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DE CE



Tipuri de HPV

e Au fost descrise peste 200 tipuri de HPV'.
e Aproximativ 100 de tipuri pot infecta omul?.

e Cel putin 30 tipuri umane au tropism genital3.

HPV, virusul papiloma uman

(1) Burd EM. Human papillomavirus and cervical cancer. Clin Microbiol Rev 2003; 16: 1-17. de Villiers EM, Fauquet C, Broker TR,

Bernard HU, zur Hausen H. Classification of papillomaviruses. Virology 2004; 324: 17-27.

(2) de Villiers EM, Fauquet C, Broker TR, Bernard HU, zur Hausen H. Classification of papillomaviruses. Virology 2004; 324: 17-27.

(3) Burd EM. Human papillomavirus and cervical cancer. Clin Microbiol Rev 2003; 16: 1-17. de Villiers EM, Fauquet C, Broker TR,

Bernard HU, zur Hausen H. Classification of papillomaviruses. Virology 2004; 324: 17-27.Mufioz N, Bosch FX, de Sanjose S, Herrero R,

Castellsagué X, Shah KV, Snijders PJ, Meijer CJ. Epidemiologic classification of human papillomavirus types associated with cervical cancer. N Engl J Med 2003; 348: 518-527.



Forme clinice

(https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/human-papillomavirus-(hpv)-and-cervical-cancer)

Aproximativ 100 genotipuri oncogene / non-oncogene

Risc oncogen crescut: 16, 18 (cele mai frecvente) +
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82.

Cancer bucofaringian

Cancer penian

Cancer cervical (70,8%), vulvar, vaginal

Risc oncogen scazut Cutanate
6, 11 (cele mai frecvente)
+ 40,42,43,44,54,61, |-

70, 72,81

nongenitale

Verruca vulgaris

Verruca plana

Verruca plantaris

Epidermodysplasia verruciformis

- asimptomatice/ .
subclinice/ manifeste
- autolimitate

genitale

Condyloma acuminate (genitale) — 90%

Tumorile Buschke-Lowenstein (condiloame genitale
gigant)

- recurenta frecventa
- ambele sexe
- localizari unice/multiple

Mucoase

Papilomatoza respiratorie recurenta

Hiperplazie epiteliala focala orala

Papilomatoza: laringe, conjunctiva, sinusuri




|_ocalizare neoplazii

Cervical
adenocarcinoma
in SITU (AIS)

Cervical Cancer
and CIN

Vulvar cancer and
vulvar intraepithelial
neoplasia (VIN)

Genital Warts

Anal ncer 'ﬁaginal cancer and |
and AIN vaginal intraepithelial
neoplasia (ValN)

Reference : World Health Organization (WHO). Human papillomavirus and related diseases report. http://www.hpvcentre.net/ statistics/reports/ XWX.pdf. Published 18 December 2014. Accessed 02.2022.



ocalizare Veruci vulgare (condiloame)

Condiloame genitale:
Femei si babati

>

Referinta: https://www.cdc.gov/std/hpv/hpvandmen-fact-sheet-february-2012.pdf - [Accessed 02.2022
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs380/en/ - [Accessed 02.2022
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Mail mult de doua de decenii de cercetare incununate cu Premiul Nobel Tn Medicina

1974-1976: Harald zur Hausen lanseaza ipoteza ca un virus necunoscut din verucile genitale poate provoca,
de asemenea, cancer cervicalt

1990-1999: studiile desfasurate demonstraza legatura de cauzalitate intre infectia cu tulpinile HPV 16,
HPV 18 si cancerul de col uterin?34
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2008: Prof. Dr. Harald zur Hausen primeste premiul Nobel pentru identificarea rolului etiologic al HPV in cancerul cervical®

1. zur Hausen H. Virology. 2009;384:260-265.

