Dr. Luis Rojas Grullon.

DATOS HISTORICOS DEL CANCER DE CERVIX Y EL
HPV

1700 a. C. El papiro Edwin Smith mencionaba el
cancer uterino.

400 a. C. Hipocrates era conocedor de la enfermedad.
S Il d. C. Galeno —> mal pronéstico para la
enfermedad.

S. XVI Ambroise Pare aconsejaba la amputacion
cervical.

S. XIX Virchow vy otros investigadores documentaban
el aspecto microscopico y macroscopico del cancer
cervical.

1842 Domenico Rigone-Stern de Verona —> rareza
en monjas y solteras.

1863 Virchow relaciona comportamiento sexual y
enfermedad.

1900 Ernst Wertheim —> Histerectomia Radical
Abdominal.

*Dr. Luis Rojas Grullon. Ginecobstetra. Jefe Dpto. Ginecobstetricia
Escuela de Medicina. UNPHU.

HPV Y SUS VINCULOS CON EL CANCER CERVICAL.
Dr. Luis Rojas Grullén.

1944 J.V. Meigs —> HRA con extirpacion de
ganglios linfaticos pelvianos.

1954 Papanicolaou proponia una clasificacion
citolégica.
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HPV Y SUS VINCULOS CON EL CANCER CERVICAL

1949 Ayre describia cambios celulares inducidos
por el PH y sugeria relacién con la neoplasia.

1962 Reid — rol de chlamydia.

1969 Naib y cols. implicaban VHS 2.

1970 Coppleson proponia una accién carcinogénica
para el ADN espermatico.

1970s se implicaban al CMV, DES, inmunosupresion;
y se inicia el gran debut protagonico del HPV.

NEOPLASIA CERVICAL- VARIABLES
EPIDEMIOLOGICAS ASOCIADAS
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PAPEL DE LOS CO-FACTORES

La mayoria de las infecciones VPH son transitorias
Sélo una pequena fracciéon de las mujeres infectadas
desarrollan céancer cervical

VPH es una causa necesaria pero no suficiente de
cancer cervical

Los co-factores pueden tener un papel en la progresion
de la infeccion VPH a las lesiones cervicales

Los factores asociados con el desarrollo de cancer
cervical en mujeres infectadas con VPH oncogénico
incluyen:

**|niciacion sexual en edad temprana
companeros sexuales.

**Tabaquismo **ACO **ETS

**Mdltiples
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INGREDIENTES QUE CONVERGEN PARA SU
DESARROLLO

1. La mujer en riesgo
2. El hombre sexualmente activo
3. El carcinégeno —> HPV

CANCER CERVICAL EN EL MUNDO

500,000 mujeres diagnosticadas por ano.
e Se proyecta para 2050 > 1 millén de nuevos casos
de cancer cervical por ano.
e 270,000 muertes > 80% en los paises en vias de
desarrollo, donde es la causa principal de muertes
por cancer en mujeres.

A pesar del impacto de las revisiones
médicas periodicas (Papanicolaou) en
muchos paises, las mujeres siguen

estando en riesgo.

Cancer cervical mujer de 24 aios

IMPACTO DEL HPV EN
ADOLESCENTES Y ADULTOS
JOVENES
e las infecciones cervicales y
vaginales por el HPV constituyen las
ETS mas comunes en la poblacion joven
sexualmente activa de Norte América.

o Se estima en 6.2 millones el ndmero
de jévenes sexualmente activos que cada ano se
contamina en USA por HPV.

e 75% de estas infecciones ocurren entre la edad entre
15-24 anos.

PREVALENCIA E INCIDENCIA DEL HPV (OMS)

Prevalencia mundial es de 3-9 %
Aproximadamente 630 millones de humanos
infectados

e Virus del papiloma Humano (VPH) 30 millones de
nuevos casos de HPV genital son diagnosticados por
ano alrededor del mundo.
HPV en USA
Prevalencia estimada 20 millones
Incidencia estimada 6.2 millones por
ano

Virus del Papiloma Humano VPH

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
VPH

e ElVPH es uno de varias especies
del género virus de papiloma en
la familia Papillomaviridae
Existen mas de 200 tipos de VPH
VPH es un virus relativamente

pequeno que contienen dos cadenas de ADN dentro
de una capa esférica (capside)

