Primarni prevence karcinomu délozniho hrdla -
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|Biopticka laboratof

Ilva Kinkorova Lunacékova

XXVI. Cytologicky den Litomys| 2018




Lidsky papilomavirus - infekéni ¢astice - 55 nm




Co je HPV - lidsky papilomavirus ?

nejcastéjsi sexualné prenosna infekce

rezervoarem je pouze Clovék

> 130 podtypu ( ~ 40 osidluje anogenitalni trakt )

napada kozni a slizni¢ni keratinocyty




Vyskyt HPV

- promoienost ~ 80% populace

nejvice pocatek pohlavniho Zivota 18-25 let
( riziko celoZivotni )

- pribéh infekce - bezpriznakovy

«  20% infikovanych vyvine onemocnéni

« neni virostatikum

benigni - mésice

onemocnéni <

maligni - 10-15 let




prenos HPV - tésny kontakt sliznic/kuze

« pohlavnim stykem
—~— - genital - genital

genital - usta

* ruce - genital
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matka - dité

- HPV autoinokulace / inokulace

I Pouzivani kondomu pri styku nechrani absolutné, jen sniZuje riziko prenosu !!!




HPYV s nizkym rizikem 6,11 HPYV s vysokym rizikem 16,18

| |

Karcinom ( dlazdicobunécny )
« Genitalni bradavice
Délozni hrdlo

Vulva, vagina

(condylomata accuminata)

« Respiracni papilomatoza
Penis

ANus
Hlava a krk




Genitalni bradavice - condylomata accuminata

HPV 6,11

Casto bez priznaki - vadi kosmeticky, mnohocetné
narust incidence za 10 let cca 4x

recidivujici proces - naklady na terapii

lécba - zevné doma, zevné 1ékarem, destruktivni metody

- ostra klicka, elektrokauterizace, mrazeni, laser

partnerské problémy, psychika




Tranzientni infekce

f cca 1 rok

Infekce HPV

* vice neZ 2 roky

Perzistentni infekce

<=
2-5 let

Vyvoj HR HPYV infekce

LSIL

4 -5 let

HPV 16 + 18 - a7z 70 % karcinomi déloZniho hrdla

M.Pluta a kol.




struktura viru

D Deregulation of HPV:
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Onkogeny E6, E7:

* Inhibice kli¢ovych regulacnich proteinti bunééného cyklu

P53 a pPRB — nekontrolovana proliferace bunék

* Vazba s dalSimi proteiny:

imortalizace a transformace bunék




Rizikové faktory HPV onemocnéni

- Imunodeficience

- onkologicka léCba
- HIV+ (MSM)

- transplantace

- promiskuita

- zivotni styl, koureni
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2008 - Nobelova cena za objeveni puvodce karcinomu délozniho hrdla
- lidsky papilomavirus ( HPV)




primarni prevence

sexualni abstinence
kondom

oc¢kovani proti HPV

2012 - celoploSna hrazena vakcinace dévcat 13/14 let
2018 - celoploSna hrazena vakcinace chlapcu 13/14 let

sekundarni prevence

skrining ca délozniho Cipku

2008 - organizovany skrining (2014 - adresné vyzvy)

terciarni prevence

terapeutické moznosti




HPYV vakciny

[/

-
SILGARD

Gardasil/Silgard 2006y - HPV 6,11,16,18

Cervarix 2007) - HPV 16,18 ! =

Gardasil 9 (2015- HPV6,11,16,18,31,33,45,5258 | gmr G 1

V kohorté 13/14 let - vSechny vakciny jiZz ve dvoudavkovém schématu

Doporuceny postup gyn-por. spolecnosti - vakcinace konizovanych Zen




HPV

1;\(‘!2 b .

