Chapter 1: HPV in the etiology of human cancer. Vaccine 2006; 24(Sup
i_Haefliger D. et al. J Natl Cancer Inst. 2003; 95:1128-1137; 3. Giannini S, et al. Vaccine 2006;

eting of the European Society for Pediatric Infectious [R@SQnng lugao, MD,

Anticuerpos exudados )
en sitios de trauma .s




¢, Qué es un Adyuvante?

* Del Latin ‘adjuvare’. ayudar

= Puede ser un Sistema de entrega / inmuno estimulante

= Sistema de entrega
= Prolonga la exposicion del antigeno al sistema inmune
= y/o incrementa la toma del antigeno por las CPA
= |[nmuno estimulante
= actla directamente o indirectamente en celulas inmuno-competentes
= Incrementa la respuesta inmune a un antigeno determinado

= Disenado para incrementar la intensidad, calidad y alcance de
la respuesta inmune especifica

O™ ants. In Plotkin SA and Orenstein WA (eds). Vaccines. 2004 Elsevier Inc.(USA), pp 69-79.

Rosanna Lugo, MD ‘




Ventajas esperadas de las vacunas formuladas con Sistemas
Adyuvantes sobre las formulaciones tradicionales

Respuesta iicslltemast
I - yuvantes
:cmer:ftlene mes Respuesta Inmune a
= - largo plazo
>
S
= o
S Formulacion
(72
3/ Tradicional
)
D
o

I

Respuesta Inmune T empo
temprana

Rosanna Lugo, MD 8



GMT (EL.U/mL)

GMT (EL.U/mL)

Puente inmune para ninas de 10-14 ainos

demuestra una respuesta inmune 2 veces mayor?

 Estudio HPV-001 Estudio HPV-007 Estudio HPV-023

10000

—10-14 afios

1000

100

10

\

100%

seropositividad

~

J

s

>14-veces mas que

la infeccion
natural*

~N

=—10-14 afios

Control

HPV-16
“

[

100%

seropositividad

S

la infeccién
natural*

>10-veces mas que

J

I

\

W57 - W2 hiGi3- hiGiS hiG9- hi7 4 W7 5-hi7 G W7 7-hi32

b1 hi33- W3S hit39- hidd hi35- hits0 W5 1- MESE

gcnrolment (Paavonen J et al. Lancet 2007;369:2161-2170)

W3 3- W3S hit39- i h25-h100  W101-M106  WHMOT-h1132

et al. Int J Cancer,2010 3) Schwarz, TF et al. Journal of Adolescent Health 50 (2012) Rig sé&nna I_ugo, MD /




Eficacia de la Vacuna Cervarix® en mujeres
con o sin exposicion previa

Eficacia de la vacuna para NIC1+y NIC2+

HPV-16 HPV-18 HPV-16/18
Criterio
de
valoracion Vacuna Control (yff('félgg(/z) Vacuna Control Oif('l(?g';% Vacuna Control ;f('?gg/z)
NIC1+ 1 26 96 0 11 100 1 37 97
(77-100) (60-100) (84-100)
nicz+° 2100 7100 ° 7100
(80-100) (31-100) (85-100)

Datos agrupando resultados de la fase de seguimiento extendido del estudio de eficacia a largo plazo (ITT) GSK
HPV- 007 y el estudio PATRICIA, GSK HPV- 008

(*). Método condicional exacto

Mujeres seropositivas para uno de los tipos de HPV en la vacuna pueden protegerse contra el otro tipo u otros
tipos a través de la proteccion cruzada

Cervarix® es una marca registrada del grupo de compafiias de GlaxoSmithKline.
Rosanna Lugo. MD




Eficacia conira lesiones NIC2+ causados por
tipos no vacunales

*Poblacion sin evidencia de infeccion previa por HPV

TipO de HPV Cervarix®t.3) Gardasil®®

Skinner R, et al. IPvC 2009; 1. 31D 2009 (-4

) ) ~30IB DR, et al. ~

Eficacia % (|C a 95%) Paavonen J, et ?\I/.Iolgz)incet 2009 (~39pprown el\jos)

100% ) 82 -100 14.1- 81.5

@ 40 - 84 -0.3 -55.0

45 - 82 6.0-51.9

100% ) -67.8 — 100 -1717.8-82.6

Cervarix® es una marca registrada del grupo de compafifas GlaxoSmithKline. Gardasil® es una marca registrada de Merck & Co. Inc.