2. Munoz N et al. Int J Cancer. 1992;52:743-749.

3. Kirnbauer R et al. Proc Natl Acad Sci. 1992;89:12180-12184.

4. Walboomers JM et al. J Pathol. 1999;189:12-19

5. Harald zur Hausen - facts. Nobelprize.org website. http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2008/hausen-facts.html. Accesat 10 Noiembrie 2020.



http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2008/hausen-facts.html

Human Papilloma Virus — mod actiune

Familia Papovaviridae - virus ADN dublu catenar, circular, fara anvelopa,
CU capsida icosaedrica - structura care permite evitarea mecanismelor de
aparare ale sistemului imun:

- |loca

lizare la nivelul epiteliulul cervical dar fara distrugere celulara —

moartea “naturala” a keratinocitelor nu genereaza semnal de “pericol”;

" NUC
" NU d

etermina inflamayie / eliberare de citokine pro-inflamatortii;
etermina viremie ;

= SCadl

e secretia tisulara de interferon;

- activeaza slab APC (celule prezentatoare de antigen) pentru aproximativ
3 saptamani — HPV devine “complet si vizibil” pentru APC doar in
straturile superficiale, predescuamative.



Transmiterea HPV

Infectia cu HPV poate fi usor dobandita prin contact direct cutaneo-mucos n
regiunea genitalat

Contactul sexual complet nu este absolut necesar pentru transmiterea infectiei 23

Prezervativele reduc riscul infectiei cu HPV, dar nu protejeaza complet 234

Infectii cu noi tipuri HPV pot fi dobandite la orice varsta.l?

Desli prevalenta noilor infectii scade cu Tnaintarea in varsta, riscul persistentei
infectiei creste®

1. MciIntosh N. Human papillomavirus and cervical cancer. JHPIEGO 2000; 2. Partridge JM et al. Lancet Infectious Diseases 2006; 6: 21-31; 3. Winer RL et al. NEJM 2006; 354:2645-54; 4. Grainge MJ et
al. Emerg Infect Dis. 2005; 11:1680-5. 5. - Mark Schiffman, Susanne Kriiger Kjaer. Chapter 2: Natural History of Anogenital Human Papillomavirus Infection and Neoplasia. Journal of the National Cancer
Institute Monographs No. 31,2003.



DVaprés Zur Hausen at al. 2002

.

Leésions cervicales (5 ans)

.

Cancer du col de 'utérus (10-13 ans)

Ifscton & KW

1 Parsistance de lNinfection a HPY

Epithélium cervical Lesion de bas grade
normal (col normal)

Rdle des co-facteurs lies
- Au wvirus ;- twpe, variant, charge virale, intégration
= A 'ndte: immunits, type HLA

- A l'enwvironnement - tabac, hormones,  parte,
nukrition. ..

SCiairance de
“Pinfection & HPY:

Vindecarea leziunilor . Col nhormal




e Transmiterea Human Papilloma Virus se face pe cale sexuala/
non-sexuala / vertical mama-fat

* 80 % din femel fac o infectie cu HPV pana la varsta de 45 ani

* Desi majoritatea infectiilor cu HPV se rezolva spontan si nu

provoaca simptome, infectia persistenta poate provoca la femel
cancer de col uterin

* Nu se poate anticipa cine va face o forma severa de boala
Nu exista tratament pentru eradicarea infectiei HPV!
INFECTIA CU HPV POATE FI PREVENITA!



De ce este esential sa vorbim
despre prevenirea
cancerului cervical ???

5 decese

Pentru ca avem disponibile laal I
vaccinuri bine tolerate si eficiente Y ancerul cervicallzi
In Romania, Tn absenta N
vaccinarii tmpotriva HPV sl a J cazuri nol
unul screening sistematic vor de cancer

cervical/zi

continua sa avems.

