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Zachorowalnos¢ na raka szyjki
macicy, (Swiat 2002, GLOBOCAN
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UmieralnosSC¢ na raka szyjki macicy,
(Swiat 2002, GLOBOCAN 2002)
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Rak szyjR1 macicy, drugi najczesciej wystepujqgcy rak
u mtodych Europejekr!
Europa, kobiety (15—44 lat)

Nowe zachorowania na raka (2002): 128,550 Rak szyjki macicy
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Rak szyjki macicy w Polsce

-

e 4000 zachorowan rocznie

» 2000 zgonow rocznie

codziennie 5 kobiet umiera

( na $wiecie 630)

-



5-letnie przezycia wzgledne chorych na raka szyjki
macicy, Europa 1990-94
(wg Eurocare-3)
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* 16% wzrost zachorowalnosci w grupie
kobiet ponizej 35 roku zycia !!!



Skrocenie diugosci zycia u kobiet chorych na raka
szyjki macicy u kobiet*!
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Wirus HPV
(wirus brodawczaka ludzk

Rodzina Papillomaviridae
(dawniej: Papovavmdae) 1

Znanych jest ponad 200 typow

Ok. 40 typow zakaza
Narzady ptciowe i okolice
odbytu

15 typow zwigzanych jest
Z rozwojem rakow
- Typy wysokiego ryzyka




Globalna statystyka HPV:
Zyciowe ryzyko nabycia zakaZenia
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1. Centers for Disease Control and Prevention. Rockville, Md: CDC National Prevention Information Network; 2004. 2.
Meijer CJLM, Helmerhorst TIM, Rozendaal L, et al. Histopathology. 1998;33.83-86. 3. Schiffman M, Kjaer SK. J Natf
Cancer Inst Monogr. 2003;31:14-19.




Polskie Towarzystwo
Ginekologiczne.

,,W c1agu swojego zycia ponad 80% aktywnych
seksualnie kobiet 1 me¢zczyzn byto, jest lub bedzie
zakazonych wirusem HPV”

* Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego dotyczqce
szczepienia przeciwko zakazeniom HPV



Keratynocyt jest docelowa
komorka dla HPV.2

Ztuszczane zrogowaciate
komorki sg nieustannie
wydalane z warstwy
rogowej i sg nosnikiem
transmisji.*

Koilocytoza jest
morfologiczng oznaka
wytworczego zakazenia
wirusem HPV.?

Kazdy koilocyt zawiera
Srednio 50-100
wirionow HPV.13




Rola mezczyzn w przenoszeniu
wirusa HPV

= Mezczyznizostajg zakazeni wirusem HPV i przekazuja go
dalej.
= Czynniki utatwiajgce zakazenie i przenoszenie HPV:
Mtody wiek (najwieksze ryzyko miedzy 25-29r.z.)23
Liczne partnerki/partnerzy seksualne/i w ostatnim
okresie?4
Partnerka z CIN>

Mezczyzna nieobrzezany?®




%o kobiet HPV +

Czestos¢ wystepowania HPV w zaleinosci od wieku
kobiet
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Zakazenia HPV a wystepowanie raka szyjki macicy w

zaleznosSci od wieku*-1
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Grupy wiekowe (lata)

* Badanie przekrokowe dwoch kohort obserwowanych w tym samym czasie . W jednej obserwowano zakazenia HPV

wysokiego ryzyka w drugiej czestos¢ zachorowan na raka szyjki macicy.

