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Epidemiologia de CaCu a nivel mundial
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Incidencia y Mortalidad por CaCu en América
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Mortali dad por CaCu en

Federativa 2007

{Por 100 mil mujeres de 25 afos y mas)
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Prevalencia de VPH en mujeres con cancer por

Tipo de VPH
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Historia Natural del Cancer Cérvico uterino
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HISTTRRAAWRAR BELTAN CERNERRCOBRERBIOUTERINO
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Resolucion de Ia Asamblea Mundial de la Salud sobre la preven-
cion y el control del cancer

En el marco de la intensificacion de las actividades de la OMS contra el cancer, los Esta-
dos Miembros de la Organizacion adoptaron la Resolucion WHA5S8.22 sobre la preven-
cion y el control de esa enfermedad en el curso de la 58* Asamblea Mundial de la Salud,
celebrada en 2005. En esa resolucion se destaca que el control del cancer de cuello de
utero contribuira al logro de los objetivos y metas intermacionales de desarrollo relativos
a la salud reproductiva y se insta a los Estados Miembros a que, en la planificacion de
sus actividades de control, presten especial atencion a los canceres relacionados con
exposiciones evitables, en particular la exposicion a algunos agentes infecciosos. Asi-
mismo, se pide al Director General “que promueva las investigaciones para la obtencion
de una vacuna eficaz contra el cancer cervicouterino”.

OMS Integracionde la atencién sanitariapara la salud sexualy reproductivay las enfermedades
cronicas Controlintegraldel cancercervicouterino Guiade practicasesenciales2007. 281p.




Integracion entre el tamizaje y la vacunacion de VPH
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Estructura Genomica dalPH
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Clasificacion del VPH de acuerdo
al riesgo de inducir una neoplasia

Grupo de VPH Tipo de VPH

Alto riesgo — 45, 56

Riesgo intermedio | 31, 33, 35, 51, 52, 58

Bajo riesgo 6,11, 42, 43, 44

70% casos CaCU invaso
4% carga cancer global
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Proceso de elaboracion de la vacuna

Estudios preclinicos:

I Prueba de Concept+ seguridad y respuesta
iInmune adecuada

Estudios clinico
vacunales

: 1

Vacuna experimenta

ensayada en I Ensayos en animalels

laboratorio

l LicenciarEDA

I Fase | a I'I
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ENSAYOS CLINICOS VACUNALES

FASE | FASE Il FASE IlI
luntari
No. Individuos 20-100 voluntarios sanos 500 voluntarios sanos >000 s\:nlcj)sta 103
Tiempo duracion 12-18 meses. 4 anos 5 afios

Estudio multicéntrico
controlado para

Primera etapa en poblacién En este fase se : .
L - . . confirmar eficacia
Caracteristicas generales humana donde se suministra | determina la eficacia
. de la vacuna en
una vacuna experimental protectora de la vacuna
grupos grandes de
personas
Analizar la

seguridad en

Analizar la seguridad de la vacuna en pequefos grupos
grandes grupos de

personas
Objeto de evaluacién:
Evaluar .
Realizar estudios de dosis Medir en la
vias de administracion ’ Fotablecer dosts mas prevencion de fa
suministro
- o L, Seguridad y Seguridad y eficacia
Pre-requisitos para avance a| Optimizacion de la reaccion . . .
. . .. inmunogenicidad (requerido antes de
siguiente fase inmunologica . e,
requeridas para Fase Il certificacion)

Dellepiane N, Griffiths N, Milstien JB. New Challenges in assuring vaccine quality. Bulletin of the World Health Organization,
2000, 78 (2): 155i 162.



¢Que caracieristicasis debe teneir
una vacuna?

\VV-Seqgura: que la vacuna por si misma, no cause
enfermedad o muerte (inocuidad, sin efectos
secundarios).

V- Eficacia  protectora relacionada con alta
Inmunogenicidad: evite la enfermedad, proteja a una
proporcion alta de quienes la reciben, induccion de una
proteccion duradera, sin pérdida de la capacidad
protectora total o parcialmente (estabilidad)

V- Bajo costo por dosis: accesibilidad para Ila
poblacion



Antecedentes del desarrollo de vacunas profilacticas
contra VPH

Biologia del papilomavirus

Restriccion absoluta del hospedero: (HPVs infectan unicamente al humano, los
papilomavirus de perro infectan solo a perros). No hay papilomavirus que infecten
ratones de laboratorio. Modelos animales de infeccion natural (conejos, perros,
vacas).