Charakteristiky vakcin

obsahuji rekombinantni L1 protein ve formé VirusLikePartikule
liSi se adjuvantnim systémem

Cervarix = ASO4, Silgard + Gardasil 9 — hydroxid hlinity
zkiiZena protekce HPV 31,33,45 (adenokarcinomy)

aplikace HPV naivni populaci - od 9 let

2- €i 3- davkové schéma

Gardasil 9 - Tpoétu genotypt i T poftu antigent

efekt vakcinace - odstup cca 20 let




Vakcinacni programy

oportunni x organizovane

-

Stoupa % pokryti populace

CIiL:

| HPV prevalenci
| vyskyt genitalnich kondylomat
| incidenci a mortalitu karcinomu délozniho hrdla

| recidivy po 1é¢bé CIN 2+




Ockovani HPV ve statech EU
(zprava z roku 2015)

Stat Typ programu Vék pFi otkovani Pokryti populace v daném roce,
C: kohorta narozenych

seigle Oportunrd/Organizovany {ikoy) 12-13 og’:;f;:: ;m f;:;;;%

Subarsko Cvganizovany [xdavotnickd zafizen| #L) 12 -

Dansko Oegarsaonarry [P1] 12 (M009) C1996: 79 %

Finsko Organizavany {3koly) 11-12 -

Irsko Organizovany [$koky| 12-13 -

wand Organizovany [Skok} 12 -

Rake Organizovany {adravotreckd zafirend) 11 (2011) C1957: 66 %

Lotyssko Organizovany {adravotnickd mafizerd) 12 (2012} 53%

Maha Organizovany {zdravotncss zafioerd) 12 (2013} 88 %

NEmecko Oportunni 12-17 -

Mooeeé Organicovany {dravotnicks rafinend) 12 (2012} C1997: 56 %

Norsko Organicovany {3koly) 12 (2011)CI199%: 63 %

Partugalsko Organicavany {idravotacks rafiosed 13 (2009 81 %

Rikpuska Opanunni 9 (pFed tapointim sex, aklivity) -

Rumunsko Drganicovany ok} 12 -

Becko Oportunni/Organizavany 12-15 -

Slovioska Organizavanyg |Skaly} 11-12 [202£}55%

Spojent rdiovstvl Organizavany {Skoly} 12-13 a%

Spanbikko Qrganiaovany (adravotnicks 2afaeni/Toly| 11-14 [dle regionu) (2009 77 %

Swidksko Organizavany {Skoly} 10-12 {2013) C2000-C2001: B2 %

European Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer Screening (Second Edition Supplements)

Evopski urie NARODNE
Evropsky sockilnl fond SCREENINGOVE
Operatni program Zamdstnanast CENTRUM




GARDASIL9

Vakcina proti rakoviné délozniho ¢ipku,
rakoviné analniho otvoru
a genitdlnim bradavicim

Prevence proti 9 typiim HPV

¢z || 042018VACC-1215432:0000

(LTS l‘.&i

proo¢kovanost divek v CR = 53 (2012) - 65%(2017), rozdily mezi regiony
muZi nejsou jen prenaseci, ale stejné ohrozeni

kolektivni ochrana - proo¢kovano > 75% populace

celosvétové od 2006 podano 270 milionu davek

bezpecnostni rizika vakcin nepotvrzena

obé pohlavi - Australie, NZ, USA, Rakousko, Itialie , Kanada

82 zemi ve sv&été ma vakcinaéni program, O pokryti 61 %




Prehled dat NRHZS:
celkovy pocet pacientl s uhrazenou vakcinaci proti papilomavirim

62 472 pacientu s
vykdzanym JO7BM v letech
2016 a 2017

, 90 pacientl nespliujicich podminku*
pro uhradu vakcinace ze ZP

X
* LP je hrazen pouze v pfipade, je-li
62 382 pacientd splfiujicich otkovéni zahdjeno od dovrieni
P * p tfinactého do dovrieni ctrnactého
podminku® pro Ghradu DI

vakcinace ze ZP

~

| 36 chlapcti ve véku 13 let 31 457 divek ve véku 13 o )
v roce 2016 let v roce 2016 Detallnl analyzla byla dale
zaméfena na divky ve
véku 13 let v letech 2016

,[ 27 chlapci ve véku 13 let ] , [ 30 862 divek ve véku 13 ] a2017 (N = 62 319).

vroce 2017 let v roce 2017

\\

Nizky pocet chlapci za roky 2016 a 2017 je vysvétlen faktem, Ze v tomto obdobi nebyla

NRHZS 2016-2017  Vakcinace u chlapci jesté hrazena z vefejného zdravotniho pojisténi.

