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Virus de Papiloma
Humano

* Pertence a Familia Papillomaviridae

* Virus desnudos DNA doble hebra
» L1: 80% de capside viral -inmunogénica
« L2: proteina menor de la capside viral -inmunogenica

+ Se ha demostrado asociacidon con cancer
cervicouterino

* Hay 100 HPV
« 40 infectan los genitales
+ 16 altamente carcinogénicos




Enfermedad
producida por HPV

e Benignas
* Verrugas comunes
e Condilomas acuminados
« Papilomatosis laringea

« Cancer de genitales




Adquisicion de Infeccion por HPV

* Verrugas: contacto directo

» Infeccion genital: transmision sexual, contacto ano-genital, boca-genital, genital-
genital

« Aumento importante de infeccion cuando se inicia la actividad sexual
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Patogenia infeccion genita
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HPV asociado a cancer de cuello
uterino

» 53-54% de cancer de cuello contiene DNA HPV 16

* 16-17% relacionados a HPV 18

* Entre el tipo 16-18 son el 70%

e 18% a HPV 31,33,45,52,58 | _'-.r‘ista anterior
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Otras patologias asociadas a HPV

« Cancer de otras localizaciones: HPV 16 y 18
* Vulva 2 30-40%
 Pene 2 40%
e Laringe 2 10%
 Boca 2 10%

* Verrugas genitales o condilomas acumilados 90% - HPV 6 y11

* Papilomatosis respiratorio recurrente > HPV 6y 11




HPV y Cancer
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Enfermedades asociadas a HPV

HOMBRES 1100 e MUJERES
15.500 canceres Cancerde. 4 op0 32.550 canceres

306.200 verrugas e 292.000 verrugas
1.700 Cancer anal 2.900

12.700 Cancer de orofaringe 2.500
Cancer de cuello uterino

306.200 Verrugas genitales 292.000




Historia natural de la infeccion por
HPV

Viral persistence
and progression
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Cronologia de eventos en el epitelio

Moderate Severs Im =it Invasive
mild dysplasia  dysplasia dysplasia carcinoma CAFCINOMA
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Cofactores en el desarrollo de
Ccancer cervico uterino

* Iniciacion sexual en edad temprana
» Alto numero de embarazos

 Tabaquismo

» Uso prolongado de ACO

e Otros ITS
« Alto numero de parejas sexuales




Vacuna HPV: virus like particles

Modelo estructural de VPH VLP *

VLP

L1 Proteina L1 Capsomero (~20,000 kD)

(55 —57 kD) (~280 kD)

q

Figura 2. Ensamblaje de los VLP.  VPL: virus like particle,
Tomado de Kimbauer et al.2




Vacunas HPV

Bivalent (Cervarix) Quadrivalent (Gardasil) Nonavalent (Gardasil 9)

Manufacturer GlaxoSmithKline Merck Merck
L1VLP types (dose) 16 (20 pug), 18 (20 pyg) 6 (20 pg), 11 (40 pg), 16 (40 pg), 18 (20 pg) 6 (30 pg), 11 {40 pg), 16 (60 pg), 18 (40 pg),
31(20 ug), 33 (20 pg), 45 (20 ug), 52 (20 g),
58 (20 pg)
Producer cells Baculovirus-infected Trichoplusia ni Saccharemyces cerevisiae (yeast) Saccharemyces cerevisiae (yeast)
insect cell line

Adjuvant 500 pg AS04 225 pg AAHS 500 pg AAHS

AS04=aluminium hydroxide plus 50 pg 3-0-desacyl-4'-monophosphoryl lipid A. AAHS=amorphous aluminivm hydroxyphosphate sulfate. L1=major capsid protein.
VLP=virus-like particle.

Table 1: Licensed human papillomavirus vaccines




Eficacia e impacto de la vacuna

Cervical Bivalent and Females
precancer quadrivalent

Vaginalivulvar Quadrvalent Fermales
precancer

Anal precancer Quadrivalent Males

Ano-genital Quadrvalent Females
warts Males

Data taken from [30-35]




Eficacia de las vacunas HPV

A. CIN2+ associated with HPV 16

Vaccine contral  Risk Ratio Rick Ratio B. CIN2+ associated with HPV 18

Study Events Total Events Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 85% CI
Intention-to-treat populations | Vaccine Control Risk Ratio Risk Ratio
FUTURE I 77 6087 131 6080 050[0.44,078) Q Study Evenis Total Events Total IV, Fixed, 55% CI IV, Fixed, 5% CI
Harper et al LU 1T 5 470 0.09[0.00,1.60] - Intention-to-treat populations
Foutsky & Mao et al 5 10417 23 1050 0.22[0.00,0.59] S FUTURE Il GOAT 29 BOAD 021 [0.09, 0.50) E

PATRICIA 3 83 73 6023 0.04[0.01,0.13] —_— 451 0 470 Mot estimable

Harper =t al
Taotal (§5% CI) 83 14506 32 14523 0.47 [0.36, 0.61] 4 PATRICIA 7455 24 7480 008[0.02,0.35] -

Total (95% CI) 14023 53 14030  0.16 [0.08, 0.34] <4

Heferogeneily. Chi" = 2310,df = 3 (P < 0.0001), F = 87T%

Test Tor overall effect: £ = 3.67 (P = 0.00001
d { ) Heterogeneity: Chi* = 1.10, df =1 {P = 0.26); F = 9%