Tropismo por epitelio diferenciado: los HPVs no se pueden propagar en
cantidades necesarias para vacunas en cultivos convencionales, pocos virus son
aislados de lesiones, no es posible el desarrollo de vacunas convencionales.

Ciclo de replicacion HPV exclusivamente intraepitelial: mecanismo de escape
a la respuesta inmune, viremia baja, respuesta de anticuerpos a HPVs 16
genitales es baja (tiempo promedio de seroconversion de 8-9 meses), niveles de
anticuerpos circulantes es baja. Anticuerpos neutralizantes en suero no son
efectivos para la prevencion de infeccion en la superficie epitelial.



PARADIGMAS: EL ENTENDIMIENTO
DE LA INTERACCION HRYESPED
Y TUMORHUESPED

Fundamentospara el disenoldgico de una vacuna

1. ProteinasEstructurales Virales sonel blanco mayor para
VacunasProfilacticas. Inmunidad mediadapor Anticuerpos

2. ProteinasNo-estructuralessonel blanco mayor para
VacunasTerapéuticas Inmunidad Mediada por célulasT
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Antecedentes desarrollo de vacunas
profilacticas contra VPH

Infecciones naturales en animales

Proteinas L1 y L2 de la capside viral expresadas en proteinas usadas
como inmundgenos

Proteina L1 nativa completa fue mas efectiva para generar
concentraciones altas de anticuerpos neutralizantes

Inmunidad humoral en humanos

Respuesta de anticuerpos frente a epitopes conformacionales
(respuesta tipo especifica) y lineales de proteinas de la capside viral en
Individuos infectados.

Candidatos vacunales profilacticos deben incluir las proteinas nativas
plegadas correctamente.



Antecedentes
Desarrollo de vacunas profilacticas contra VPH

Generacion de particulas similares a virus (virus-like particles VLPS)

Proteinas de fusion de L1 de HPV expresadas en bacterias: insolubles, no
adoptaron la conformacion nativa
Reto: generar proteina L1 nativa plegada correctamente

Disefio de sistemas de expresion en eucariotas y procariotas

Sistema de expresion en levaduras

Sistema de expresion virus vaccinia: proteinas L1 y L2 nativas de HPV 16 se
ensamblaban juntas por si mismas, generando capsides vacias (no ADN) o VLPs
(mezcla de particulas de virus).

Sistema de expresion en baculovirus: proteina L1 de la capside nativa podia
ensamblarse por si misma dentro de VLPs.

Ambos sistemas con rendimientos de VPLs bajos

El gen L1 de HPV 16 aislado de LIE bajo grado, fue usado para generar vectores
recombinantes de baculovirus. Rendimiento de VLPs se increment0 cuatro veces
mas. Se evidencio diferencias entre L1 nativo y prototipo (mutacion que afecta la
eficiencias con que los VLPs son ensamblados (Evans 2001).



Estructura de L1 del VPH
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Vacunas profilacticas contra VPH estan dirigidas contra la proteina L1



Estrategia de las Vacunas
Profilacticas vs VPH
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VACUNAS PROFILACTICAS

CONTRA PAPILOMAVIRUS HUMANO

Vacunas Profilacticas:

. Gardasil®, basada en HPV 6, 11, 16 y 18
Cervarix, basada en HPV 16y 18

Generadas por una mezcla de particulas de virus (VLPSs), derivadas de la
proteina L1 de los papilomas en cuestion.

Aplicacion:

Mujeres Adolecentes: Edad 9 a 15 afos. Sin infeccion de HPV y lesiones
Mujeres jovenes: Edad 16 a 26 anos. Sin infeccion de HPV y lesiones.

Proteccion:

Se pretende que tenga una proteccion de por lo menos el 70 % de los
casos de cancer cervical asociados a los HPV6, 11, 16 y 18.

Madrid-Marina V, Torres-Poveda KJ, Lopez-Toledo G, Garcia-Carranca A. Advantages and Disadvantages of
Current Prophylactic Vaccines against human papillomavirus. Archives of Medical Research. 2009; 40:471-77.



