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Virus del Papiloma Humano

Harald zur
Hausen

Se sabe que el HPV tiene la
relacion causal oncologica
mas potente
epidemioliogicamente
conocida.

HUMAN PAPILLOMAVIRUS
HPV
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La infeccion por VPH es transitoria
en aproximadamente el 75-90% de
los casos, tanto en hombres como
en mujeres, y se resuelve

espontaneamente mediante la

participacion de la respuesta El VPH un virus que pueda

. o , provocar cancer3?
inmunitaria del huésped

1-Factsheet CDC 2014. 2- Weaver BA. Epidemiology and natural history of genital human papillomavirus infection. ] Am Osreopath Assoc. 2006 Mar. 3-Documento de Consenso de las Sociedades Cientificas: 2011
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Transmision

Relaciones sexuales?
Cualquier contacto genital?4

Madre al recién nacido
(transmision vertical)>

1. Kjaer SK, Chackerian B, van den Brule AJC et al. High-risk human papillomavirus is sexually transmitted: Evidence from a follow-up study of virgins starting sexual activity (intercourse). Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2001;10:101-106. 2. Winer RL,
Lee S-K, Hughes JP et al. Genital human papillomavirus infection: Incidence and risk factors in a cohort of female University students. Am J Epidemiol 2003;157:218-226. 3. Sonnex C, Strauss S and Gray JJ. Detection of human papillomavirus DNA on the
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Carga de enfermedad asociada al VPH

Carga de los canceres orofaringeos asociados a VPH en hombres excede el cancer cervical en
mujeres en EEUU1L2

Tendencias de los canceres asociados a VPH—EEUU, 1999-20152

10 — Annual Average Percentage
g _ Change (AAPC)
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Afio de diagnostico

== \lagina Penis -+ Vulva - Cervix -# Anus-Women -2 Anus-Men -# Oropharynx - Women -8 Oropharynx - Men

Rates were considered to increase if AAPC >0 (P<0.05) and to decrease if AAPC <0 (P<0.05); otherwise rates were considered stable.
*P<0.05.

1. Van Dyne E, Henley 8J, Saraiya M, et al. Trends in human papillomavirus-associated cancers—United States, 1999-2015. MMWR Morbid Mortal Wiy Rep. 2018,67(33):918-924. hitps:/iwaw.ncbi.nlm.nih.gow/pubmed/30138307




Ocular surface squamous neoplasias
n=6

Retinoblastoma
n=1

B Convincing evidence N=1

Malignant sinonasal inverted papilloma

Highly-suggestive evidence N=11 n=12

B Suggestive evidence N=16

Inverted papilloma squamous cell carcinoma
n=1

B Weak evidence N=41

B Non-significant associations N=18

Oral cancer
n=3

HPV
infection

Cutaneous squamous
cell carcinoma
n=18

Oral squamous cell carcinoma
n=3

Laryngeal cancer

Colorectal cancer
n=5

n=1

Oesophageal cancer

Prostate cancer
n=4

" .
Bladder cancer Oesophageal squamous cell carcinoma

n=5 n=4
Breast cancer Lung cancer
n=10 n=7

1.Human papillomavirus infection and the risk of cancer at specific sites other than anogenital tract and oropharyngeal region: an umbrella review Cao, Fan et al. eBioMedicine, Volume 104,
105155



Estrategias de prevencion primaria




Prevencion primaria

Abstinencia absoluta
Monogamia mutua de por vida

Uso del preservativo puede reducir
el riesgo pero no protege
en su totalidad
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Circuncision
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CODIGO EUROPEO CONTRA EL CANCER

@ formas de reducir el riesgo de cancer

No fume. No consuma ningun tipo de tabaco.
Haga de su casa un hogar sin humo. Apoye las politicas antitabaco en su lugar de trabajo.
Mantenga un peso saludable.

Haga ejercicio a diario. Limite el tiempo que pasa sentado.

n A W N =

Coma saludablemente:

= Consuma gran cantidad de cereales integrales, legumbres, frutas y verduras.

= Limite los alimentos hipercaldricos (ricos en azlcar o grasa) y evite las bebidas azucaradas.
= Evite la carne procesada:; limite el consumo de carne roja y de alimentos con mucha sal.

6 Limite el consumo de alcohol, aungue lo mejor para la prevencion del cancer es
evitar las bebidas alcohdlicas.

7 Evite una exposicién excesiva al sol, sobre todoe en nifios. Utilice proteccién solar. No
use cabinas de rayos UVA.

8 En el trabajo, proté&jase de las sustancias cancerigenas cumpliendo las instrucciones de
la normativa de proteccion de la salud y seguridad laboral.

