VACCINAREA ANTI-HPV
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Modalitati de transmitere HPV

1. Pe cale sexuala

Contactul la nivelul pielii intre zonele genitale?!
e Prin raporturi sexuale®

« Genital-genital, manual—-genital, oral—-genital®>+
* Infectia cu HPV la virgini este rara, dar poate apare si dupa contactul sexual
nepenetrant.?

Utilizarea adecvata a prezervativului poate ajuta la scaderea riscului, dar nu protejeaza
complet impotriva infectiei.®

2. Pe cale nesexuala

Auto-inoculare dintr-un loc infectat intr-un loc anterior neinfectat®
De la mama la nou-nascut: transmitere verticala; rar’
* Maini, lenjerie, prosoape, infectate

Majoritatea persoanelor infectate nu stiu ca sunt infectate si pot sa raspandeasca
virusul fara sa stie.®

1. Burchell AN et al. Vaccine. 2006;24(suppl 3):52-61. 2. Winer RL et al. Am J Epidemiol. 2003;157:218-226. 3. Fairley CK et al. Epidemiol Infect. 1995;115:169-176. 4. Herrero R et al. J Natl Cancer Inst. 2003;95:1772—
1783. 5. Kjaer SK et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2001;10:101-106. 6. Hernandez BY et al. Emerg Infect Dis. 2008;14:888-894.

7. Smith EM et al. Sex Transm Dis. 2004;31:57-62. 8. Ferenczy A et al. Obstet Gynecol. 1989;74:950-954. 9. Roden RB et al. J Infect Dis. 1997;176:1076-1079.



Infectiile HPV

Sunt cele mai frecvente boli transmise pe cale sexuala'?

Orice femeie activa sexual este expusa riscului de infectie cu tulpini oncogene de
HPV3

* 50-80% dintre femeile active sexual se vor infecta cu HPV

 riscul apare la debutul activitatii sexuale si se mentine pe tot parcursul vietii sexuale*

* tipurile oncogene de HPV au fost identificate la 50-75% dintre femeile infectate cu HPV?>

Unele femei raman purtatoare permanente ale infectiei virale cu tipuri HPV
oncogenice si prezinta astfel riscul de progresie catre cancere ale colului uterin,
vulvei, vaginului si canalului anal3

HPV pot produce si cancere cu alte localizari, cum ar fi cele din sfera ORL®

1. 1. Trottier H & Franco EL. Am J Manag Care 2006; 12:5462-472; 2. Schiffman M & Kriger Kjaer S. J NCI Monographs 2003; 31:14-19; 3. Gravitt PE et al. Infect Dis Clin North
Am 2005; 19: 439-58; 4. Burk RD. Hosp Pract (Off Ed) 1999; 34: 103-11;; 5. - Mark Schiffman, Susanne Krlger Kjaer. Chapter 2: Natural History of Anogenital Human
Papillomavirus Infection and Neoplasia. Journal of the National Cancer Institute Monographs No. 31,2003. 6. Parkin DM & Bray F. Vaccine 2006; 24(Suppl 3):S11



Ciclul de viata al HPV in cervix
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50% of low-grade lesions resolve spontansously




Eludarea de catre HPV
a mecanismelor de aparare ale sistemulul imun

HPV nu are efect citopatic = EXPUNERE REDUSA
nu distruge celula a virusului catre APC
Moartea “naturala” tisulare

a keratinocitelor nu

Aprox.3 sapt.
genereaza semnal imun P P

“PERICOL”
HPV nu determina VIRUSUL
INFLAMATIE devine “complet si vizibil”
pt APC

doar in straturile
superficiale, predescuamative

Nici eliberare de citokine
pro-inflamatorii

HPV _ HPV scade secretia
nu determina tisulara de INTERFERONI -
VIREMIE Slaba activare cu actiune antivirala si
a APC anti-proliferativa

APC — celula care prezinta antigenul

Margaret Stanley. Immune responses to human papillomavirus. Vaccine 24S1 (2006) S1/16-S1/22.
Stanley, Lowy, Frazer. Chapter 12: Prophylactic HPV vaccines.: Underlying mechanisms. Vaccine 24S3 (2006) S3/106-S3/113.
Munoz, Castellsagué, Berringfon de Gonzalez, Gissmann. Chapter 1: HPV in the etiology of human cancer. Vaccine 2483 (2006) S3/1-S3/10.



Screening PAP efectuat corect
Mai este nevoie sa ma vaccinez?



Examinarea citologiei cervicale prezinta limitari:

» Provocarile specifice asociate testului Babes-Papanicolau
includ?>6:

* Imposibilitatea recoltarii de la nivelul leziunilor de sub
suprafata (acestea nu se exfoliaza)

 Metode de recoltare imperfecte (se omit unele leziuni)

 Imposibilitatea de a accesa anumite zone ale colului
uterin

* Erori de interpretare

« Sfera relativ ampla de sensibilitate, specificitate si valoare
pozitiva anticipata raportata'—



Profilaxia secundara prin screening nu este
disponibila pentru toate afectiunile
asociate cu HPV?