Vacunas profilacticas disponibles

contra VPH

Caracteristica

Vacuna cuadrivalente

Vacuna Bivalente

Manufacturado porynombre
comercial

Genotipos de los VLPs
incluidos en la vacuna
Sistema de expresion

Adyuvante

Esquema e intervalo de las 3
dosis

FPaises/regionesincluidas en
ensayos clinicos Fase |l

Ensayos clinicos de inmuno-
genicidad y extension en
adolescentes

Merck Sharp & Dhome (MSD);
Gardasil®
6,11, 16, 18

Levadura (Saccharomyces
cerevisiae)

Hidroxifosfato sulfato de alumi-
nio (225ug)(adyuvante de
aluminio de Merck)

Dos meses entre 12y 22 dosis;

Sels meses entre la 1%y 32
dosis 0,2,6m
MNorteamerica (25%); Latino-
américa (27%); Europa (44%);
Asia-Pacifico (4%).

MNifios y nifias entre 9-15 afos

GlaxoSmithKline (GSK); Cervarix®
16,18

Células de Insecto con el sistema de
baculovirus
Hidroxido de aluminio(500 pg) mas
50 pg de hidroxido de aluminio y
monofosforil lipido A(adyuvante AS0O4
de G5K)
Un mes entre 12 y 22 dosis; seis
meses entre la 17 y 32 dosis

0,1,6m
Norteamérica (12%); Latinoamérica
(34%); Europa (30%); Asia-Pacifico
(25%)
Nifias entre 10 y 14 afios, nifos y
adolescentes entre 10 y 18 afos

Mufioz N, ReinaJC,SanchezGlL Lavacunacontra el virus del papilomahumana una gran arma para la prevencion

primariadel cancerde cuellouterino. ColombiaMédica2008 39 (2): 196-204.



Caracteristica

Vacuna cuadrivalente

Vacuna Bivalente

Manufacturado pory nombre
comercial

Merck Sharp & Dhome (MSD);
Gardasil®

GlaxoSmithKline (GSK); Cervarix®

Efectividad clinica

Prevencion de NIC 2/3y d
verrugas genitales

Prevencion de NIC 2/3

Eventos adversos

Muy comun Fiebre Dolor de cabeza, dolor muscul
Sintomas gastrointestinales.
Comun Prurito en sitio de inyecciol Urticaria, artralgia, fiebre
Parestesia e induracion en sitio
No comun Urticaria inyeccion

Nuevos desarrollos tecnologicos con nuevas generaciones de vacunas
polivalentescontraVVPH gue incluiranunaprotecciéncontranuevagenotipos

Kitchener HC. HPV vaccines. In: Stern P, Kitchener HC, editors. Vaccines for the prevention of
cervical cancer: Prophylactic HPV vaccines: current status. 2008. pp. 77-89.




RESULTADOS DE ENSAYOS CLINICOS VACUNAS PROFILACTICAS VPH

EFECTIVIDAD

1. Eficaciade 100 en prevencionde lesionespor VPHG6-18 en mujeres
antesdeliniciode vidasexualo que esténlibresde infeccion

2. Alta eficacia contrainfeccionpersistente por VPH alos 6 y 12 mesesy
contra cualquier tipo de NIC En vacunatetravalente, eficiente contra
lesioneggenitalesexternas

3. Enmujeresconinfeccionprevalentea VPH16-18, la aplicacionde vacunas
no haevidenciadcefecto.

4. Buenapersistenciale anticuerposdurantesieteanos

5. Aceptableperfil de seguridad

6. Controversias

Mayor nivel de eficacia e inmunogenicidadcon el adyuvante ASQ
(monofosforillipido A).

- Utilidad de vacuna tetravalente para prevenir otro tipo de lesiones
(canceresanogenitalesvulvar vaginaly canceranogenital en hombresque
tienen sexocon hombres papilomatosisrespiratoriarecurrente, verrugas
genitalesy cancerorofaringeq.




RESULTADOS DE ENSAYOS CLINICOS VACUNAS PROFILACTICAS VPH

INMUNOGENICIDAD

1.