9 Averigle si estd expuesto a la radiacion procedente de altos niveles naturales de radén
en su domicilio y tome medidas para reducirlos.

10 Para las mujeres:

= Lalactancia materna reduce el riesgo de cancer de la madre. Si puede, amamante a su
bebé.

« Laterapia hormonal sustitutiva (THS) aumenta el riesgo de determinados tipos
de cancer, limitelo. Limite el tratamiento con THS.

11 Asegurese de que sus hijos participan en programas de vacunacion contra:
= la hepatitis B (los recién nacidos)
« el papilomavirus virus del papiloma humano (VPH) (las nifias).

12  Participe en programas organizados de cribado del cancer:
« colorrectal (hombres y mujeres)
« de mama (mujeres)
= cervicouterino (mujeres).

El Cédigo Europeo contra el Cancer se centra en medidas gue cada ciudadano puede tomar para contribuir a prevenir el cancer.
El éxito de la prevencién del cancer exige que las politicas y acciones gubernamentales apoyen estas acciones individuales.

Para saber mas sobre el Cédigo Europeo contra el Cancer, consulte la pagina: http://cancer-
code-europe.iarc.fr
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El origen virico del proceso oncogéenico,
ofrece la posibilidad de prevenir,

El desarrollo de las vacunas contra el VPH
comenzo en los 1990 tras demostrar que la
infeccion por VPH es el agente causal
necesario del cancer de cuello uterino .

La primera vacuna contra el VPH se autorizo
en 2006
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.a AEMPS v Medicamentos de uso humano v Medicamentos veterinarios v Productos sanitarios v Cosméticos v Biocidas y cuidado perse

Comunicacién v Industria farmacéutica v Profesional Sanitario v Ciudadania v CNCps

Vacunas de uso humano autorizadas en Espafia, combinadas, viricas

Virus del
papiloma

humano

CERVARIX (7,
suspensioén inyectable en

jeringa precargada

GLAXOSMITHKLINE

16, 18

GARDASIL9 (7,
suspensidn inyectable en
jeringa precargada 0.5 -

envase normal

MSD VACCINES

6,11, 16, 18,31,33,45,52,58




Adverse Effects of Vaccines

Evidence and Causality

Contributors

Editors: Kathleen Stratton, Andrew Ford, Erin Rusch, and Ellen Wright Clayton. Authors: Committee to Review Adverse Effects of Vaccines; Institute of Medicine.

Washington (DC): National Academies Press (US); 2011 Aug 25.
ISBN-13: 978-0-309-21435-3  ISBN-10: 0-309-21435-1

Copyright 2012 by the National Academy of Sciences. All rights reserved.

TABLE 9-1 Summary of Epidemiologic Assessments, Mechanistic Assessments, and Causality Conclusions for HPV Vaccine

Cases Contributing to

Epidemiologic Studies Contributing to the Mechanistic the Mechanistic Causality
Vaccine Adverse Event Assessment Epidemiologic Assessment Assessment Assessment Conclusion
HPV  Acute Disseminated Insufficient None Lacking None Inadequate
Encephalomyelitis
HPV  Transverse Myelitis Insufficient None Lacking None Inadequate
HPV  Neuromyelitis Optica Insufficient None Lacking None Inadequate
HPV  Multiple Sclerosis Insufficient None Lacking None Inadequate
HPV  Guillain-Barre Syndrome Insufficient None Lacking None Inadequate
HPV  Chronic Inflammatory Insufficient None Lacking None Inadequate
Disseminated Polyneuropathy
HPV  Brachial Neuritis Insufficient None Lacking None Inadequate
HPV  Amyotrophic Lateral Insufficient None Lacking None Inadequate
Sclerosis
HPV  Anaphylaxis Insufficient None Intermediate 36 Favors
Acceptance
HPV  Transient Arthralgia Limited 1 Lacking None Inadequate
HPV  Pancreatitis Insufficient None Lacking None Inadequate
HPV  Thromboembolic Events Insufficient None Lacking None Inadequate
HPV  Hypercoagulable States Insufficient None Lacking None Inadequate

Committee to Review Adverse Effects of Vaccines; Institute of Medicine; Stratton K, Ford A, Rusch E, et al., editors. Adverse Effects of Vaccines: Evidence and Causality.
Washington (DC): National Academies Press (US); 2011 Aug 25. 9, Human Papillomavirus Vaccine. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK190011/



Historia natural del ca de cervix
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Hitos para la evaluacidon del impacto en vida real de la
vacunacion frente al VPH