1. Na podstawie Bosch FX, Lorincz A, Muinoz N, Meijer CJLM, Shah KV. J Clin Pathol. 2002; 55:244—265,
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Przebieg zakazenia wirusem HPV wysokieg
ryzyka 1 potencjalna droga do raka szyjki macicy
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HPV i rak - szersze spojrzenie




Nowe przypadki raka i ktykcin konczystych zwiazanych z wirusem HPV 6/11/16/18 u mezczyzn

i kobiet w Europie w ciggu roku (rosnace)
MEZCZYZNI ' KOBIETY

Rak pracia

Rak sromu i pochwy
Rak odbytu Rak odbytu
Rak glowy i Rak gtowy |
Szyi szyi

Rak szyjki macicy

306 200 292 000"
Ktykciny Ktykciny

konczyste konczyste
Na podstawie poziomu zapadalno$ci zaczerpnietego z IARC (Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem) CI5, tom IX, dane z 2008 r. Szacunki

sp., Sex Transm Infect 2011,




HPV o niskim potencjale
onk

" 6,11,40,42,43,44,54,61,70,72,81

= 90% zmian ktykcin i brodawek o fagodnym
charakterze wywotywana jest przeztyp 6111
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*Sposrod wszystkich chorych na raka z udowodniong obecnoscig HPV. Wszystkie pozostate n = total (HPV-pozytywne lub negatywne) w danej

lokalizacji ciata.
" Obecnos¢ wirusa Typy 6 i 11.

1. Kreimer AR, Clifford GM, Boyle P, Francheschi S. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2005;14:467-475. 2. Rubin MA, Kleter B, Zhou M, et al. Am J Pathol. 2001;159:1211-1218. 3. Daling JR,
Madeleine MM, Schwartz SM, et al. Gynecol Oncol. 2002;84:263-270. 4. Frisch M, Glimelius B, van den Brule AJ, et al. N Engl J Med. 1997;337:1350-1358.




Nawrotowa brodawczakowatos¢ drog oddechowych (RRP)

Nawrotowa brodawczakowatosc drog oddechowych?
Wystepuje u dzieci i dorostych
Wywotywana zazwyczaj przez HPV 6 lub 11

Duze lub liczne brodawki moga powodowac trudnosci w oddychaniu.?

Zmiany tagodne jednak trudne w leczeniu (czeste nawroty)?
Leczenie czesto operacyjne (zabiegi powtarzane nawet co pare
tygodni)?

Rzadko moga byc przyczyng raka®?

1. Abramson AL, Nouri M, Mullooly V, Fisch G, Steinberg BM. J Med Virol. 2004;72:473—477. 2. Steinberg BM, DiLorenzo TP. Cancer
Metastasis Rev. 1996;15:91—112.



Lokalizacja brodawek w przebiegu RRP

| Brodawki

nasal cavity s o ) €
i

l,.-'"'l pharynx

larynx
trachea Vocal

.II
- bronchus Cordsv'

Zdjeciaza zgoda Craig S. Derkay, MD Eastern Virginia Medical
School

za zgoda University of Maryland Medical Center
(www.umm.edu)?
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Brodawki pzciowe: choroba mtodych ludzit

Czestosc rozpoznawania brodawek ptciowych (pierwsze rozpoznanie)
w Anglii i Walii (2000)
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Brodawki ptciowe - wzrost zapadalnoscit

Czestosc rozpoznawania brodawek w
Anglii i Walii (1971-2000)
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Lzﬂ Jak sie bronic przed HPV ?
A\

 Unika¢ zakazenia
— ¢zy w naszych czasach mozliwe?

< e

(¢

 Szczepienie




RODZAJE PROFILAKTYKI

ELIMINACJA ZNANYCH # BADANIA PRZESIEWOWE —
CZYNNIKOW RYZYKA WYRYWANIE WCZESNYCH
POWSTAWANIA RAKA POSTACI

SZYIRIMACICY # LECZENIE STANOW
PRZEDNOWOTWOROWYCH



Profilaktyka pierwotna

-

* Abstynencja seksualna
* Monogamia
» Metody barierowe

» Immunizacja anty-HPV







SILGARD® -
CZTEROWALENTNA SZCZEPIONKA P / HPV 6, 11, 16, 18

= (Czterowalentna, rekombinowana
szczepionka przeciw wirusowi
?gcidawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16,

= VLP wytwarzane przez rekombinowany
szczep drozdzy Saccharomyces
cerevisiae CANADE 3C-5 (Szczep 1895)

bezpieczenstwo szczepionek
rekombinowanych na komaérkach
drozdzy jest oceniane od ponad 20
lat u dorostych i dzieci na catym
swiecie.

