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La vacunacion contra oncoproteinas del HPV- 16 seria eficaz para
el tratamiento de la neoplasia vulvar intraepitelial de alto grado

Vaccination against HPV-16 Oncoproteins for Vulvar Intraepithelial Neoplasia

Objetivo

Evaluar si la administracion de tres o cuatro dosis de vacuna con-
tra oncoproteinas de la cepa 16 del virus del papiloma humano
(HPV-16) a mujeres con neoplasia vulvar intraepitelial (en inglés
VIN) grado 3, resulta eficaz en el tratamiento de estas lesiones.

Disefio

Estudio observacional® en fase 2%, no controlado y con un
seguimiento de 24 meses, llevado a cabo en un sélo centro de
los Paises Bajos. Fueron incluidas 22 pacientes con diagnosti-
co histoldgico de VIN grado 3y positividad al HPV-16.

Intervencién y medicién de resultados principales
Se administré en forma subcutédnea y con intervalos de tres
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semanas, tres o cuatro dosis de la vacuna mencionada. Se va-
loré la modificacion de los sintomas locales y del tamafo de la
lesion. Se definio respuesta completa a la remision completa de
la lesién y de los sintomas, respuesta parcial a una disminucién
del 50% 6 mas en el tamano de la lesién, y ausencia de
respuesta a una reduccion menor al 50%. También fueron
medidos los cambios en el grado histoldgico de la lesion, reac-
ciones adversas a la vacuna y la respuesta especifica de célu-
las T a proteinas del HPV-16.

Resultados principales

De las 22 pacientes, dos recibieron menos de tres dosis y 20
recibieron entre tres y cuatro. La tabla 1 sintetiza los principales
resultados.

Tabla 1: principales resultados a los tres, 12 y 24 meses de seguimiento de las pacientes con VIN grado 3 a las que se les aplico

vacuna contra oncoproteinas del HPV-16.

Tiempo a la evaluacion Respuesta completa

Respuesta parcial Alivio de los sintomas

n/total % (IC95) n/total % (IC95) n/total % (IC95)
Tres meses 5/20 25% (9 a 49) 7/20 35% (15 a 49) 11/20 55%
12 meses 9/19 47% (24a71) 6/19 32% (13 a 57) 12/19 63% (38 a 84)

24 meses 9/19 47% (24 a71)

5/19 26%

Dos pacientes desarrollaron carcinoma invasor a los 2,5 y 3,5 afios
de seguimiento. El grupo con respuesta clinica completa (n=9) tuvo
un nimero mayor de células T CD4+ productoras de interferén
gama que quienes no la tuvieron (n=8) (p=0,001). No se observaron
eventos adversos importantes relacionados a la vacuna.

Conclusiones
La vacunacion contra oncoproteinas del HPV-16 fue eficaz en el

tratamiento de la VIN de alto grado durante un periodo
seguimiento de 12 a 24 meses.

Palabras claves: vacuna anti HPV, neoplasia vulvar intraepitelial, HPV-16, carcinoma
invasor de vulva, estudio observacional fase II.

Keywords: vaccination, HPV-16, vulvar intraepithelial neoplasia, invasive vulvar car-
cinom, phase 2 observacional study.
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Comentario

Hasta el momento, el tratamiento de la VIN -precursora del car-
cinoma invasor- ha sido su ablacién quirdrgica o con laser,
siendo la tasa de recurrencia con estos tratamientos alta por lo
que con frecuencia se requieren multiples procedimientos'.
Contar con terapias menos agresivas y con menor tasa de
recurrencia beneficiaria a estas pacientes, especialmente dado
el aumento del diagnéstico en jévenes. En este sentido, un
tratamiento cuyo objetivo es aumentar la respuesta inmunolo-
gica a distintos antigenos virales en etapas precoces del proce-
so podria ser un nuevo enfoque?.

El papel de la respuesta inmunoldgica en la progresion de la
VIN ya ha sido demostrado. Por ejemplo, el inmunomodulador
imiquimod produce regresion de lesiones grado 2 y 3, asocian-
dose esta respuesta con un aumento en la produccion de célu-

las T CD8+ y con la eliminacion del ADN viral de las lesiones®*.

Conclusiones del comentador

Es importante considerar la baja frecuencia -menor a 1,5%- de
regresion de estas lesiones sin tratamiento®. En este estudio,
cerca de la mitad de las pacientes tuvieron una respuesta com-
pleta'y 79%, algun tipo de regresion. Sin embargo, estos resul-
tados son todavia provisorios y hay que tener en cuenta que
otros serotipos distintos del 16 han sido hallados en estas
lesiones. Para una evaluacion mas concluyente y precisa, se
requeriran trabajos con mayor nimero de mujeres y con mayor
tiempo de seguimiento.
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