No se ha identificado una correlacidonde proteccioninmunologicaen los
vacunados no se conoce el nivel minimo requerido de anticuerpospara
protegercontralainfeccion

Se ha establecidola correlacionentre la presenciade anticuerposy el
efectoprofilactica

Inmunogenicidadelacionadacon la edad nivelesde anti-VPHen el mes
séptimo con un esquemade tres dosis,son estadisticamentanas altos en
adolescentesnenoresde 12 afos,comparadocon adolescentes mujeres
de masedad

Existenciale unarespuestanmunitariade memoria

Aumento de titulos de anticuerpos frente a VPH 16/18 en sujetos
previamenteseropositivoxuandoselesadministrdla vacuna

Dosisextra de vacuna(cuartadosis)a los 60 mesesen 80 sujetos rapida
respuestainmunitariafrente a cuatro tipos de vacunatetravalente,excede
nivelesdetitulos mediosgeométricosde IgGen el septimomes
Convacunabivalente, eficaciaen dos ensayoscon adolescenteq10-17a),
seroconversionconlaterceradosis,GMTal menosdosvecesmaselevados




Estudio Fase I Niveles de
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Villa LL et. al. Lancet Oncology Early Online Publication. Available at:
http://oncology.thelancet.com/ournal/vol6;iss4/early _online_publication. Accessed April 8, 2005.
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RESULTADOS DE ENSAYOS CLINICOS VACUNAS PROFILACTICAS VPH

INMUNOGENICIDAD

5. Respuestanducidade anticuerposes masalta (100 vecesmas),que la que
ocurreenlainfeccionnatural

6. Respuestanmunede lasnifiasde 9 a 11 ainosdespuésde dosdosisde vacuna
es similaro mayor a la obtenida despuésde tres dosisen mujeresde 16 a 26
afos,enlasqueyasehaprobadola eficaciade la vacuna

ANTECEDENTHSE VACUNACIONO, 6 Y 60 MESES)National Advisory
Committeeon ImmunizationcNACICanada

1. Iltem6

2. Segunrestudiosclinicos,nadaindicaque la vacunaseamenosefectivasi se
administraen un esquemaextendida

3. Terceradosissedaen el momentoen el que serequiere mayor proteccion,
alrededordeliniciode lasrelacionessexuales

4. Respuestale anticuerposmasalta que la obtenida durante la vacunacion
primariasimilarala observadaconhepatitisB.




Lista de Pros y contras de las vacunas profilacticas vs HPV

VENTAJAS DESVENTAJAS

Altamente inmunogénica Alto costo; la mas caraproducida al momento
Alta eficacia clinica Limite de proteccion; sélo dos tipos oncogénicos

Decaimiento de la respuesta de anticuerpos ?

Induce memoria de linfocitos B , . ! . .,
Seranecesario una re-inmunizacion?

Proteccion Cruzada Espectro Restringido

: . Costo efectivo para prevenir cancer solo cuando

Edad extendida para Vacunacion o .
se use en nifnos y adolescentes jovenes

Seqguridad referida y percepcion publica en

Perfil aceptable de seguridad paises desarrollados

Sin impacto cuando se administra en

sujetos que cursan con infecciones de Puede crear una falsa expectativa en algunos
tipos de VPH contenidos en las sectoresen paisesen desarrollo

vacunas

Madrid-Marina V., TorresPoveda,KJet al. CURRENPROPHYLACTYACCINEBGAINSTHPVY PROS& CONS
Archivesof Medical Researct?00940:471-7.



Characteristics

A svmumary of

00L/007

Merclk 007
(12)

rincipal characteristics and end-

PATRICIA

(33, 55)

FUTURE I
(37)

oints used in clinical trials

FUTURE I
(35)

NCL'Costa
Rica (56)

(11)

| Vaccine Cervarix®  GardasilE Cervarix® GardasilE GardasilE Cervarix®
Phase of Studyv Il J 1 IT1 IT1 I I
500 - 225 1= 225 ng 225 e
_ . .= Aluminivm Hepatitis A Alumininm Alvmininm Hepatitis
Control Alvminivm . . .
. - hydrophosphate Vaccine hydrophosphate hydrophosphate A Vaccine
Hidroxide - - :
sulphate sulphate sulphate
o . . of 1113 552 15644 5455 12167 T466
participants
Age (vears) 15-25 16-23 15-25 15-24 15-26 18-35
Freguency of
monitoring il G 12 il 12 12
(months)
Incidence  Incidence  of CINI+ HPV ED.‘: >
Primary of HPV HPV CIN2+ 16/18/6/11 & oo Iefoinion
endpoint 16/18 16/18/6/11 HPV 16/18  external genital - - o
: : : = with HPWV
Infection Infection lesions
16/18
Persistent
Persistent Infection or
Secondary ll-.'l.fE_I:‘[J.CI_'I.. Adverse “ 1-_Nl__ by Adverse Adverse Adverse
endpoints CIN1+. effects any type of effects effects effects
P Adverse o HPV. ; ;
effects Adverse
effects
Mean duration
of follow wup 48 a0 39.5 36 36 In process
(months)
Extended
follow up with 87 102

a subgroup

Madrid-Marina V., TorresPoveda,KJet al. CURRENPROPHYLACTVACCINEAGAINSHPV PROX CONSArchivesof Medical Research

200940:471-7.