= dawka 0,5 ml, adiuwant -
225 mikrogramow glinu (w postaci
amorficznego siarczanu
wodorofosforanu glinu).

» 3 dawki podawane w schemacie 0,2,6
miesiecy

GARDAGSIL is a trademark of Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA.
*VLP = Virus-like particle.
1. Villa LL, Costa RL, Petta CA, et al. Lancet Oncol. 2005;6:271-278.




Zatwierdzona ©2.09.2008, nr EMEA/H/C/732/11/006
Zrédto: http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/silgard/silgard.htm

Schemat podawania

’r /7

0 2 6
Miesiecy




= Jesli konieczny jest inny schemat szczepienia,
druga dawka powinna byc podana co najmnie;
jeden miesigc po pierwszej dawce, a trzecia
dawka powinna byc podana co najmniej 3
miesigce po dawce drugie;.

= Wszystkie trzy dawki nalezy podac w ciggu 1

roku.




Nie ustalono, czy istnieje potrzeba podania
dawki uzupetniajace;

Sposob podawania

Szczepionke nalezy podawac w formie zastrzyku
domigsniowego. Preferowanym miejscem
podania jest okolica migsnia naramiennego
gornej czesci ramienia lub gorna, przednio-
boczna czesc uda.

Szczepionki Silgard nie wolno wstrzykiwac do
naczyn krwionosnych.



GARDASIL" Phase II Dose-Ranging
Immunogenicity Study™:

V Placebo

© GARDASIL;
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SILGARD® - ,
SKUTECZNOSC W OPARCIU O TWARDE PUNKTY KONCOWE

Skutecznos¢ w zapobieganiu zmianom CIN/VIN/VaIN oraz brodawkom narzadéw
ptciowych zwigzanym z HPV 6/11/16/18.

Analiza skojarzona wynikéw badan III fazy Future I i Future II!

PUNKTY KONCOWE SKUTECZNOSC |[c1 |
I A A

HPV 16/18 CIN 2+* (PPE) 98,20% | 93.5; 99.8
HPV 16 97,60% | 91.1; 99.7

Brodawki narzadow piciowych | 10093100

Referencje: 1. Garland SM et al. New Engl/ J Med. 2007;356:1928-1943.




HPY16/18-Related
CIN 2 or worse

By Time since Day 1

4 Years or Less
=4 10 6 Years
=6 to 8 Years
=8 to 10Years

HPY Tvpe

HPY 16-Related
CIN 2 or worse

HPY 18-Related
CIN 2 or worse

By Lesion Tvne
CIH 2
CIM 3 or worse
CIN 3
AlS

Cenvix Cancer

Humber of
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Person-
Years
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Incidence Rate
per 100
Person-Years

Yaccine
(95% CI) Effectiveness

at Risk (%)

(0.0-0 B)
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Hll 16/18 CIN, vulvar cancer and vaginal cancer (Per-Protocol Population)

Incidence Rate
Person-
HNumber of 1er 100
Years k

Cases o Person-Years
atRisk at Risk

Q5% CI

HPY 6/11/16/18-Related CIN,
Yuhrsar Cancer, and Yaginal
cCancer

By Time Since Day 1
4 Years or Less _ (0.0, 0.58)
>4 to 6 Years : (oo, 0.1)
>6 to 8 Years _ (0.0, 0.2)
>8to 10Years : (0o, 16.0)

By | esion Type
CIN 1

CIN 2 or worse
CIN 2
CIN 3 or worse
CIN 3
AlS

Cervical Cancer

Yuhlrar Cancer
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WPLYW SZCZEPIENIA NA WYSTEPOWANIE KtYKCIN KONCZYSTYCH -
AUSTRALIA

Wystepowanie brodawek ptciowych
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18 Poczatek programu szczepien p/|
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Kwartaty - od 2004

Od momentu wprowadzenia populacyjnych szczepien szczepionkg
czterowaletng (GARDASIL)

w Australii liczba przypadkdéw wystepowania brodawek narzgdéw
pteiewych w populacji objetej szczepieniami drastycznie spadta.’