« In afara screening-ului pentru cancer de col uterin, nu
exista programe de screening oficiale pentru infectia cu
HPV si afectiunile asociate

* Nu exista un screening de rutina pentru
condilomatoza sau cancer vulvar, vaginal si anal

ValN = neoplazie vaginala intraepiteliala; VIN = neoplazie vulvara intraepiteliala.

1. Lucrare privind contextul vaccinului impotriva Human papillomavirus (HPV). Site-ul web al Organizatiei Mondiale a Sanatatii.
http://www.who.int/entity/immunization/sage/hpvbgpaper_oct08.pdf. Accesat pe 14 iunie 2010.



Patologii asociate infectiei HPV

4 tipuri HPV 5 tipuri HPV 9 tipuri HPV
determina: determina determina
(6,11, 16, 18) aditional: in total:
(31, 33, 45, 52, 58) (6,11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58)
Cervical cancer 70% 20% 90%
Vulvar cancer 75% 15% 90%
Vaginal cancer 65% 20% 85%
Anal cancer 85% 5-10% 90-95%
High-grade cervical precancers 50% 30% 80%
Low-grade cervical lesions 25% 25% 50%
Genital warts 90% - 90%

* Vaccinul 9-valent asigura protectie impotriva a 5 tipuri suplimentare de HPV - poate
preveni un procent semnificativ mai mare de patologii asociate HPV comparativ cu
vaccinurile bivalent si tetravalent



Common Sites of Genital Warts

Condiloame anogenitale

&>
{ ( * Negii anogenitali sunt asociati cel mai des cu genotipurile 6 si 11 de HPV
| : o
e o :
N Prevalenta negilor anogenital
N | o femei cu varste cuprinse intre 20 si 24 de ani (6,2 cazuri/1.000 ani persoane)
/ / e barbati cu varste cuprinse intre 25 si 29 de ani (5,0 cazuri/1.000 ani persoane).?
\j‘” T  Frecventintalnite si foarte contagioase
e >75% dintre partenerii sexuali dezvolta negi in urma expunerii

Common Sites of Genital Warts

10%riscul estimat de a dezvolta condiloame in cursul vietii

e Sunt localizate in general in apropierea zonelor de frictiune genitala (gland si
corpul penisului)

« Simptome: senzatie de mancarime, arsura si sensibilitate locala

e sangerare sau secretie anala, uretrala sau vaginala.?

 Culoarea poate varia de la culoarea pielii, roz si eritematoasa (rosie) pana la
hiperpigmentata.

ay multiply into cauliflower-like clusters

W oooooo ith HPV infectio
are at in sed risk for crvu:l



Incidenta Cancerului de col uterin in Europa de
Est
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Preluat dupa Prof. Dr. FX Bosch - Institut Catala d'Oncologia, Barcelona



Incidenta cancerului de col uterin in Romania,
pe grupe de varsta specifice, in comparatie cu
tarile din Europa de Est si la nivel global?
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1Rata la 100.000 de femei pe an; Sursa: IARC, Globocan 2008. Datele pe grupele specifice de varsta din Globocan 2008 au fost obtinute din comunicarea personala a IARC.
Pentru metodologia specifica vizitati http:/globocan.iarc.fr/DataSource_and_methods.asp. Prezentat in Human Papillomavirus and Related Cancers in Romania. Summary
Report 2010, disponibil la: www. who. int/ hpvcentre



http://globocan.iarc.fr/DataSource_and_methods.asp

Incidenta vs. mortalitatea cauzate de cancerul de col
uterin, pe grupe specifice de varsta, in Romania?
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1Rata la 100.000 de femei pe an; Sursa: IARC, Globocan 2008. Datele pe grupele specifice de varsta din Globocan 2008 au fost obtinute din comunicarea personala
a lARC. Pentru metodologia specifica vizitati http:/globocan.iarc.fr/DataSource_and methods.asp. Prezentat in Human Papillomavirus and Related Cancers in
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http://globocan.iarc.fr/DataSource_and_methods.asp

Incidenta CC vs alte tipuri de cancere la femei de toate
categoriile de varsta din Romania*
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Proportia estimata a cancerelor
care pot fI atribuite HPV

100
100 -
88
§ 74
T 75 1
S
N
©
O
S
S
:é' 50 ~
G
S 30
)
3 25
D T T T 1
Cervical ! Anal 2 Vaginal 3 Vulvar 4

Tipul cancerului

1. Forman D et al. Vaccine. 2012;30(suppl 5):F12—F23. 2. Alemany L et al. Int J Cancer. 2015;1:98-107. 3. Alemany L et al. Eur J Cancer. 2014;50:2846-2854. 4. de Sanjosé S et
al; HPV VVAP Study Group. Eur J Cancer. 2013;49:3450-3461.



Vaccinarea anti HPV

* Persoane 9 — 14 ani : 2 doze
e 0—(6-12)
e Minim 5 luni, max 13 luni intre doze
e Daca intre doze sunt mai putin de 5 luni, este nevoie si de a treia doza.