directa de eficacia de las vacunas en un Unico estudio, es en general una analogia de los datos observados en cohortes semejant
Rosanna Lugo. MD




Conclusiones del
Estudio Patricia

Cervarix®
indujo niveles
de
anticuerpos
altos y
sostenidos a

largo plazo

Estos
anticuerpos
son
estimados
mantenerse
varias veces
por encima

de la
respuesta

natural por >

20 afnos

100% de
eficacia a
largo plazo
contra
infecciones
persistentes y
lesiones
NIC2+ por
HPV-16/18 en
mujeres sin
exposicion
previa

Eficacia
sustancial
contra
lesiones
NIC2+
independient

e del tipo de
HPV (70% en
mujeres sin
exposicion

previa)

9 en cada 10
mujeres sin
exposicion
previa
vacunadas
con Cervarix®

deberan estar
protegidas
con lesiones
NIC3+

Rosanna Lugo, MD .



Tamizaje Cervical

Q El tamizaje cervical o prueba de Papanicolau
es una prueba que recoge células del cérvix
para luego examinarlas y buscar
anormalidades

Q Es una forma de prevencion secundaria

Q Es necesario para la deteccion de lesiones
precancerosas o cancerosas en estadios
tempranos

Q A pesar del impacto del Tamizaje (test de
Papanicolau) en muchos paises. las mujeres

' estando en riesgo
Rosanna Lugo, MD ‘




La mejor estrategia de prevencion
del cancer de cuello uterino

Vacunacion Deteccion por Papanicolaou

%/—/

La vacunacion, combinada con la deteccién oportuna, reducira de
forma significativa la incidencia del cancer cérvico-uterino y las necesidades
de seguimiento o tratamiento de citologias anormales.

Rosanna Lugo, MD -




Basado en evidencia cientifica

VPH 16-18-45-31-33 son
responsable del 82% de

los Canceres Cervicales y
VPH 16-18-45 son los tipos

mas agresivos

>90% del cancer atribuible
al VPH en la mujer

corresponde al Cancer
Cervical

VPH 16-18-45 son

responsables del ~ 0% de

adenocarcinoma cervical - La pl:evlenciOn del'ca'nclce:I
cancer de dificil deteccion Cervical es una Priorida

en pruebas de tamizaje




Cervarix®:

»  Ofrece 93.2% de eficacia en mujeres sin exposicion previa, contra NIC3+ (marcador
clinico mas cerca del cancer del cuello de utero) independientemente del tipo de VPH
en la lesion, a los 43.7 meses de seguimiento

» Con su exclusivo sistema adyuvante (AS04) es la Unica vacuna que protege contra el
VPH 45, brindando proteccion contra los 5 principales tipos de VPH causantes del
cancer del cuello de utero (VPHSs 16, 18, 31, 33y 45)

» Disminuye en un 70.2% los procedimientos excisionales del cervix y en un 29% las
referencias a colposcopia

» Induce niveles de anticuerpos varias veces por encima de la respuesta natural para los
VPHs 16/18 por al menos 8,4 afos

» En modelos matematicos, se ha estimado persistencia de los anticuerpos contra los
VPH-16 y VPH-18 por al menos 20 anos

» Es en general segura y bien tolerada

Rosanna Lugo, MD ‘




lVacuna ha demostrado a 7.3 aios

(100% de eficacia contra infecciOn persistente por VPH 16 /
18, NIC 1+ y NIC2+ afo tras ano

Proteccion cruzada especifica y sostenida contra infeccion
transitoria por HPV 45, 31y 33

UInmunogenicidad alta y sostenida contra VPH 16 y 18

v Seropositividad > 98 %

v Anticuerpos totales al menos 11 veces més altos que la infeccion natural

v Niveles de anticuerpos neutralizantes altos y sostenidos

v Alta correlacion entre titulos de anticuerpos séricos y secrecion cérvico-vaginal

La proteccion mas amplia y duradera reportada para
Iquier vacuna contra el cancer cérvico-uterino.

Rosanna Lugo, MD ‘




QUEREMOS SER PARTE DEL
PROBLEMA?7>




»La salud es uno de los derechos
fundamentales del ser humano. y es una
verdadera inversion que contribuye al
bienestar familiar, social y economico de una
naciont!!

Rosanna Lugo, MD ‘



SCuantas cATAs Ves<
£

Rosanna Lugo, MD ‘



|!|
S
ACIA
GR -

““4‘




