Modulo No 3 - Recomendacion para la detencion

temprana y tamizacion del cancer del mama en
Colombia.




Objetivo del modulo

Al finalizar este modulo, usted estara en capacidad de:

Conocer los diferentes estudios que evaluan la eficacia de la vacuna VPH.
|dentificar la poblacion evaluada asi como el impacto poblacionaly La
efectividad de la vacuna.




Vacunacion contra el VPH para la prevencion del cancer cervicouterino - eficacia
y efectividad de la vacuna

Indice

Presentamos el indice de contenidos
de este modulo y lo invitamos a
explorar activamente cada una de sus

Partes. 3. Eficacia de la vacuna VPH

4. Impacto poblacional y efectividad de la vacuna VPH




1. Tipos de vacuna y formulacion

Actualmente existen tres vacunas frente al VPH:

e Vacuna bivalente (Cervarix®),
e \acuna tetravalente (Gardasil®),
e \V/acuna nonavalente (Gardasil9®).

Las tres vacunas son de subunidades no infeccliosas

compuestas principalmente por particulas similares al virus,
[lamadas VLP (del ingles Virus-like particles).
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1. Tipos de vacuna y formulacion

1.1 Caracteristicas de las vacunas
contra el Virus del Papiloma Humano

Gardasil® Cervarix® Gardasil®9
Vacuna Vacuna Vacuna
Tetravalente Bivalente Nonavalente

Fabricante Merck& Co., Inc GlaxoSmithKline Merck& Co., Inc
Tinos de VLP 6/11/16/18/
P 6/11/16/18 16/18 31/33/45/57 /58
Efm de proteina BRI LR 20/20 pg 30/40/60/40/
. ~ 20/20/20/20/20 pg
Adyuvante 225ug de AS04, contiene: 500ug de
hidroxifosfato sultafo = 500pg de hidroxido hidroxifosfato sulfato
de aluminio de aluminio, 50pug de| de aluminio
3-0- desacil-4'-
monofosforil lipido A
—P_aujlga i ~ 0,2,6 meses 0,1,6 meses 0,2,6 meses N
administracion 0,6 meses 0,6 meses 0,6 meses
(9-17 anos) (9-14 anos) (9-14 anos)




2. Caracteristicas de los estudios desarrollados

BIBLIOGRAFIA

La eficacia de las vacunas frente al virus del papiloma humano
(VPH) se ha determinado mediante la realizacion de diversos
ensayos clinicos en los que se ha testado la eficacia de las
vacunas en la prevencion de distintas enfermedades
relacionadas con el virus del papiloma humano (VPH).

Estos estudios son ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego,
disenados para hacer un seguimiento de las mujeres durante al
menos 4 anos y generalmente realizados en mujeres jovenes
(media de edad, 20 anos); sin embargo, existen dos estudios
(VIVIANE y FUTURE Ill), que incluyeron a mujeres de mas de 25
anos.




2. Caracteristicas de los estudios desarrollados

BIBLIOGRAFIA

2.1 Caracteristicas de los ensayos clinicos de fase Il
de La vacuna contra el VPH

Vacuna

Caracteristicas FUTURE | (") FUTURE Il (3) | FUTURE I @) | PATRICIA (4 |CostaRica | v)vIANE |Broad
vaccine trial  (s) spectrum HPV
(V1) (5) Vaccine trial (7)
National
Fuente de Merck and Merck and Merck and Glaxosmith ot ‘Glaxosmith| Merck and
financiacion Co., Inc Co., Inc Co., Inc hKline Institute :hl{hl‘lE Co., Inc
Duracion del 4 anos 4 anos 4 anos 4 anos 4 anos 7 anos 6 afos
estudio |
Numero de |
5.455 12.167 3.819 18.644 7.466 5.752 14,215
Rango edad
participantes 16-24 15-26 24-45 15-25 18-25 >25 16-26
N°® parejas <4 <4 Sin limite <6 Sin limite  Sin Iimite <4
sexuales
Grupo ,
control 225 py de 225 y de 225 p de Vacuna Vacuna 500 p de Gardasil®
hidroxifosfato, hidroxifosfato | hidroxifosfato | contra el contra el | Hidroxido
sulfato de sulfato de sulfato de virusdela |virusdela | de
aluminio aluminio aluminio Hepatitis A | Hepatitis A | Aluminio

Vacuna tetravalente

Vacuna bivalente

nonavalente

Modificado de: Schiller et al 2012 Vaccine.