Pe baza datelor GLOBOCAN 2020



Romania ocupa locul 2 in topul mortalitatii cauzate
de cancerul cervical dintre tarile europene

HOKE ABOUT DATA B METHODOS FACT SHEETS

Estimated age-standardized moartality rates (Warld) in 2020, cervix uteri, fernales, all ages, Europe Papulstizn alitil]
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ASR(W), Rata standartizata in functie de varsta
GLOBOCAN 2020, available at http://gco.iarc.fr/today
Accesat la data de: Februarie 2022



http://gco.iarc.fr/today

Cancere Tn Romania

LOCUL 3
1805 decese/an

GLOBOCAN 2020
https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/642-romania-fact-sheets.pdf
Accesat la data de: 1 februarie 2022



https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/642-romania-fact-sheets.pdf

Preventia cancerului cervical

 Vaccinarea anti-HPV — prevenirea infectiei HPV — preventia primara a CC

e Deoarece vaccinarea curenta nu protejeaza impotriva tuturor tipurilor HPV oncogene,
screening-ul trebuie continuat 3

 Momentul optim pentru vaccinare este Tnaintea aparitiei riscului de infectie HPV 3
— Tnaintea debutului activitatii sexuale

« Majoritatea femeilor adulte pot avea un beneficiu potential dupa vaccinare deoarece:
o riscul infectiei / reinfectiei HPV se mentine pe toata perioada vietii #°

 Imunitatea naturala dupa infectia HPV este redusa, tranzitorie si nu poate proteja
Tmpotriva reinfectiei sau a bolii / leziunii

1. Schiffman M. Lancet 2007; 370:890-907; 2. Walboomers JMM, et al. J Pathol 1999; 189:12-19; 3. Stanley M. HPV Today 2007; 11:1-16; 4. Sellors JW, et al. CMAJ 2003; 168:421-425; . Coupé VM,
et al. Br J Cancer 2008; 98:646—651; 6. Viscidi R, et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2004; 13:324-327;7. Paavonen J, et al. Lancet 2009; 374:301-314.



Experienta altor state CDC
& An Estimated 92% of Cancers Caused by HPV

e Could be Prevented by Vaccine

HPV vaccination in EU countries: review of new

evidence . o CDC data underscore urgent need for new HHS plan to increase HPV vaccination
Human papiloma virus (HPV) vaccination is variably o
implemented in the EU. At present, 23 EU/EEA rate to 80 % nationwide
Member States recommend the vaccination
WILEY . .
lNTERNATIgE:EéEURNAL R Australia could become first country
[__this hricie _|__ForAuhors | Leamore | Submit__ to eradicate cervical cancer

ot .Cancer' ,?mg Oct 1, 143(?]:_1562_16? _ PuCID: PMCEWSW_ Almost all Australian schools have chosen to participate in the National HPV

Published online 2018 Sep 3. doi: 10.1002/ijc.31568 PMID: 23707775 \iaccination Program.

Impact of HPV vaccination on outcome of cervical cytology 5C|-eening in J1:!';2IL:J.rnater|.miIIiﬂhn doses of the vaccine have been given to girls and young women in

. siralld.
Denmark—A register-based cohort study
Research Research studies have shown early signs of the vaccine’s success including:

) . . . . i i + 3 77% reduction in HPV types responsible for aimost 75% of cervical cancer
Prevalence of cervical disease at age 20 after immunisation with bivalent HPY

. . . . » almost 50% reduction in the incidence of high-grade cervical abnormalities in
vaccine at age 12-13 in Scotland: retrospective population study Victorian girls under 18 years of age

BMJ 2019 ;365 doi: https//doi.org/10.1136/bmjl1161 (Published 03 April 2019) ' jﬂiﬁ?ﬂf;’-:;;”““ in genital warts in heterosexual men and women under 21
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Istoricul campaniei de vaccinare impotriva HPV in Romania

MINISTERUL
SANATATII




Istoricul campaniei de vaccinare impotriva HPV in Romania

MINISTERUL
SANATATII

MINISTERUL
SANATATII

lanuarie 2020

Ministerul Sanatatii a reluat campania de vaccinare antiHPV, distribuind
primele 20 000 de doze pentru fetele cu varsta 11 - 14 ani pentru care
parintii au solicitat in anii 2017 s1 2010

Art. 1 ...compensare 50% sublista E- sectiunea E1
b.) pentru vaccinarea impotriva infectiei cu HPV:

