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Prevencion primaria

* Factores de riesgo : tabaco, barrera, ADVP ...

- Vacunas




PREVENCION SECUNDARIA

Cribado mediante citologia

Lo ideal:
- Test HPV ( mayores de 30 afios)

+ En vacunadas... continuar el cribado (otros VPH) ..... con test
de HPV

Objetivo: deteccion de CIN 2+
No cribado adenocarcinoma




Tipos de vacunas

Profilactica: prevendria la infeccion (L1)

Terapéutica (E6 y E7) (en estudio)

L1 gene of
HPV DNA
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Tipos de VPH asociados con el cancer de cuello uterino

Tipos de VPH
1, I 53 5 53.5 %/J
1 17.2 70.7 9
45 B e 7 77.4 %
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Proporcion de casos de cdncer de cérvix asociados con distintos tipos de VPH

Mufioz N et al. Int J Cancer 2004 Dr. X Castellsagué
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Contribucion relativa del VPH 16

Normal LSIL HSIL CA CERVIX

Otros VPH
Otros VPH

Otros VPH Otros VPH

Bruni 2010 J Infdiseases; Clifford 2005 CEBP, Smith 2007, Int J Cancer, San Jose 2010 Lancet Oncol




VACUNACION: RECOMENDACIONES

+ Objetivo principal: nifias antes del inicio de la actividad sexual (9-14

afos) conseguir coberturas adecuadas (la mayor eficiencia se obtiene en
edades tempranas) CALENDARIO VACUNAL

-+ Objetivo secundario: adolescentes mayores y mujeres jévenes (hasta 26

ahos)

* Mujeres >26 aios..... individualizar

- Varones.. individualizar




Vacunacion frente al cdncer de cérvix en mujeres fuera de los
programas de vacunacion sistemdtica, con o sin infeccion por el VPH o
lesion cervical

Progresos de Obstetricia y Ginecologia. Extraordinario Vol 55, sept 2012

Recomendacion de rescate hasta 26 atios
» Aquellas sin relaciones sexuales no habran contactado con el VPH
Algunas con relaciones sexuales pueden no haber estado adn expuestas

La mayoria de las que hayan estado expuestas al VPH, no habran tenido
contacto con todos los tipos de VPH frente a los que protege la vacuna

En aquellas que son VPH +, no modifica el curso del tipo de VPH presente,
pero pueden obtener alta proteccion frente a los otros tipos

Reduciria la reinfeccion o reactivacion de una infeccidn latente




Vacunacion frente al cdncer de cérvix en mujeres fuera de los
programas de vacunacion sistemdtica, con o sin infeccion por el VPH o
lesion cervical

Progresos de Obstetricia y Ginecologia. Extraordinario Vol 55, sept 2012

Mujeres > 26 ahos.... Individualizar
La vacunacion es menos coste-efectiva

* La gran mayoria de las mujeres sexualmente activas de este grupo pueden
beneficiarse de la vacunacion.

- Tener en cuenta que:

Sigue riesgo de infeccion por el VPH y mayor riesgo de persistencia

Datos de eficacia y seguridad

Poblacion naive.... la mds beneficiada

Si infecciéon previa y HPV neg, eficacia frente a reinfecciones vy
reactivacion

Si infeccidn actual, eficacia frente a resto de tipos (coinfeccion 16/18
<1%)

Si tratamiento previo.. eficacia frente a una 2° lesidn




VACUNAS

vacuna bivalente VPH 16/18

Vacuna tetravalente 6,11,16,18

GlaxoSmithKline.

Merck

VLP obtenidas mediante recombinacion con

baculovirus

VLP obtenidas en celulas de levadura

(saccharomyces)

VLP 16 (20 ug)
VLP 18 (20 pg)

VLP 6(20ug) VLP 11 (40 ug)
VLP 16 (40 pg) VLP 18 (20 ug)

ASO4 que contiene 500 pg de hidrdoxido de
aluminio y MLP

225 pg Hidroxifosfato sulfato de aluminio

amorfo, 225 pg de aluminio

via im.: 0.5 mL en 3 dosisa los 0, 1y 6 meses

via im: 0.5 mL en 3 dosis a los 0, 2 y 6 meses

Ca cervix, VIN, VAIN

Ca cervix, VIN, VAIN , VG

FT: A partir de los 9 afios




. Ambas vacunas son: INMUNOGENAS, SEGURAS y
EFICACES, presentan memoria inmune

INFECCION NATURAL

+ El VPH evade al sistema inmune, respuesta inmune lenta y débil,
solo en 50-70% de los infectados se produce seroconversion