1. Adapted from Fairley C'et al." Presented national Papillomavifus Conference; May 8-14, 2009 Malmo6, Sweden' Abstract 0-29.02




HPV U DOJRZALYCH KOBIET
SKUTECZNOSC SZCZEPIONKI SILGARD®

Yaczna czestos¢ wystepowania przetrwatego zakazenia HPV 6/11/16/18 lub zwigzanych z zakazeniem
zmian szyjki macicy/sromu/pochwy: wyniki wedtug warstw wiekowych

Populacja zgodna z

protokot
100 - ™™
Q0 - " Gardasil Placebo
80 1 Redukcja o
70 - 91% .
Reduk
Przypad ki60 | (P < © 9u202a © Redukcja o
zwigzane p 89%
z 20° 41 . P <
zakazenied0 A
m 30 - 24
N =792
20 - 73 N=823 17
10 A+ 4 2 2
O _ _ | | | |
Wszystkie od 24 do 34 lat od 35 do 45 lat
uczestniczki




Mezczyzni: Skutecznos¢ zapobiegania rozwojowi zmian w
obrebie zewnetrznych narzadéw piciowych zwigzanym z wirusem
HPV typu 6/11/16/18 (HM + MSM)?

/godna z protokotem skuteczno$c w populacii

90% B GARDASIL

redukcja B Placebo
(95% Cl: 70,1; 98,2)

Przypadki powigzane

n=1394 N =1404

Zwigzane z wirusem HPV 6, 11, 16 lub 18
zmiany w obrebie zewnetrznych narzaddéw ptciowych




Mezczyzni: Skuteczno$C¢ zapobiegania rozwojowi AIN
zwigzanej z wirusem HPV typu 6/11/16/18 u MSM!

,, . B GARDASIL
/godna z protokotem skutecznosC w populag]i
B Placebo
50 7
%
40 8% /3
v 3 o 75% redukcja
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% 30 (95%Cl: 8,8; 95,4)
o
o
B 20
o
>
N
(a8
10
(0]
n=194 n =208 N =194 n =208 n=194 n=208
AIN 1/2/3 AIN 2/3 AIN 1

n = liczba pacjentow, ktérzy odbyli 21 wizyte kontrolng po 7. miesigcu.




Zalecenia
Szczepienia przeciwko wirusowi HPV

pazdziernik 2011 .

ACIP dokonuje przegladu i zatwierdza zalecenia POWSZECHNEGO szczepienia chtopcéw przeciwko
HPV przy wykorzystaniu szczepionki czterowalentnej (Gardasil®)

Standardowe zastosowanie: 11-12 lat
Program uzupetniajgcy: 13-21 lat
Mogg byc szczepieni: 22-26 lat

frazamatie,

W celu zapobiegania wystakpieniu raka oraz zmian przednowotworowych odbytu, ktérych przyczyna
jest wirus HPV 16 i 18, a takze w celu zapobiegania wystgpieniu kiykcin konczystych spowodowanych
przez wirusa HPV 6. 11.

grudzien 2011 r.
W Australii ATAGI zaleca szczepienia przeciwko wirusowi HPV (Gardasil®) [iMMUNisE
u chtopcéw w wieku 11-13 lat z 2-letnim programem kontrolnym.

X

styczen 2012 r.

W Kanadzie NACI zaleca szczepienie przeciwko HPV (Gardasil®) chtopcow w wieku 9-26 lat w celu
profilaktyki wystgpienia przednowotworowych zmian w obrebie odbytu (AIN), stopnie 1, 2, 3, raka
odbytu oraz kiykcin konczystych.