- femei cu varsta 219 ani si £ 45 ani
Art. 2 ....compensare 100% sublista E — sectiunea E2
d.) pentru vaccinarea impotriva infectiei cu HPV:

- persoane cu varsta > 11 ani si sub 19 ani

Septembrie 202 SE APLICA CU LUNA DECEMBRIE 2023
Ordinul  3120/15.09.2023 S— ationale

care beneficiaza de prescrierea, eliberarea si decontarea in regim
de compensare a medicamentelor imunologice folosite pentru
producerea imunitatii active sau folosite pentru prevenirea unor
boli transmisibile

I UlDTrce
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Importanta vaccinarii adolescentilor

Cervical cancer
can be prevented.

Raspuns imun
mal mare la
adolescenti vs
adulti tinerit

Imunizarea inainte
de expunere poate

oferi cea mai mare
eficacitate posibila
(pe protocol)?3

Risc ridicat de
Infectie cu HPV
chiar si cu primul
partener masculin?

Costul imunizarii
este mai mic la
majoritatea
adolescentilor
deoarece au nevoie
doar de 2 doze®

1. Giuliano AR et al. Impact of baseline covariates on the immunogenecity of a quadivalent (types 6, 11, 16 and 18) human papillomavirus like particle vaccine. J Infect Dis. 2007;196:1153-1162
2. Quadrivalent Vaccine against Human Papillomavirus to Prevent High-Grade Cervical Lesions n engl j med 356;19 www.nejm.org may 10, 2007
3. Garland et al; Quadrivalent Vaccine against Human Papillomavirus to Prevent Anogenital Diseases N Engl J Med 2007;356:1928-43

4. Winer et al. J Infect Dis Jan 2008
5. Rezumatul caracteristicilor produsului — Vaccin Nonavalent anti HPV



Vaccinul 9—valent
scheme de vaccinare Tn Romania

o Varsta de 11-14 ani:
— Schema cu 2 doze:
e a2-adoza lainterval de 5-12 luni dupa prima doza

 Dupa varsta de 15 ani:
— Schema cu 3 doze: 0-2-6 luni
» a 2-a doza la cel putin 1 luna dupa prima doza
 a 3-a doza la cel putin 3 luni dupa a 2-a doza
* toate cele 3 doze trebuie adminstrate pe parcursul unui an

Subiectii vaccinati anterior cu schema incompleta, pot completa schema de vaccinare cu
dozele restante

21



Administrarea vaccinurilor anti-HPV

Vaccinurile anti-HPV se administreaza strict intramuscular, in regiunea deltoidiana.
Este interzisa administrarea intravasculara, subcutanata sau intradermica.

Conform CDC, daca schema este intrerupta la intervale mai mari decat cele
recomandate de producator, schema va fi continuata nu va fi reluata !

Schema se va completa cu acelasi tip de vaccin cu care a fost inceputa !

Pentru niciunul din vaccinurile anti-HPV disponibile nu s-a stabilit necesitatea unei doze
de rapel dupa primovaccinare. Studiile efectuate de la lansarea vaccinului anti-HPV
(2006) pana Tn prezent au aratat ca imunitatea postvaccinala nu scade Tn timp.

https://www.cdc.gov/hpv/hcp/schedules-recommendations.html
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2015/20150610131761/anx 131761 ro.pdf
Weekly epidemiological record; no 19, 2017, 92, 241-268 http://www.who.int/wer
https://www.e-oncologia.org/courses/cervical-cancer-prevention/



http://www.who.int/wer
https://www.e-oncologia.org/courses/cervical-cancer-prevention/

Administrarea vaccinurilor anti-HPV

 Nu este necesara testarea HPV Tnainte de vaccinare, indiferent de varsta!

« La femeile cu varsta peste 25 de ani se recomanda efectuarea unui examen citologic
Babes - Papanicolau anterior vaccinarii, 1n cadrul Programului National de Screening
— vaccinul are rol profilactic si nu terapeutic!