Ewopskd e NARODNi = -
Evvopeief vockihl ford N SCREENINGOVE m‘
CENTRUM s

Operalni program Zamdstnanost




Podil vakcinovanych pacientek ve vztahu k velikosti populace (2017)

Zdroj dat: NRHZS 2017; divky ve véku 13 let, ktere 2ahajily vakcinaci proti papilomaviram (JO78M) v roce 2017 (N = 30 862).

Podil vakcinovanych pacientek vzhledem
k populaci zen ve véku 13 let (%) Podil vakcinovanych pacientek vzhledem k populaci

Zen ve véku 13 let (%)

Kraj bydlisté 0% 50% 100%

L A

) B > 70%
Olomoucky kraj 82.7% B 61-70%

Ustecky kraj 74.8% - £60%
Stredocesky kraj 69.1% .

Moravskoslezsky kraj

Pardubicky kraj
Liberecky kraj
Kralovehradecky kraj
Ceska republika
Karlovarsky kraj
Jihoéesky kraj
Vysocina

Plzensky kraj
Jihomoravsky kraj
Hi. M. Praha

Zlinsky kraj

Bydlisté mimo CR/bez bydlisté v pfipadé 34 pacientek

Evronsks urie A AN mARAnuE W

Evropsh sockitl fond NRHZS 2017 m‘
Operalni program Zamdstnanast PO S Ll [y € AN Sy




moznosti preo¢kovani Gardasilem 9

- jiz drive podan Silgard ¢i Cervarix

- starsSi 15 let

- minimalni odstup 1 rok od predchozi vakcinace
- vzdy 3 davkové schéma

- preockovani celé v rezii pacienta - cca 4 000 K¢ / davka

Harmonogram ockovani'

— GARDASIL®9

Jedinci ve véku 9 az 14 let véetné
v dobé podani prvni injekce:*

Jedinci ve véku 15 let a starsi
v dobé podani prvni injekce:

9-14 let 15 let a starsi
1. DAVKA: 2. DAVKA: 1. DAVKA: 2. DAVKA: 3. DAVKA:
DNES 5-13 MESicU DNES 2 MESICE 6 MESICU




Prehled epidemiologie zhoubnych nadoru se vztahem
k infekcim lidskymi papilomaviry (HPV)
Absolutni pocty

Incidence Prevalence
Primérny roéni pocéet nové Pocet osob Zijicich s novotvarem
diagnostikovanych onemocnéni nebo jeho historii k 31. 12. 2016
v letech 2012-2016
Celkem Muzi Zeny Celkem Muzi Zeny
ZN hrdla délozniho
(C53) 871 - 871 17 787 - 17 787
ZN vulvy a pochvy
(C51, C52) 298 - 298 2 246 - 2 246
ZN friti a ritniho kanalu 162 56 106 1068 208 760
(C21)
ZN pyje
(C60) 106 106 - 829 829 .
ZN jazyka a orofaryngu
(C01, C02, C04—C06, C09) 1003 721 282 5636 3762 1874
Celkem 883 1557 4899 22 667

Zdroj: Naradni onkelogicky registr CR, UZIS CR
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HPYV asociovany karcinom hlavy/krku

- 1983 - souvislost s HPV

- nyni samostatna klinicka jednotka

- nejcastéji koren jazyka a patrové mandle

- incidence narusta , Castéji M < 60 let
- rizikové faktory - koureni, alkohol, Zivotni styl, kariézni chrup

 dobra prognoza i pri pokrocilejsi nalezu




Epidemiologické trendy karcinomu hrdla délozniho (C53)

Vyvoj incidence a mortality Vyvoj prevalence
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Zdroj: Narodni onkologicky registr CR, UZIS CR - incidence, prevalence, mortalita 1977—-1993; Cesky statisticky Ufad — mortalita 1994-2015
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Diky fungujicimu skriningovému programu v CR je Ca déloZniho hrdla jedinou

HPV-indukovanou malignitou s klesajici incidenci a mortalitou !