Per-protocol populations Test for overall effect Z = 4.76 (P = 0.00001)
FUTURE Il 1 4559 35 4408 003[000, 0200 — & — )
Koutsky & Mac et al. (k) o 755 12 750 0Q.04[000,067] = Per-protocol populations
PATRICIA (b) 2 B303 46 6185 0.04[0.01,0.15) FUTURE Nl 0 5055 1 4970 004 [0.00, 0.73)
3 "'

Total (35% Cl} 11817 93 11323 0.04[0.01,0.11] PATRICIA 2 6794 15 6746 013[0.03, 0.58)
Total (95% CI) 2 11849 26 11716 0.10 [0.03, 0.38]
Heterogeneity: Chit = 012, df = 2 [P = 0.94), I = 0%

Test for overall effect: £ = 6.04 (P < 0.00001) Heterogeneity: Chit = 0.48, df = 1 (P = 0.45);, F = 0%

| ' : ; Test for overall effect: Z = 3.39 (P = 0.0007)
0002 a1 1 10 500
Favors vaccine  Favors control

oooz o1
Favors vaccing Favors confrol




Experiencia de Australia a 6 anos de
iIncorporar HPV en colegio

e Resolucion de 2007-2003 Ongaing
. . 14-15 waars old
 Infeccidn tipo HPV en vacunado 77% 2013-2015

Eslimated covarage 2015

e Condilomas acuminados en vacunado 90% e

* Lesiones cervicales de alto grado en vacunados con 3 dosis 48% Al least one dose

vacomne-type HPY
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Impacto poblacional de la vacunacion
HPV




A. Serious adverse events

Seguridad

Vaccine Control Risk Ratio Risk Ratio d |
Study Subjects Total Subjects Total IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 96% CI e a

FUTURE | 48 2673 45 2672 1.07[0.71,1.60] =

FUTURE Il 45 6019 54 6031 0.83[0.58,1.24] - H PV

Harper et al 2 53 19 538 1.17[0.64,2.14] o5 Vacu na

Koutsky & Mao et al 4 1194 3 1198 1.34[0.30, 596 —_—r

Munoz et al 3 1808 71902 043[0.11,1.65] — =

PATRICIA 701 9319 699 9325 1.00[0.91,1.11] * No hubo aumento

Villa et al 2 272 2274 1.01[0.14,7.10] Tl de efectos adversos

Total (85% CI) 825 21916 829 21840  1.00 [0.81, 1.09] ] en em barazo, enf.

Heterogeneity: Chi® = 2 84, df = 6 (P = 0.83); 17 = 0% IDEH ﬁ=1 ) 11::} 1UU= aUtO,Inmune’ guﬂlaln

Test for overall effect; Z = 0,06 (P = 0.95) F.a-.-arﬁ \r.acune Favots contal barre,
tromboembolismo,
esclerosis multiple,

B. Injection-related serious adverse events anafilaxia
Aumento de sincope
Vaccine Control Risk Ratio Risk Ratio \VZ-10) Vag a| en |OS
Study Subjects Total Subjects Total IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI ) ~

FUTURE | 1 2673 0 2672 3.00[0.12, 73.58] - primeros 2 anos del

FUTURE Il 3 8019 2 8031 150[0.25, 899 —T—

Harper et al 0 531 0 538  Notestimable uso de la vacuna

Koutsky & Mao et al 0 1194 0 1188 Mot estimable

Munoz et al 0 1908 0 1902 Mot estimable

PATRICIA 11 8319 6 9325 153068, 495 -

Villa et al 0 272 0 274 Mot estimable

Taotal (95% CI} 15 21916 B 21940 1.82 [0.79, 4.20] -

Heterogeneity: Chi® = 0.14, df = 2 (P = 0.93); F = 0% Yol o 1 o 100

Test for overall effect: £ =139 (P =0.16) Favors vaccine Favors control




Esquemas acortados

« OMS en 2015 aprobo6 esqguemas de dos dosis en nifilas menores de 13 afios pero en
mujer mayor a 14 anos se debe mantener las 3 dosis




Recomendaciones de OMS

« OMS recomienda integrar la vacunacion HPV en las politicas de vacunacion en paises
donde:

* La prevencion de las enfermedades relacionadas a HPV sean una prioridad de salud publica
* La vacunacion sea programaticamente factible y costo—efectividad haya sido considerado

« Recomienda priorizar vacunacion de nifias entre 9-13afios




Vacunacion HPV en Chile

2014 incorporacion vacuna en ninas 4to y 5to basico
2015: se agregan ninas en 6to y 7mo basico

2016: segunda dosis en niflas en 7mo y 8vo
* Incorporacion de: VIH ambos sexos y victimas de violencia sexual entre 9-26 ainos

2017 y 2018: ninas de 4to basico primera dosis y segunda dosis 5to basico

2019: nifos y nifas primera dosis en 4to basico y segunda dosis en 5to basico

En chile:

* no existe Cervarix
 Gardasil 4 > PNI
o Gardasil 9: uso privado




Conclusiones

Eficacia comprobada de las vacunas HPV en prevencion de enfermedades
relacionadas a 16 y 18

Eficacia comprobada para condilomas acuminados
Proteccion de rebafos para condilomas en varones
Seguridad de la vacuna

Esquema de dos dosis para menores de 13 anos

Agregado al PNI
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