GENETICA Y ESTRUCTURA DEL HPV

e E| genoma del VPH es una molécula tGnica de ADN
circular de doble cadena 1

e E6: oncogeno — inactiva p53 (supresor de tumores /
reparacion de ADN)

e E7: oncogeno — se enlaza con pRb (inhibidor de
transcripcion de genes)
L1: proteinamayorde lacapside viral —inmunogénica
L2: proteinamenorde la capside viral —inmunogénica

MECANISMOS DE TRANSMISION Y ADQUISICION
DEL HPV

La infeccion por VPH se transmite facilmente
La adquisicion es por contacto genital piel con
piel. No es necesario el coito ~50% de las
mujeres sexualmente activas se infectan con VPH
oncogénicos en algin momento, generalmente poco
después de la iniciacién sexual

e El condon reduce el riesgo, aunque no es totalmente
efectivo

e Toda mujer esta en riesgo de infeccién con VPH
oncogénicos, que pueden causar cancer cervical

e La prevalencia es mayor (aproximadamente 20%) en
mujeres menores de 25 aios de edad.
contacto sexual
Rutas no sexuales
e Transmision vertical.

TIPOS DE VPH ONCOGENICOS Y DE BAJO RIESGO

e Cuando menos 30 tipos VPH atacan la mucosa
genital
Se han clasificado uno 15 tipos como oncogénicos
VPH 16 y 18 causan mas del 70% de los canceres
cervical

e Otros tipos oncogénicos incluyen 31, 33, 35, 39, 45,
51,52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82.

e Los tipos de bajo riesgo causan verrugas genitales

benignas
° 90% de las verrugas genitales se deben
a los tipos VPH 6 y 11
o Otros tipos de bajo riesgo
incluyen 42, 43, y 44

HISTORIA NATURAL DE VPH Y
NEOPLASIA CERVICOUTERINA

o El cancer de cervix es un
resultado poco comin de una
infeccion comun
° Por cada millon de mujeres
con alguna infeccién VPH :2
e 100,000 desarrollan una anormalidad



citolégica cervical
8,000 desarrollan CIN Il (carcinoma in situ)
e 1,600 desarrollan cancer cervical invasivo

PROGRESION O RESOLUCION DEL HPV

El 50-80% de las mujeres adquiriran una infeccién

por VPH durante sus vidas

e de éstas, hasta el 50% serd un tipo oncogénico
(con mucha variacion regional)4

e Pero no todas desarrollaran cambios celulares
anormales

La mayoria (mas del 80%) de las infecciones por

VPH son transitorias, asintomaticas y de resoluciéon

espontanea

La infeccion persistente con VPH oncogénico es la

primera etapa de la cascada de eventos que resulta

en la progresion de infeccion por VPH a cancer

cervical

Los co-factores también tienen un papel

IMPORTANCIA DEL HPV

El 50-80% de las mujeres adquiriran una infeccién
por VPH durante sus vidas ;de éstas, hasta el 50%
seran de tipo oncogénico (con mucha variacién
regional)

Cada tipo VPH estd asociado con diversas
manifestaciones clinicas:

® tipos oncogénicos (displasias cervicales)
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PORQUE VACUNAR CONTRA EL HPV?

Existe una necesidad creciente, no satisfecha del
todo, de controlar el cancer cervical

Puesto que se identificé la infeccion VPH como
‘causa necesaria’ de cancer cervical, una vacuna que
protege contra esta infeccién posee el potencial de
satisfacer esta necesidad

La vacunacién debe ser un medio de prevencion
primaria, integrada a los programas de evaluacién
ya existentes, para la deteccién temprana de cancer
cervical.

Conclusiones

HPV es la infeccion de transmision sexual mas
comun y a la vez es responsable del 100% de los
canceres del cérvix.

Existe vacuna profilactica 100% efectiva contra
serotipos oncogénicos mas comunes.

Por consiguiente es una enfermedad prevenible
y con programas bien disenados y ejecutados
con constancia y a largo plazo sus muertes seran
“progresiva y futuramente evitables "~
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PERFIL DE LOS PRODUCTOS COMPARADOS

VLP: VPH 6, VPH 11, VPH 16, VPH 18
(20, 40, 40, 20 pg)
225 ug Al(PO,)

Composicion VLP: VPH 16, VPH 18
(20, 20 pg)
500 pg Al(OH),
50 pug MPL®

Indicacién Cancer cervical Cancer cervical +
Verrugas genitales

Adyuvante AS04
(AL(OH3 + MPL®)

1, 6 meses I.M. 2, 6 meses |.M.
Fase Il Eficacia 100% Eficacia 100%
(VPH 16/VPH 18) (VPH 16/VPH 18/VPH 6/VPH 11)
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