Epidemiologické trendy karcinomu vulvy (C51)

Vyvoj incidence a mortality Vyvoj prevalence
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Zdroj: Narodni onkologicky registr CR, UZIS CR — incidence, prevalence, mortalita 1977-1993; Cesky statisticky Ufad — mortalita 1994-2015

Epidemiologické trendy karcinomu penisu (C60)

Vyvoj incidence a mortality Vyvoj prevalence
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Zdroj: Narodni onkologicky registr CR, UZIS CR — incidence, prevalence, mortalita 1977-1993; Cesky statisticky urad — mortalita 1994-2015
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Epidemiologické trendy karcinomu anu (C21)

Vyvoj incidence a mortality Vyvoj prevalence
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Zdroj: Narodni onkologicky registr CR, UZIS CR —incidence, prevalence, mortalita 1977-1993; Cesky statisticky Grad — mortalita 1994-2015

Epidemiologické trendy vybranych ZN hlavy a krku
(co1, C02, C04-C06, C09) v CR

Vyvoj incidence a mortality Vyvoj prevalence
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Zdroj: Narodni onkologicky registr CR, UZIS CR — incidence, prevalence, mortalita 1977-1993; Cesky statisticky Ufad — mortalita 1994-2015
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Epidemiologické trendy vybranych ZN hlavy a krku
(co1, C02, C04-C06, C0O9) u muzi v CR

Vyvoj incidence a mortality Vyvoj prevalence
800 +29,3% 4,000 +67,9 %
700 3,500
600 3,000
-
- @
@ w0
8 500 2 2500
Q. -
o &
.g 400 3 2000
3 +8,4 % E
8 300 1,500
2 <
200 1,000
100 500
0 0
D oS o P o D S P O D S P © DO Ao o > P D O R RN O]
R RIS & \,ga"' &’ W@"' S s "?0”9\ s
Rok Rok
—&— Incidence —&— Mortalita %: trend ristu mezi roky 2006-2016

Zdroj: Narodni onkologicky registr CR, UZIS CR — incidence, prevalence, mortalita 1977-1993; Cesky statisticky Urad — mortalita 1984-2015
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Epidemiologické trendy vybranych ZN hlavy a krku
(Co1, C02, C04-C06, CO9) u Zzen v CR

Vyvoj incidence a mortality Vyvoj prevalence
350
“85.5% 4,000 +1159 %
5
1,800
300
1,600
. 250 ] 1,400
@ 0
8 2
- - 1,200
£ S5 1,000
2 °
S 150
b3 +589% 8 800
a <
<
100 600
400
50
200
0 0
A0S VP o oD D b P DD P P DD O P U R R A SR S I L]
NN S S S S S S NSNS i A
Rok Rok
—&— Incidence —&— Mortalita %: trend ristu mezi roky 20062016

Zdroj: Narodni onkologicky registr CR, UZIS CR — incidence, prevalence, mortalita 1977-1993; Cesky statisticky urad — mortalita 1994-2015
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struktura viru

Transforming protein of HPV;
Promotes p53 degradation Transforming protein of HPV;
Binds to Rb protein
L1
Major capsid =2, E1
~ protein =

Regulation of episomal
DNA replication

Minor capsid L2 Transcriptional
protein regulatory protein

Membrane- | " Cytoskeletal
transforming protein | reorganization




HPYV vakciny

/ \

PROFYLAKTICKE TERAPEUTICKE
humoralni aktivita  bunécna imunita
B-lymfocyty, plasmatické bb. « T-lymfocyty, dendritické bb.
virus like partikule (VVLP) « cil E6 a E7 protein

cil L1 a /nebo L2 kapsidovy protein | | < pouze v napadenych bb.
tvorba neutraliza¢nich protilatek « apoptoza infikovanych bb.
blokace primarni HPV infekce - okamzité | mortality a morbidity

aplikace i.m. - aplikace - ?