Comienzo programa de

vacunacion VPH

Prevalencia VPH

Verrugas genitales

Temprano

Lesiones de alto grado

Medio plazo
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Canceres relacionados con el VPH

Meses

Afos

Décadas

Tiempo estimado desde el inicio del programa de vacunacién para medir el impacto

Efectividad vacunal: es |la proporcién de infeccién o enfermedad prevenida entre los individuos vacunados y que se estimada

comparando la incidencia de la enfermedad en poblaciénes vacunadas y no vacunadas

Centers for Disease Control and Prevention. Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases: The Pink Book. 13th ed. 2015 . Park IU, Introcaso C, Dunne EF. Human Papillomavirus and Genital Warts:

A Review of the Evidence for the 2015 Centers for Disease Control and Prevention Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines. Clin Infect Dis. 2015;61 Suppl 8:5S849—-S855.



Impacto real de la vacunacién VPH a nivel mundial

Disminuciones observadas2:34
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Preinvasivas de vulva y vagina: Estudio danés

Vulvar HSIL+

Unvaccinated

Vaccinated < 17 Years of Age

Vaginal HSIL+

Unvaccinated

Vaccinated < 17 Years of Age

Risk of High-Grade Vulvar and Vaginal Lesions by Vaccination Status

1,379,035

315,208

260,502

315,207

72

16

18

<5

1.0

0.22 (0.13 to 0.38)

1.0

0.16 (0.04, 0.55)

La vacunacion antes de los 17
anos reduce el riesgo de lesions
HSIL vulvares y vaginales

Reducciones menores si la
vacunacion es entre los 17-26
anos




Hacia la erradicacion del cancer de cérvix: |

estudio sueco.

Incidence Rate per

Vaccination Status No. of 100,000 Person-
Cases Years

Unvaccinated 538 5.27
(n=1,145,112)
HPV Vaccinated 19 0.73
(n=527,871)

Vaccinated <17 pA 0.10
Years of Age

Vaccinated 17-30 17 3.02
Years of Age

Adjusted Incidence Rate
Ratio
(95% ClI)

1.00

0.37(0.21, 0.57)

0.12 (0.00, 0.34)

0.47 (0.27, 0.75)

Incidence Rate Ratios (IRR) of Invasive Cervical Cancer by HPV Vaccination

Status, 2006-2017

Cumulative Incidence of Cervical

Cancer per 100,000 Persons

ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE ”

HPV Vaccination and the Risk of Invasive
Cervical Cancer

Jiayao Lei, Ph.D., Alexander Ploner, Ph.D., K. Miriam Elfstrém, Ph.D.,
Jiangrong Wang, Ph.D., Adam Roth, M.D., Ph.D., Fang Fang, M.D., Ph.D.,
Karin Sundstrém, M.D., Ph.D., Joakim Dillner, M.D., Ph.D.,
and Pir Sparén, Ph.D.

1004 HPV Vaccination Status
- Unvaccinated
— = Vaccinated at 17-30 yr of age
e | EEE Vaccinated <17 yr of age r,
50- l
— 1
|
5 4 —I .
25- ayy -
— - -~
[} 7
A
T e Tk
0 | S == | T 1
18 20 22 24 26 28 30

Age at Follow-up (yr)

Se demostré que la vacuna contra el VPH es eficaz contra el cancer de cuello uterino invasivo a nivel

poblacional en Suecia




Hacia la erradicacion del cancer de cérvix: estudio finlandes

Incidence Rates of HPV-Associated Cancers in Females Vaccinated at 14—17 Years of Age
With Bivalent or 4-valent HPV Vaccine vs Unvaccinated Females 14—19 Years of Age

HPV Vaccinated Women Non-HPV Vaccinated Women
HPV-Related Cancer (n=9,529) (n=17,838)

Person Years Rate (95% Cl) Rate (95% Cl)
Cervical cancer 65,656 0 - 124,245 8 6.4 (3.2, 1.3)
Vulvar cancer 65,656 0 - 124,245 1 0.8(0.1,5.7)
Oropharyngeal cancer 65,656 0 — 124,245 1 0.8(0.1,5.7)
Vaginal, anal cancers 65,656 0 - 124,245 0 -
All HPV-related cancers 65,656 0 - 124,245 102 8.0 (4.3, 15)

Vaccine efficacy of 100% (95% Cl: 16,100) was observed against HPV-related cancers in a combined analysis
of Finnish females vaccinated at 14—19 years of age in clinical trials.