* Vaccinul anti-HPV poate fi co-administrat cu alte vaccinuri vii sau inactivate, n
locuri anatomice diferite

https://www.cdc.gov/hpv/hcp/schedules-recommendations.html
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2015/20150610131761/anx 131761 ro.pdf
Weekly epidemiological record; no 19, 2017, 92, 241-268 http://www.who.int/wer
https://www.e-oncologia.org/courses/cervical-cancer-prevention/



http://www.who.int/wer
https://www.e-oncologia.org/courses/cervical-cancer-prevention/
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Rolul echipel medicului de familie Tn vaccinarea
anti-HPV

Pentru parinti, medicul de familie este o sursa importanta de informati
despre vaccinuri.l

Un studiu recent din Anglia confirma faptul ca parinti1 au mult mai multa
incredere sa isi vaccineze copiii, dupa o discutie cu medicul de familie.?

16% dintre parinti1 care au decis sa nu is1 vaccineze copiii s1 27% dintre
parintii care erau anterior indecisi, au luat decizia de vaccinare dupa
discutia cu medicul de familie.l

Vorsters A, Bonanni P, Maltezou HC, et al. The role of healthcare providers in HPV vaccination programs A meeting report.
Papillomavirus Res. 2019;8:100183. doi:10.1016/j.pvr.2019.100183.



Echipa medicului de familie joaca un rol important in procesul de
vaccinare anti-HPV, avand o influenta considerabila asupra DECIZIEI
PARINTILOR DE A VACCINA SAU NU un adolescent impotriva HPV.!
Recomandarea dumneavoastra legata de vaccinare va creste gradul de
acceptare al acesteia.?

Daca parintii ezita, ascultati-1 s1 raspundetfi la ingrijorarile lor cu date concrete,
dar nu insistati asupra deciziei de vaccinare.?

Daca parintii refuza vaccinarea, solicitati permisiunea sa discutati despre
vaccinare la o urmatoare vizita .*

1. Lake PW, Kasting ML, Christy SM, Vadaparampil ST. Provider perspectives on multilevel barriers to HPV vaccination. Hum Vaccin Immunother. 2019;15(78):1784-1793.
doi:10.1080/21645515.2019.1581554.

2. Lu PJ, Yankey D, Fredua B, et al. Association of Provider Recommendation and Human Papillomavirus Vaccination Initiation among Male Adolescents Aged 13-17 Years United States. J Pediatr.
2019;206:3341.el.

3. Vorsters A, Bonanni P, Maltezou HC, et al. The role of healthcare providers in HPV vaccination programs A meeting report. Papillomavirus Res. 2019;8:100183. doi:10.1016/j.pvr.2019.100183.

4. Gilkey MB, Calo WA, Marciniak MW, Brewer NT. Parents who refuse or delay HPV vaccine: Differences in vaccination behavior, beliefs, and clinical communication preferences. Hum Vaccin Immunother.
2017;13(3):680 686. doi:10.1080/21645515.2016.1247134.



Interviul motivational

Masurarea disponibilitatii la vaccinare

|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|III

0 1 2 3 6 7 8 9 10

»,Pe 0 scala de la O la 10, cat de dispus sunteti sa va
vaccinati?
Zero inseamna ,,deloc”, iar zece inseamna ,,total”.

»Pe 0 scala de la 0 la 10, cat de importanta este pentru
Dvs. PROTEJAREA copilului PRIN VACCINARE?
Zero inseamna ,,deloc”, iar zece inseamna ,,total”.

»,Pe 0 scala de la 0 la 10, cat de increzator sunteti ca
detineti informatiile necesare pentru a putea lua decizia de
a va proteja copil folosind vaccinarea?

Zero inseamna ,,deloc”, iar zece inseamna ,,total”.

(preluare din cursul de comunicare - IM Tn vaccinare)

Orice raspuns peste 0 poate fi transformat in
discurs pentru schimbare!

Identificati obiectivul interventiei.

.In reguld, vad ca disponibilitatea Dvs. pentru vaccinare
este acum la ..X.. Ce o face sa fie totusi ..X.. si nu 1?”