Recomendaciones de Strategic Advisory Group
of Experts (SAGE) de OMS

1.Inclusidonde la vacunade VPHen los programasnacionalesde
Inmunizacion (analisis costoefectivos de su introduccion)
Integradaa la estrategiade deteccidny tratamientode CaCu
2.Grupo blanco primario: ninasy adolescentesntre los9y 13
afiosde edad Decisionfinal dependerade edadde inicio de vida
sexualy factibilidad de facilitar vacunaen escuelasserviciosde
saludy comunidad

3.Vacunacionde adolescentesde mayor edad como segundo
grupoprioritario paravacunaciornanalisiscostoefectividad) Sila
iIntroduccionesen fasesdebe privilegiarsea lasadolescente€on
menorprobabilidadde tener accesal tamizajede CaCu
4.Actualmenteno serecomiendavacunaravarones

Programaviundialde Vacunag InmunizaciénSuministroy Calidadde lasVacunasPMS 1996



ARTICULO ESPECIAL

Recomendaciones para la definicion
de la politica de vacunacion
contra el virus del papiloma en México

Comité asesor externo para la definicion de la politica de vacunacion
contra el virus del papiloma en México™

*Eduardo Lazcano-Ponce,” Jorge Salmerén-Castro,”” Alejandro Garcla-Carrancd,** Carlos Aranda-Flores,” Vicente Madrid-Marina,""! César Misael Gomez-
Altamirano,”® Olga Georgina Martinez-Montafiez.”

(1) Instituto Nacional de Salud Publica

(2) Instituto Mexicano del Seguro Social

(3) Instituto Macional de Cancerologia de México

(4) Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM

(5) Instituto Macional de Perinatologla

(6) Centro Nacional para la Salud de la Infancia y la Adolescencia
(7) Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva

salud publica de méxico [ vol. 51, no. 4, julio-agosto de 2009



Recomendaciones para aplicacion de
Vacuna Profilactica contra VPH-México

Se recomienda esquema de vacunacion: 0, 6 y 60 meses en ninas
de 9 afnos (cuarto de primaria).

El esquema incrementara la cobertura de prevencion primaria en
ninas a los 9 anos.

El esquema 0, 6 y 60 meses no se recomienda en adolescentes
mayores de 12 anos.

La vacunacion debe integrarse a la deteccion y tratamiento
oportuno de calidad

Sistema de vigilancia epidemiologica (laboratorio central) para
cuantificacion de anticuerpos contra VPH 16 y 18 en poblacion
Intervenida, que permita evaluar respuesta inmune con dos dosis y
estimar efecto de proteccion.

La tercera dosis tendra menos costos (14 anos). Al diferirla a 60
meses

Los ahorros generados deben fortalecer la deteccidn secundaria.




Consideraciones en la vacunacion

wEl PIB y el presupuesto en salud son bajos en
Latinoaméricay no hay justificacion para implementar

programasde vacunacionpoblacionalcontra VPH,ante el
elevadocosto

cEstudio de costoefectividad determinG que las
estrategias de prevencion secundaria son mas costo
efectivas para mujeres adultas, con la utilizacion del
Papanicolaly capturade hibridos

oParaque la vacunacionseacosto-efectiva, deberatener
un costono mayorde 18 USDpor dosis,actualmente133
USDpor dosisen Méxica




CONCLUSIONES

AHay una primera generacion de vacunas
profilacticas

A Todas ellas con excelente inmunogenicidad a L1

A No existe inmunidad cruzada con otros tipos VPH

A Dirigidas a VPH oncogénicos tipos 16 y 18 y no
Nnoncog ®ipas 6 w14.0
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LA VACUNACION CONTRA HPV GENERA MAS

PREGUNTAS?