HPV vaccination %\

[ Preventive HPV vaccination Therapeutic HPV vaccination ]

s

HPV VLP

MHC 11: HPV Antigen :
MHC I: HPV Antigen

\_5‘_--_-_--_---..--.._-------_------

]

A
kill)

0[o[o]ojo)n

Neutralizing antibodies inhibit HPV infection CTLs kill tumor cells




udaje o vakcinaci na cytologické pruvodce

OCKOVANA PROTI HPV

ROK APLIKACE 3. DAVKY

VAKCINA SILGARD CERVARIX

DG. 014 X

JINA DG.

vétSina o¢kovani ve 2-davkovém schématu
neni nonavalentni vakcina

preockovani ?




do budoucna ...

odliSny skriningovy algoritmus vakcinované X nevakcinované
delsi intervaly , HPV testem
bi- a kvadrivalentni vakcina - skrining 3x/ Zivot

nonavalentni vakcina - skrining 2x/ zZivot

primarni HPV skrining nezachyti :

endometrialni adenokarcinomy
non HPV cervikalni adenokarcinomy ( 10 % vSech adenoCa)

metastazy extrauterinnich Ca




odhadovany pocet novych HPV indukovanych onemocnéni v Evropé za rok

I&\ |
Rakovina / \

vulvy a vaginy

Rakovina anu Rakovina anu
2390 3996
Rakovina
délozniho
34708 Cipku
Cervikalni
388980 dysplazie
bGe(;litélni Genitalni
radavice bradavice
HPV 6/11 380851 399165 HPV 6/11

1 200 000/ rok

2&’?0’3:?&&%“\2:% S grt‘ '?LI Estimation of the epidemiological burden of HPV-related anogenital cancers, preca?\
ond generation HPV% aclc ?n gvarts in women and men in Europe: potential additional benefit of a nine-valent se-
- compared to first generation HPV vaccines. Papillomavirus Res 2015; 1:90-100.




Z.aveér

incidence i mortalita vétSiny HPV indukovanych

onemocnéni v CR stoupa

o/

HPYV vakcinace je nejspolehlivéjsi metodou primarni prevence
7 informovanost odborné i laické verejnosti

podporit HPV vakcinaci u adolescentu




e
-

[
- -
= Q9
condoms disease = & -
sovsopng | VACCINE £ 3 Jowoptosis &
partnors tFANSMISSION & & =cycle O
= —
CadNCenr:i=:sp
) T : i
onths -« genome treatment ~ @ tumor .3 Qx 'g. 3 % v
woine ccervic I Sise T
mwlyh‘ %g | Virology transcnptlo . abnormahbnah S'S s
A =
X 1§ v @ o,
g 2 % - . gene §-
: "'35 ...... ;?-'ci -
2 1 = O:
o € g ..o aoral
21 Q) z o B oroaress * ggx.-n-b|00d
20 Q): ! te St LR o Ty
T % — @ ~immune presence d na @D human
§CD HUMAN: PAPILLOMAVIRUS
H attributable « female detestion ~ contact paplllomat05|s trlal
| | ;0 lesions
y & |3 hands
= e il ” (D mtraeplhal

studles
infected,

development i
assoclated

nnnnnnnnnnnnnnnn

m
=1

nmm

aplmqoml
uop

Pl’Otem 3 S

. reported [ s WF“'W
<FISK:
g0
patlents g
scom gotocted @ =

‘‘‘‘‘‘‘

Dékuji za pozornost .