* El titulo de Ac inducido por la inmunidad natural no garantiza
proteccion frente a nuevas infecciones




EFICACIA

Eficacia frente a tipos incluidos en la vacuna

- Ambas vacunas

PP...Eficacia >98 % en la prevencion de CIN 2+ (hasta 9 afios)

ITT o CTV.. eficacia del 50 % ( NO es terapéutica)

Eficacia 100% en prevencion de VIN 2+, VAIN2+
Eficacia 75% en prevencion de AIN

Vacuna tetravalente;

*Eficacia 99% en prevencion de VG (ambos sexos)




SEGURIDAD

»  Ensayos clinicos en fase I, IT, ITI

- Farmacovigilancia permanente

- Agencia espafola de medicamentos y
productos sanitarios
- National Health Service

- EMEA ( Agencia Europea del
Medicamento)

- CDC & FDA
- OMS

Efectos adversos graves son raros

- Incidencia similar de enfs clinicas
relevantes, enfs crodnicas y
autoinmunes de nueva aparicion

o EFECTOS SECUNDARIOS
- Embarazo (similar tasa de

complicaciones en gestacion y en

P . Locales: Dolor, inflamacion, eritema,
recién nacidos)

prurito
-Sistémicos : fiebre, nalseas, mareos

-Si en lactancia
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Eficacia vacuna VPH

Contribucion relativa
de los tipos de HPV
relacionados con

cdancer de cérvix

VPH 16,18

70%

Eficacia vacunal >98%

Otros VPH

30%

Eficacia VPH 31 con ambas vacunas

Eficacia 33,45y 51 con vacuna HPV 16/18




EFICACIA En mujeres con/sin infeccion previa
Tipo HPV | Prevalencia | Eficacia vacunal (CIN 2+)
Serologia - y | No exposicion VPH 16 80,8 % 97,7 (91,1-99,8)
ADN - previa VPH18 | 87%
Serologia +y | Infeccidn previa VPH 16 13,6 % 88,5 (10,8-99,8)
ADN - por VPH 16 y/0 18 | vPH 18 107 %
ADN + para | Infeccion actual por | VPH 16 5,6 % 100 (42,3-100)
un tipo VPH 16 0 18 VPH 18 2.4 %
ADN + para | Infeccién actual por 05 % 0
16/18 VPH 16 y 18

Sin infeccion activa

Infeccidn activa

Eficacia vacunal del 100% en tipo no infectante
NO eficacia frente a tipos presentes en el momento de la vacunacidn

Szarewski, Int J Cancer 2011




EFICIENCIA

El ejemplo australiano

Descenso en Australia de las VG:

Reduccion del 73% en mujeres <
27 anos

Reduccion del 44% en hombres
<27 ahos heterosexuales

Percentage

Presentations with Warts
Quarters 2004 to 2009

20 - Vaccination program commences

—— Women<28
- < - Women 228
—— MSM
----MSW

—— HSV

Quarters since 2004

en mujeres de 18-20 afios

Descenso significativo de resultados citoldgicos anomalos de alto grado (AIS-CIN2+)

Fairley Sex Transm Infect 2009/ Donovan Lancet Infect Dis 2011 / Brotherton Comunicacion Montreal 2010 / Gross J Pediatr Adolesc Gynecol 2010




Vacunacion postratamiento

* En los 2 afos siguientes al tratamiento, el 15% de mujeres
desarrollan lesion residual/recurrente

Ries?o de ca cérvix: 3-12 veces superior al de la poblacion
genera

» Tras CIN... mayor probabilidad de presentar un segundo cdncer
primario de vagina, vulva y ano

» Factores que incrementan las recurrencias: famano lesion, grado
3!69 HCIN, inmunodepresion, bordes afectos ... .. PERSISTENCIA

* Factores que las disminuyen: la VACUNACION




Poraentaje reduceion CIN-2

frente 2 CIN-2+

s L1459

Garland, EUROGIN Lisboa 2011



Vacunacion postratamiento

4,2_ AT
Efcatiz aourd
o 97 frentea GIN-2+:
S 3 | |
5 2 |
3 15 12
l_
1.
25 0.24
0 03
VPH
n=190 n=2504

Joura , BMJ 2012




Vacunacion postratamiento

Quadrivalent vaccine === Placebo

(A) Any HPV related disease* (B) Vulvar or vaginal diseaset
0

With vaccine, 46% (95% Cl 22% to 63%) With vaccine, 46% (95% Cl 4% to 71%)

reduced incidence at end of study reduced incidence at end of study

Cumulative incidence (%)

