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PREVENIREA CANCERULUI DE COL UTERIN PRIN VACCINARE ANTI-HPV

Obiective

= Cresterea gradului de constientizare cu privire la importanta vaccinarii, in randul parintilor si al altor

persoane care ingrijesc copii, profesionistilor din domeniul sanatatii, presei si factorilor de decizie politica;
= Cresterea gradului de acceptare a vaccinarii fetitelor si baietilor impotriva infectiei cu HPV;

= Informarea cu privire la siguranta si eficacitatea vaccinarii impotriva infectiei cu HPV;

= Cresterea angajamentului fata de vaccinare la nivel profesional, personal si colectiv;

= Intensificarea campaniei de vaccinare Tmpotriva infectiei cu HPV si participarea la programele de

screening.
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TE INFORMEZI, iL PROTEJEZI!

Odata ce ajung in vietile noastre, am face orice pentru a fi sdnatosi si fericiti. Incd de la primele
zile de viata, copiii sunt expusi diverselor pericole. Printre pericolele la care vor fi expusi copiii, adultii de
mai tarziu, se numara si bolile cauzate de infectia cu HPV, precum cancerul de col uterin, ce afecteaza
femeile, alte cancere din zona ano-genitala si cancerele de cap si de gat, ce afecteaza deopotriva femeile
si barbatii .

Din fericire, exista solutii si modalitati eficiente de a-ti proteja copilul impotriva afectiunilor
cauzate de infectia cu HPV. Aceasta prezentare iti pune la indemana toate informatiile necesare despre
aceste afectiuni si metodele de preventie, astfel incat sa iei cea mai buna decizie pentru copilul tau.

Fa primul pas pentru a-ti proteja copilul impotriva bolilor cauzate de infectia cu HPV,
informeaza-te din surse de incredere!
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Tn Romania, infectia cu HPV determina anual ~3.300 de noi cazuri de cancer de col uterin si aproximativ
500 de cazuri de alte tipuri de cancer. Mai mult de jumatate dintre femeile afectate isi pierd viata anual, numai la
noi in tara, din cauza cancerului de col uterin. Aceasta afectiune poate fi prevenita in prezent prin vaccinare si
screening periodic.

CANCERUL

s de col uterin - produs de HPV - un ucigas tacut; este al treilea cel mai frecvent cancer feminin la nivel mondial
si al doilea in Uniunea Europeana si in Romania, dupa cancerul de san. Varsta medie la care apare e in jur de
50 de ani, insa au existat si cazuri de aparitie, mult mai devreme, chiar si la 20 de ani. Sunt mai expuse riscului
de infectare cu genotipurile HPV inalt oncogene femeile cu debut timpuriu al vietii sexuale, cele active sexual
cu mai multi parteneri, fie concomitent, fie in diferite perioade ale vietii, sau ai caror parteneri au intretinut
relatii sexuale cu o persoana infectata sau cu cancer de col. Fumatul si imunodeficienta sunt considerati factori
predispozanti.

+ vaginal - apare cel mai des la femeile cu varste peste 60 de ani. Semnul de avertizare este aparitia unor
sangerari anormale. Biopsia va stabili diagnosticul. Stadializarea se face pe baza de examen clinic, endoscopic
si imagistic (radiografii, CT - tomografie computerizata). Tratamentul chirurgical pentru majoritatea
carcinoamelor mici, localizate, este histerectomia, vaginectomia si excizia adenopatiilor.



PREVENIREA CANCERULUI DE COL UTERIN PRIN VACCINARE ANTI-HPV

Virusul Uman Papilloma si cancerul de col uterin

Exista 40 de tipuri de tipuri diferite de virus Papilloma care pot infecta tractul genital.
Unele dintre acestea pot determina aparitia de celule anormale ale colului uterin care pot duce la
cancer de col uterin.
Tipurile de HPV 16 si 18 sunt cele mai frecvente tipuri asociate cu cancerul de col uterin, determinand
aproximativ 2/3 din rezultatele anormale obtinute prin test Papanicolau.
Tipurile de HPV 6 si 11 cauzeaza aparitia majoritatii negilor genitali, dar nu sunt incriminate de
aparitia cancerului.

HPV genital se raspandeste prin orice forma de contact!



VIRUSUL PAPILLOMA UMAN (HPV)

CE ESTE HPV ?

HUMAN PAPILLOMAVIRUS
HPV (l.eng.Human Papilloma Virus) este cunoscut sub denumirea de virusul CAN CAUSE SEVERAL

Papilloma uman si face parte dintr-o familie comuna de virusuri care infecteaza
epiderma si mucoasele. Tn prezent, sunt cunoscute peste 200 de tipuri de virus TYPES OF CANCER
Papilloma uman. Acestea afecteaza organele genitale interne sau externe, zona anala,
anumite parti ale pielii, precum si zona orofaringiana, atat la femei, cat si la barbati. @
Infectia cu tulpini de virus uman papilloma se transmite prin contact sexual (chiar | |
si fara penetrare, cum ar fi experimentarea in perioada adolescentei) sau alt tip de ANAL y A ) ORAL
contact intim direct piele pe piele. HPV poate fi transmis chiar si atunci cand o HPV
persoana infectata nu are semne sau simptome vizibile. '
De cele mai multe ori sistemul imunitar reuseste sa elimine virusul in aproximativ
2-3 ani, inainte ca acesta sa produca probleme de sanatate. Uneori insa, infectia poate
persista mai mult timp in organism. Tn acest caz, ea este asociatd cu aparitia verucilor
genitale si a mai multor tipuri de cancer.
Infectia cu HPV poate fi asociata si cu dezvoltarea altor cancere ale organelor

genitale masculine sau feminine (de penis, de vagin sau vulva), cancere de anus, dar si
ale regiunii orofaringeale (cancere ale gurii, ale corzilor vocale).