PoblacionBlanca ¢Aquién, Cuando,Como?
PuntosEvaluacion dificultad paraevaluary Problemas

eticos

¢ Seréefectivae inteligente parapaisespobres?
No se permitird desviar recursos para dejar de
proporcionar importantes intervenciones en otros

aspectoso

e la saludpoblacional



VACUNAS TERAPEUTICAS



Therapeutic vaccines in humans : Realities of today and hopes for tomorrow

Infectious disease
13%

Other
2%
Gene marking
7%

Monogenic disorders Cancer




Vacunas terapeuticas contra Cancer

A Estrategia Funcion

1 Aumento de la  -Antigeno o molécula

Respuesta Inmune Coestimuladora
-Citocinas

-Receptor de linfocitos
2 Muerte directa Tumor -Terapia Suicida
-Supresor de Tumores
-Anti-sentido
-MicroRNA.



PARADIGMAS: EL ENTENDIMIENTO DE LA INTER
HPVHUESPED Y TUMBRIESPED

Fundamentos para el diseno 16gico de una vacuna:

1. Proteinas Estructurales Virales son el blanco mayor para
Vacunas Profilacticas.Inmunidad mediada por Anticuerpos

2. Proteinas Noeestructurales son el blanco mayor para
Vacunas Terapeuticasinmunidad Mediada por celulas T

ES E2 =N | E6 E/
2 E4

< > < >

Proteinas Estructurales Proteinas Neestructurales




Company

Xenova/Cantab
Transgene
Xenova/Cantab
Cantab
Stressgen

CSL

Cytel, University of Leiden
CEL-SCI

ZyCcoS
MediGene

NCI

UNAM
INSP

Vaeunas [Terapeuticas
Antigen

E6 + E7 HPV16,18

E6, E7 + IL-2 HPV16
L2 / E6/E7 HPV16

L2 /| E7 HPV6

E7 HPV16, Mb HSP65
E6/E7 HPV16

E7 HPV16

Multikine

E7 HPV16 DNA

L1, E7 HPV16

L1/L2/E7 HPV16

E2, HPV18
E2, HPV16, IL-12

Vaccine Type

Live vaccinia
Live vaccinia
Fusion Protein
Fusion Protein
Fusion Protein
Fusion Protein
Peptide
Cytokines
Microparticles

Chimeric VLPs
Chimeric VLPs

Live vaccinia
Adenovirus



Table 3 | Clinical trials of HPV-specific immunotherapy

Delivery system

Fusion protein
(TA-CIN, Xenova)

HSF fusion protein
[HSP-E7, Stressgen)

Encapsulated
polynuclectide
(£YC107, Zycos)

Protein/lscomatrix
adjuvant
([EGE 7-IMX, CSL)

Vaccinia virus
(TA-HPV, Kenova)

Vaccinia virus
(TA-HPY, Xenova)

Vaccinia virus
(TA-HPY, Xenova)

Peptide/oil +

water adjuvant
Protein/algammulin
adjuvant

Peptide + [FA
VLPs

Dendritic cells

Antigen
HFV16
L2-E6-E7
fusion protein
(no adjuvant)

HPV16 E7

HEVIGB ET
peptide

HPV16 E6-E7
fusion protein

EG-E 7 fusion
protein

EG-E7 fusion
protein

EG-E 7 fusion
protein
E7 peptides

E7-GST
fusion protein

E7 AD201
peptide

L1

HPVY1BE?
and HPV18 EY

Disease group

Healthy volunteers

Genital warts

Anal dysplasia

Cervical dysplasia

CIN

Cervical cancer

Yulval HPY AN

VIN

Cervical cancer

Cervical cancer

VIN/CIN

Genital warts

Cervical cancer

Immunogenicity
Antibody, T-cell proliferation,
IFN-y ELISPOT all detected

N.D.