Referencias: (") Garland et al. 2007 NEIM; (¥) FUTURE 1l Study Igmup 2007 NEJM: (*) Castellsagué et al, 2011 Br ] Cancer; (*) Lehtinen et al.2012

tLancet Oncol; (*) Herrero et al.2008 Vaccine: (9Wheeler et a

2016 Lancet: (") Huh et al.201

The Lancet



2. Caracteristicas de los estudios desarrollados

Se incluyeron mujeres con presencia de infeccion por virus de
papiloma humano (VPH) o expuestas previamente a este, lo que
permitio evaluar la seqguridad, inmunogenicidad y eficacia de La
vacuna, asi como la evaluacion de la posible eficacia terapeutica
de las vacunas.

BIBLIOGRAFIA




2. Caracteristicas de los estudios desarrollados

El indicador final primario de evaluacion de eficacia seria
idealmente la prevencion del cancer; sin embargo, no se
pudo plantear el cancer cervical como objetivo de _
evaluacion puesto que no seria etico observar a las {
mujeres hasta que desarrollen cancer cervical. Ademas, el

tamano de muestra y la duracion del ensayo necesarios ¢ F &
serian practicamente inasumibles. (

BIBLIOGRAFIA




2. Caracteristicas de los estudios desarrollados

Como objetivos finales de evaluacion en los ensayos clinicos fase 3 las lesiones precancerosas de alto
grado son:

BIBLIOGRAFIA



2. Caracteristicas de los estudios desarrollados

Variables clinicas de eficacia evaluadas en los ensayos clinicos de las vacunas frente al VPH

vacuna

Variables Vacuna tetravalente Vacuna bivalente

nonavalente

FUTUREI(") | FUTUREII(3) | FUTURE II(®) | PATRICIA(4) |CostaRica | VIVIANE |Broad
vaccine trial  (¢) spectrum HPV

(CVT) (%) Vaccine trial (7) |

1 - * - Ll

Variables CIN1+,AIS, VG, CIN2+AIS, Infeccion Infeccion Infeccion | Infeccion CIN2+AIS,

de eficacia VG, incidente persistente, | persistente, | persistente, persistente, VIN2+,
primaria VIN/VaINT por CINT+AIS, CIN1+,por | (12m) CIN1+,por | ValN2+ por

+ incidente VPH16/18/ VG,VIN1+y VPH16/18 |incidente |VPH16/18 @ VPH31/33/45
por 6/11 ValN + por /52/58,;
VPH16/18/ incidente por VPH16/18 Inmugenicidad
6/11 VPH6/11/16 no inferior a
/18 Gardasil® para
VPH6/11/16/18

Modificado de: Schiller et al 2012 Vaccine.
AlS: Adenocarcionoma In Situ; CIN: Neoplasia Intraepitelial CervicallVG: Verrugas genitales; VIN: Neoplasia Intraepitelial vulvar;ValN: neoplasia

intraepitelial vulvar; ValN:neoplasia intraepitelial vaginal
Referencias: (') Garland et al. 2007 NEJM; (*) FUTURE Il Study FE%UE 2007 NE)M; (*) Castellsagué et al. 2011 Br ] Cancer; (*) Lehtinen et al.2012
{al.201

tLancet Oncol () Herrero et al.2008 Vaccine; (*\Wheeler e Lancet () Huh et al.2017 The Lancet



2. Caracteristicas de los estudios desarrollados

Cohortes analizadas: BIBLIOGRAFIA
Los resultados se expresan segun varios tipos de analisis

o
[0

!

a) Analisis por protocolo b) Analisis por intencién de tratar c) Analisis por intencion
(ATP): solo incluyen a los (ITT): incluyen a todos los participantes de tratar modificada
participantes que cumplen en el ensayo que hayan recibido al (MITT-naive): ocupan un
todos los criterios del nenos una dosic de 13 vacuna terreno intermedio entre
protocolo del ensayo independientemente de la existencia Los 2 anteriores y sirven
clinico y se considera que de infeccién prevalente o lesiones para estimar a efectividad
son los que mejor evaluan asociadas a los tipos vacunales y real en di5tint::15 sSubQgrupos
a eficacia de (a vacuna pueden considerarse una aproximacion de la poblacion.

cuando se administra en de la efectividad de la intervencion en

condiciones idoneas. la poblacién general.