0 6 12 18 24 30 36 0 6 12 18 24 30 36
Time since cervical surgery (months) Time since cervical surgery (months)
(C) Any HPV related disease* (D) Any cervical diseaset
0
With vaccine, 35% (95% Cl 14% to 52%) With vaccine, 46% (95% Cl 22% to 64%)
reduced incidence at end of study { reduced incidence at end of study
)

Cumulative incidence (%)

0 6 12 18 24 30 36 0 6 12 18 24 30 36

Time since diagnosisof vulvar or vaginal disease (months) Time since diagnosisof vulvar or vaginal disease (months)

*Cervical intraepithelial grade | or worse, genital warts, vulvarintraepithelial neoplasia grade | or worse, or vaginal intraepithelial heoplasia grade | or worse
tGenital warts, vulvarintraepithelial neoplasia grade | or worse, orvaginal intraepithelial neoplasia grade | or worse
$Cervical intraepithelial grade | orworse

Joura , BMJ 2012




VACUNACION: RECOMENDACIONES

Table 4
Predictors of HPV vaccination for all respondents (N =530).
ariable S ratio ; p-Value
SEGO Variabl Odds ratio  95% (I Val
AEPCC
AEP Student status (yes versus no) 2.79 1.53-5.09 <0.01
SEMERGEN Personal importance of vaccine (very 7.69 4.22-1401  <0.01
SEMG important versus other)
AEV Physician discussion and @ 39.10-223.60 <0.01
recommendation (yes versus no)
EMEA /
FDA ., /o
FIGO La recomendacion del médico representa un factor clave para
OMS que la mujer se vacune
\|

N/

<D

&S O =

Vaccine 2010



IMPACTO DE LA VACUNA HPV

» Reduccidon 90% verrugas genitales (Tetravalente) (en ambas sexos,
inmunidad de grupo) (inmediato)

» Reduccidén 50 % de lesiones cervicales preneopldsicas ( 3-5 afios),
con lo que se reducirda la necesidad de realizar colposcopias,
biopsias y tratamientos ( -conos, - probabilidad parto pretérmino)

» Reduce las necesidades / tecnologia del cribado ( en vacunadas, +
25 ahos)

- Reduccion de > 70 % del cancer cervix (vacunadas +45 afios)

Reduccidon del 40-80 % de otros cancer relacionados con el VPH
(vagina, vulva, ano, pene, orofaringe) (vacunadas +45 afios)




EFICACIA en hombres

Recomendado HPV en hombres por:
* Datos de inmunogenicidad, seguridad (datos con ambas vacunas)
* Datos de eficacia en VG e infeccidn persistente, PIN, prevencion de AIN
en MSM

Incidencia del cdncer anal - Poblacion general: 0,7-0,9 por 100.000
* Mujeres VIH +: 3-7 por 100.000 mujeres
* HSH VIH -: 12-35 por 100.000 hombres
* HSH VIH +: 70-100 por 100.000 hombres

Tasas de incidencia de cdncer cervical (antes de los programas de cribado) Poblacién general:
35-40 por 100.000 mujeres

Incluido en Ficha Técnica de USA la indicacidon especifica de Gardasil para la prevencion de
cancer anal y AIN en hombre y mujeres de 9 a 26 afios de edad ( 2010)




PROPUESTA DE CRIBADO EN COHORTE VACUNADAS
1 FORO ESPANOL VPH

Test VPH
Mujeres + 30

NEGATIVO POSITIVO
Control en 5 afios Citologia
‘ RESTO HSIL +
NEGATIVO Tipado 16/18 COLPOSCOPIA
POSITIVO

Otros VPH de AR FOSINNAD ks

Control doble
Test al ano



CONCLUSIONES

Mayor esfuerzo....calendario vacunal
Hasta 26 anos.. Recomendar

Desde 26 anos.. Individualizar
Continuar cribado l!

Realizar cambio en el cribado en mujeres vacunadas
ANTES del inicio de relaciones sexuales

NO importa el estadio VPH previo a la vacunacion

Efectos de la vacunacion en la disminucion del cancer
de cervix los veremos dentro de 20 anos

Importancia vacunacion en prevencion de nuevas
lesiones en TGT en mujeres ya tratadas



PV

He terminado el puzzie en 2 anos

Y en la caja ponia de 4 a 6 anos