»,Ce ar face sa creasca disponibilitatea Dvs. pentru
vaccinare, de la ..X.. la 5 sau chiar mai sus?”

Identificati valorile persoanei care sustin vaccinarea.

JInteleg ca pentru dumneavoastra este importanta familia,
doriti sa va protejati copiii si acesta este motivul pentru
care sunteti dispus sa va vaccinati.”

Identificati ingrijorarile intr-un mod care sustine
schimbarea.

,,Daca ar fi sa luati Tn considerare vaccinarea, ce v-ar ajuta
sa faceti acest pas?”



Q&A

vVaccinurile pot cauza bolile Tmpotriva carora ofera protectie? NU, toate
vaccinurile aprobate folosesc fragmente din virus, astfel c¢a nu pot infecta
celule corpului

v'Cat timp ma va proteja vaccinul de infectie? NU s-a stabilit necesitatea unei
doze de rapel

v'UnIl parinti refuza vaccinarea copiilor de 11 — 14 ani pe motiv ca nu sunt activi
din punct de vedere sexual si decl nu risca infectia HPV. Cum argumentez
necesitatea vaccinirii la aceasti varsti? ESTE MAI BINE SA PREVENIM
DECAT SA TRATAM

v'Vaccinarea anti-HPV poate cauza infertilitate? NU



Q&A

v Vaccinul poate fi administrat si la baieti? DA, riscul de infectare la baieti
este la fel de mare ca si pentru fete/ contribuie si la protectia partenerelor

v Recomandarile de vaccinare HPV sunt diferite pentru barbati si femei? NU

v'Daca 0 persoana a primit una sau doua doze inainte de 26 ani, se poate
completa schema de vaccinare dupa aceasta varsta? DA, DE PREFERAT CU
ACELASI TIP DE VACCIN



Mesaj pentru practica ...

* In prezent vaccinarea fetelor cu varsta intre 11-18 ani impotriva HPV in
Programul National de Vaccinare

* Din decembrie 2023 extinderea vaccinarii la baieti > 1lani - sub 19 ani
gratuit 100% iar la femel cu varsta > 19 ani si < 45 ani compensat 50%

» Concentrarea eforturilor in vederea obtinerii unel acoperiri vaccinale mari in
populatia tinta

Comunicare proactiva — personalizata (abordare orientata citre pacient) —
decizie informata (bazata pe conversatie)

ALEGEREA DE A SE VACCINA TREBUIE SA APARTINA PACIENTULUI



Comunicare profesionista cu parintii

Schema de vaccinare a copilului pana la 18 ani

e https://www.cdc.gov/vaccines/schedules/downloads/teen/parent-version-schedule-7-18yrs.pdf

Vorbind cu parintii despre vaccinurile copilariei si vaccinul HPV

e https://www.cdc.gov/hpv/hcp/for-hcp-tipsheet-hpv.pdf

Strategii eficiente de recomandare a vaccinului HPV parintilor preadolescentului

e https://www.cdc.gov/vaccines/howirecommend/adolescent-vacc-videos.html

Top 10 sfaturi pentru o vaccinare HPV de succes
e https://www.cdc.gov/hpv/downloads/Topl0-improving-practice.pdf

Vaccinarea adolescentilor si preadolescentilor. Ce trebuie sa stie parintii.

e https://www.cdc.gov/vaccines/parents/downloads/PL-dis-preteens-parents.pdf

Referinte pentru profesionisti
Human Papillomavirus https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/hpv.html

B C
ont Matter
I ooooooooooooooooo
Chapters

Flissa Meites, MD, MPH; Julianne Gee, MPH; Flizabeth Unger,

Chapter 1: Principles of Ph, MD; and Lauri M tz, MD
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https://www.cdc.gov/vaccines/schedules/downloads/teen/parent-version-schedule-7-18yrs.pdf
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https://www.cdc.gov/vaccines/howirecommend/adolescent-vacc-videos.html
https://www.cdc.gov/hpv/downloads/Top10-improving-practice.pdf
https://www.cdc.gov/vaccines/parents/downloads/PL-dis-preteens-parents.pdf
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