3. Eficacia de la vacuna VPH

La eficacia se ha analizado en: BIBLIOGRAFIA

Mujeres adultas (mayores de 25 anos) Ninas y ninos

Mujeres jovenes (16-26 anos)




3. Eficacia de la vacuna VPH

Método | Grupos de o . o
r_a . Sero
Vacuna serlégico| estudio e Conclusiones principales

CLIA ® Los titulos de anticuerpos en nifos

Nifnos: 9-15 100 fueron no inferiores a los de las ninas.

® Los titulos de anticuerpos en nifos
fueron 2,1-3,3 veces mayores que los

Ninas: 9-15 >09,8 de las mujeres

® Los titulos de anticuerpos en nifias
fueron 1,8-2,6 veces mayores que |los

Mujeres:16-23 | >99,5 de las mujeres.

BIBLIOGRAFIA

Vacuna
nonavalente

® Los titulos de anticuerpos en nifios
fueron no inferiores a los de |as nifas.

® Los titulos de anticuerpos en nifios
fueron 1,8-2,7veces mayores que los
de las mujeres

@ Los titulos de anticuerpos en ninas
fueron 1,7-2,0 veces mayores que l0s
de las mujeres.

Vacuna cLIA Nifios: 10-15 >99 7
tetravalente

Nifias: 9-15 100

Mujeres:16-23 | =99,1

Vacuna ELISA Nifias: 10-14 100 ® Los titulos de anticuerpos en nifas
bivalente fueron 2,1-2,2 veces mayores que en

Mujeres: 15-25 100 mujeres.

Nifios: 10-14 100 ® Los titulos de anti::uerpasgmn NiNos
| fueron mayores que en ninas.
Nifios: 10-18 100 ® Los titulos de anticuerpos en niAos
fueron mayores que en mujeres.

Fuente: Van Damme et. al Pediatrics 2015; Block et al. Pedriatics 2006; Reisinger et al. Pediatr Infect Dis J.

2007; Pedersen et al. | Adolesc Health off Publ Soc Adolesc Med 2007.




3. Eficacia de la vacuna VPH

Los estudios puente que respaldaron la autorizacion de las tres
vacunas en ninos/ninas mostraron que las vacunas
administradas en una pauta de tres dosis provocan una
respuesta inmunogeénica no inferior a la de las mujeres jovenes.

Posteriormente se llevaron a cabo diversos estudios en los que
se evaluo la respuesta inmunogenica de la administracion de
dos dosis separadas por un intervalo de 6 meses en ninos/niNas.
Los resultados de estos estudios permitieron concluir que en
ninos/ninas de 9-14 anos la inmunogenicidad de dos dosis de las

vacunas frente al VPH no es inferior a la de tres dosis en mujeres
de 15-26 anos.

BIBLIOGRAFIA




4. Impacto poblacional y efectividad de la vacuna VPH

Desde la autorizacion de las vacunas frente al VPH en 2006-7,

mas de 80 paises han introducido la vacuna en sus calendarios
de inmunizacion. El sequimiento postautorizacion realizado en
varios de estos paises ha permitido demostrar claramente el
impacto poblacional y la efectividad de las vacunas en La
reduccion de la prevalencia de infeccion, la reduccion de
lesiones preneoplasicas cervicales de alto grado, y la reduccion
de las verrugas anogenitales.

En 2015 se publico un meta-analisis que incluyo 20 estudios de 9
paises que habian analizado el impacto poblacional de los
programas de vacunacion frente a VPH en paises con cobertura
de vacunacion igual o superior al 50%, en las mujeres de 15 a 19
anos las verrugas genitales disminuyeron un 61% entre el
periodo prevacunacion y postvacunacion.

e




4. Impacto poblacional y efectividad de la vacuna VPH

BIBLIOGRAFIA

En relacion a la prevalencia de infeccion, en paises con una cobertura
de vacunacion =50% se ha documentado una reduccion de la
prevalencia de infeccion por VPH 16 y 18 del 68% en mujeres de 13 a 19
anos de edad entre el periodo prevacunacion y postvacunacion.
Adicionalmente, se ha evidenciado proteccion cruzada frente a VPH 31,
33y 45 y un efecto de proteccion de grupo en mujeres de 20 a 39 anos
y en hombres menores de 20 anos No vacunados.
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