Most individuals ELISPOT paositive
Induction of EZ-specific immunity

Antibody, DTH, CTLs

CTLs (1/8), antibody (3/8)

Antibody, CMI (13/18)

T helper cell ELISPOT increase (6/10)
Vaccinia response in all subjects

No CTL response

Antibody, OTH

CTLs 10/16, no OTH

Antibody, DTH

Antibody, proliferation,
ELISPOT (3/17)

Clinical outcome

Double-blind placebo-controlled trial
Nao HPV infections

Regression of warts: 3/14 CRs and
10/14 PRs. Warts not HPV16"
Open-label uncontrolied trial

HPV16" by selection

(pen-label uncontrolled trials
Regression of AIN: 3/12 PRs
Regression of CIN: 5/15 CRs

HPV-type-specific reduction in HFY
infection: 7/14 CRs and 7/14 PRs/no
clinical regression

Randomized placebo-controlled trial

Cutcome not documented
(pen-label uncontrolled trial

509 reduction in disease in 8/18
Loss of viral load in 12/18
Open-label uncontrolied trial

=h0% reduction in disease in 512
(pen-label uncontrolled trial

HPW16" by selection
Outcome 217 50
Open-label uncontrolied trial

Mo alteration in natural history of
disease. Open-label uncontrolled trial

HPV16" by selection

3/18 CRs and 6/18 PRs
Open-label uncontrolied trial
Regression of warts: 25/33 CRs
(pen-label uncontrolled trial

No objective clinical response
Open-label uncontrolied trial

Refs

[

75

16,77

86

18

79

g0

i1

B2

83

g4

85




ESTRATEGIAS DE TERAPIA GENICA
EN CANCER CERVICO UTERINO
A RNA de Interferencia (RNAI)

A Vacunas de Vectores Adenovirales

A Vacunas de ADN

A Inmunoterapia: Antigenos virales




MARCO CONCEPTUAL
Infeccion por VPH

(alto riesgo) Paciente
VPH16
Integracion
RNA de Degradacion
interferencia
RNAmM E6 Oncoproteina P53 Repz;ras;ién del
ano
E6 Arresto del Transformacion
Giclo celular _Inmortalizaciéon

RNAM E7 Oncoproteina pRB Apoptosis

=7
Blogueo de la Secuestro

CaCuU
traduccion

Posible erradicacién de! Estrategia de Terapia

tumor contra CaCU



Proliferacion de células SiHa transfectadas con
PSIRNAEGB y psiRNAE7B (48 hrs)
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La induccidn de actividad antitumoral inhibe el desarrollo ¢

tumor por la administracion de pcDNA3E7mutante y

PNGVLIE1?2
Administracion intramuscular de 3 dosis 3500
de 100ug los plasmidos de E7 yli2
enlosdias 1, 3,5
3000 - T
f ~."| Celulas Tumorales
LD} ) BMK16Myc Control Plasmid
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; - E7/I1:12 Plasmid
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Induccion de inmunidad celular durante el desarrollo del

tumor mediante la por administracion de pcDNA3E7mutants
PNGVLIE12

Administracionintramuscularde 100ug

los plasmidos de E7 y-I12 en los dias 1, 7, 14 30000
% Celulas Tumorales
VO BMK16Myc
©)0\ 2. 25000 -
- {

C% @@

g @ 20000 -
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| % 15000 | |

10000 -
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Terapia Génica Aumentando la Respuesta Inm
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INMUNIZACION PLASMIDOS (pCMV-mIL-12, pCDNA3) y PBS
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GENE THERAPY WITH ADENOVIRAL VECTORS

Fluorescence (F1)

REPRESION DE LA EXPRESION DE E6 POR
LA PROTEINA E2 DE HPV16 EN CELULAS
BMK-16/myc
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ACTIVACION DE LAS CASPASAS 8Y 3 POR LA
PROTEINA E2 DE HPV 16 EN CELULAS HPV-16+

Procaspasa 8 —»
Caspasa8 ——

0 12 24 36 48 24 36 48
Procaspasa 3 —»
Caspasa 3

Bermudez-Morales VH, Peralta-Zaragoza O, Guzman-Olea E, Garcia-Carranca A, Bahena-Roman M, Alcocer-
Gonzalez JM, Madrid-Marina V. HPV 16 E2 protein induces apoptosis in human and murine HPV-16 transformed
epithelial cells and its anti-tumor effect in vivo. Tumor Biology; 30(2):61-72, 20009.




Tumor Volume (mm°)
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CONCLUSIONES

AHay una primera generacion de vacunas
profilacticas

A Todas ellas con excelenteinmunogenecidad a L1l
A No existeinmunidad cruzada con otros tipos VPH
A Dirigidas a VPH oncogénicostipos 16y 18.

A Los resultados de las vacunas terapéuticas no son
tan halagadores.

A Serequieren masy mejores vacunas para impactar
en los indices de mortalidad de las mujeres por
cancercervicouterino en Meéxico.
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