* Persoane peste 15 ani : 3 doze
e 0—2-6Iluni
e Minim 1 luna intre doza 1 si 2
e Minim3 luniintre doza 2 si 3
e Toate cele trei doze in interval de 12 luni



Curba incidentei anomaliilor citologice de grad inalt la fetele cu varsta<18 ani in
statul Victoria, Australia, inainte si dupa introducerea vaccinului 4vHPV (2003-2010)!

17

e O scadere semnificativa a incidentei anomaliilor citologice de grad inalt la fete cu varsta <18
ani s-a produs dupa introducerea vaccinului 4vHPV (P=0.003).

Momentul introducerii

S 1.60 vaccinului 4vHPV
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aPunctele albastre reprezinta numarul de cazuri noi diagnosticate intr-un interval de 3 luni per 100 de femei testate. Linia rosie reprezinta trendul de
uniformizare LOWESS. Datele privind rata incidentei anomaliilor citologice diagnosticate intre 2001 si 2009 au fost extrase din Registrul statului Victoria de
citologie cervicala.

Grafic adaptat dupa The Lancet, 377, Brotherton JM et al, Early effect of the HPV vaccination programme on cervical abnormalities in Victoria, Australia: an ecological study,
20852092, 2011, with permission from Elsevier.

1. Brotherton JM et al. Lancet. 2011;377:2085-2092. 23



De ce sa vaccinam atat de devreme?
Nu sunt prea mici de varsta?



Argumente pentru vaccinareala 11 — 12 ani:

Vaccinarea previne infectia (nu o trateaza)

Prin vaccinare la aceasta varsta exista un interval de timp suficient pentru aparitia
anticorpilor specifici

Vaccinarea este recomandata inainte de debutul activitatatii sexuale:
- media de varsta pentru debutul vietii sexuale este de 15 ani: (23% fetite, 21% baieti)
- aceast procent creste cu inaintarea in varsta: la 20 ani — 78% dintre fete, respectiv 84% dintre baieti
- Infectia cu HPV apare curand dupa debutul vietii sexuale

a. Abma JC, et al. Vital Health Stat 23. 2010:1-47.
b. Winer RL, etal. Am J Epidemiol. 2003;157:218-226.
c. Partridge JM. J Infect Dis. 2007;196:1128-1136.



Vaccinarea anti-HPV: Parte a abordarii complexe

pentru prevenirea si managementul cancerului de col
uterint

Profilaxia Profilaxia Profilaxia

primara: secundara: tertiara:

Vaccinare - Screening - Tratamentul

PAP cancerului
- tratamentul - Ingrijiri

leziunilor paleative
pre-canceroase

1. World Health Organization, United Nations Population Fund. Preparing for the Introduction of HPV Vaccines: Policy and Programme Guidance for Countries. World Health

Organization; 2006. (Organizatia Mondiala a Sanatatji, Fondul Natjunilor Unite pentru Populatie. Pregatire in vederea introducerii vaccinurilor contra HPV: Politica si ghiduri privind
programul pentru tari. Organizatia Mondiala a Sanatatii; 2006).



Caracteristicl esentiale ale unui vaccin HPV

*Sa contind - Ag virale - proteine L1:

» asambalate sub forma de Virus-Like Particles (particule similare
virusului),

e produse prin recombinare genetica (Saccharomyces cerevisiae
CANADE 3C-5),

e care mimeaza structura virusului nativ.

Acestea NU contin acid nucleic viral si
sunt total lipsite de infectiozitate.

*Sa asigure - niveluri inalte de anticorpi serici neutralizanti,
care transudeaza la nivel cervico-vaginal, determinand:

* un raspuns imun local protector care imbunatateste imunitatea naturala, avand in
vedere ca raspunsul imun natural nu protejeaza impotriva re-infectiei

* protectie eficace impotriva tipurilor de HPV implicate in producerea CCU



Tari care au inclus vaccinul antiHPV in programul national de
imunizare — Octombrie 2018

| introduced (includes partial introduction) fo date (91 countries or 47%)
B Planned introduction in 2018 (& couwntries or 3%}
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Din 6 septembrie 2021- MO nr848

e fete din grupa de varsta 1 1'18 d ni

NOTA: Vaccinarea anti - HPV pentru prevenirea infectiilor determinate de HPV:

* 3) se realizeaza la solicitarea parintilor/reprezentantilor legali care vor
formula o cerere la medicul de familie; cererile vor fi centralizate in ordinea
cronologica a datei de inregistrare si trimestrial se va solicita directiei de
sanatate publica numarul de doze de vaccin necesare;

* b) o schema de vaccinare integrala se realizeaza cu acelasi produs vaccinal
In vederea respectarii principiului echitatii;

* c) se achizitioneaza cantitatea corespunzatoare intregii scheme de
vaccinare anti-HPV;

* d) vaccinarea va fi disponibila numai pentru fetele care, la data solicitarii, se
incadreaza in grupa e varsta 11 - 18 ani, parintii urmand sa decida
individual cand anume in acest interval se va face vaccinare.
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