Preliminary findings are in conjunction with Finland cancer-registry interim analysis, reported using invasive cancer as the end-point for originally 14- to 19-year-old HPV vaccinated and unvaccinated women cohorts
after 7 years of follow-up. Per protocol analysis has not been completed; analysis is powered to provide HPV type-specific vaccine efficacy estimates against HPV-associated cancers.
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Human papillomavirus vaccines effectiveness to prevent genital warts: A
population-based study using health system integrated databases,
2009-2017

Cintia Mufioz-Quiles *'**, Ménica Lopez-Lacort >, Javier Diez-Domingo *", Vallivana Rodrigo-Casares ?,
Alejandro Orrico-Sanchez *"

*Vaccines Research Unit. Fundacién para el Fomento de la Investigacién Sanitaria y Biomédica de la Comunitat Valenciana, FISABIO-Public Health, Valencia, Spain
b Universidad Catélica de Valencia San Vicente Mdrtir, Spain

A complete HPV4v vaccination schedule was 74% effective in
preventing GW in girls 14 to 23 years old. Non-significant effec-
tiveness was observed for complete HPV2v schedule in girls up
to 21 years old. Indirect protection through a herd effect is sug-
gested for unvaccinated and probably for HPV2v vaccinated girls.
These results provide real-world evidence supporting the possibil-
ity of achieving the WHO goal of eliminating HPV-related diseases,
including GW as its first manifestation.

> Author information » Article notes » Copyright and License information  Disclaimer

JNCIJ Natl Cancer Inst (2021) 113(10): djab080

doi: 10.1093/jnci/djab080
First published online April 20, 2021
Article

Real-World Effectiveness of Human Papillomavirus Vaccination
Against Cervical Cancer

Susanne K. Kjaer, DMSc,*? Christian Dehlendorff (%, PhD,? Federica Belmonte (), PhD,?

3 1%
Lou1seBaandrup@,PhD The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Effect on genital warts in Australian female and heterosexual
male individuals after introduction of the national human  Vjccination and the Risk of Invasive

papllloma.wrus ge:nder-neu'fral vaccm'atlon programme: Cervical Cancer
an analysis of national sentinel surveillance data from
2004—18 > Lei, Ph.D., Alexander Ploner, Ph.D., K. Miriam Elfstrém, Ph.D.,
1g Wang, Ph.D., Adam Roth, M.D., Ph.D., Fang Fang, M.D., Ph.D.,
Eric P F Chow*, Allison Carter*, Tobias Vickers, Christopher K Fairley, Anna McNulty, Rebecca | Guy, David G Regan, Andrew E Grulich, Karin Sundstrém, M.D., Ph.DA,Joakim Dillner, M.D., Ph.D.,
Denton Callander, Laila Khawar, Dorothy A Machalek, Basil Donovan " ,
and Pir Sparén, Ph.D
Lancet Infect Dis 2021

Published Online

July 30, 2021
https://doi.org/10.1016/
$1473-3099(21)00071-2

El efecto de la vacunacion en la reduccidn de la incidencia de JORRP segtin estudios observacionales publicados se ha afiadido en la seccion 5.1 de la ficha técnica de la EMA. La vacuna frente a VPH no estd indicada para JoRRP

en ningun pais.



¢Donde estamos en vacunacion?




Estrategia de la OMS
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«Mediante intervenciones costoeficaces y
basadas en pruebas cientificas, en particular
la vacunacion de las ninas contra el virus del
papiloma humano, la deteccion y el tratamiento
de lesiones precancerosas y la mejora del acceso al
diagnostico y el tratamiento de canceres invasivos,
podemos eliminar el cancer del cuello uterino
como problema de salud publica y lograr que se
convierta en una enfermedad del pasado.»

Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus,
Director General de la Organizacion Mundial de la Salud



Estrategia para la eliminacion del cancer de
cervix como problema de salud publica ==

Organization

We can eliminate

cervical cancer as a public
health problem through
intensified vaccination
against HPV, screening
and treatment.

Global strategy to accelerate the

Una tasa de incidencia umbral de 4 por 100 000 mujeres-afio para la elimination of cervical cancer as

a public health problem

eliminacion como problema de salud publica

eI90% | el70%

de las nifas totalmente de las mujeres examinadas

el 90%

de las mujeres diagnosticadas
con cdncer del cuello uterino
reciben tratamiento (90%
de las mujeres con lesiones
precancerosas tratadas y 90%
de las mujeres con cdnceres
invasivos tratadas).

vacunadas con la vacuna mediante una prueba de
contra el VPH antes de alta precision antes de los
cumplir los 15 afios; 35 afios y una vez mds
) antes de los 45 anos;

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/human-papillomavirus-(hpv)-and-cervical-cancer