) - (CEe
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Mai mult de doua de decenii de cercetare incununate cu Premiul Nobel in 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 demonstreaza legatura de cauzalitate intre infectia cu HPV 16 si HPV 18 si cancerul de col uterin234
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2008: Prof. Dr. Harald zur Hausen primeste premiul Nobel pentru identificarea rolului etiologic al HPV Tn 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.
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Transient infection HPV viral persistence
43

Infection Progr:e:ssien‘- Invasion
Normal cervix HPV-infected cervix ~ Precancerous lesion == Cancer
Clearance Regression
HPV la nivelul cervixului HPV la nivelul scrotului HPV la nivelul cavitatii bucale

Infectia cu virusul HPV este responsabila pentru:
- 99% dintre cazurile de cancer de col uterin

- 88% dintre cazurile de cancer anal

- 72% din toate tipurile de cancer orofaringian
- 70% dintre cazurile de cancer vaginal

- 50% dintre cazurile de cancer penian

- 43% dintre cazurile de cancer vulvar
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TIPURI DE HPV:

Din cele 200 de tipuri cunoscute, 40 se transmit prin contact sexual si cel putin 14 sunt considerate “de risc inalt” si
pot provoca modificari celulare care duc la leziuni precanceroase ale colului uterin, vaginului, vulvei, anusului,
penisului si ale capului si gatului care, in timp, pot evolua spre cancer. Printre acestea se numara tipurile 16 si 18
implicate in aparitia a 70% dintre cancerele de col uterin si a leziunilor precanceroase. Tipurile 31, 33, 45, 52, 58, 66

si 68 sunt de asemenea tipuri inalt oncogene. Tipurile HPV cu ,risc scazut”, in mod special 6 si 11, pot cauza
condiloame genitale si papilomatoza respiratorie recurenta.

CUM SE TRANSMITE INFECTIA HPV?

Aproape fiecare persoana activa din punct de vedere sexual intra, pe parcursul vietii, in contact cu cel putin
una dintre tulpinile virusului HPV. Virusul se transmite prin contact direct, piele pe piele, fie in cursul actului sexual
(contact sexual vaginal, anal sau oral), fie la atingerea pielii din regiunea contaminata (frecvent, regiunea genitala).
Infectarea prin contact sexual se produce chiar daca nu este contact penetrant, iar prezervativele protejeaza doar
partial.

Negii sunt foarte contagiosi. Ei se raspandesc prin contact direct, la atingerea lor. Se pot raspandi prin
simpla atingere a unei persoane care a atins o veruca (un neg). Infectia poate fi transmisa si de barbati si de femei.

Daca o femeie este insarcinata si are infectie HPV care a determinat aparitia de negi in regiunea organelor
genitale, este foarte posibil ca infectia sa se transmita la copil.

Tn multe cazuri, virusul este eliminat de sistemul imunitar al organismului, dar, atunci cdnd nu se intampl3,
infectiile cu HPV pot declansa cateva tipuri de cancer (de col uterin — cel mai frecvent, laringian, faringian, penian,
vulvar, anal si tegumentar).
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FACTORI DE RISC:

Riscul de cancer de col uterin depinde de istoricul sexual, de sistemul imunitar, de sanatatea si de stilul de viata. Cel mai important factor de risc pentru
cancerul de col uterin este infectia cu tipurile de HPV legate de cancer.
1. Debutul precoce al activitatii sexuale (riscul creste de 2 ori la debutul vietii sexuale inainte de 17 ani, cu disparitia supracresterii riscului dupa 18 ani) si numarul
partenerilor sexuali ai ambilor parteneri au fost documentati drept cei mai redutabili factori de risc pentru cancerul de col uterin.
2.  Numarul partenerilor sexuali — cu cat mai multi, cu atat este mai probabil sa contractezi o infectie HPV. De asemenea, riscul de infectare creste si pentru o
persoana cu un singur partener, care are, insa, la randul sau mai multi parteneri sexuali;

3. Sistem imunitar slabit — poate fi slabit in situatia in care trebuie sa urmezi un tratament supresor, dupa un transplant sau daca ai infectie HIV/SIDA;
4. Leziuni ale pielii — mici zgarieturi, rani de la suprafata pielii expun mai mult la contractarea infectiei HPV;
5. Contactul personal — atingerea negilor sau atingerea suprafetelor care au fost in contact cu leziuni determinate de infectia cu HPV fara a purta protectie (exemplu:

atingerea prosoapelor folosite de persoane cu negi, piscine sau bazine de inot) creste riscul de infectare;

6. Fumatul

7. Deficitul de betacaroten si vitamina A

8. Contraceptia orala prelungita

9. Sarcina (prima nastere la varsta foarte tanara — 16 ani)

10. Paritatea

11. Greutatea corporala: Un studiu observational pe 1.125 femei cu varste intre 18-65 de ani, care prezentau infectii cu HPV, a aratat ca femeile supraponderale au un
risc cu 25% mai mare de a dezvolta cancer de col uterin, iar femeile cu obezitate moderata au un risc cu 70% mai crescut. De asemenea, femeile supraponderale
si obeze au un risc foarte crescut de deces cauzat de cancerul de col uterin.

12. Antecedentele heredo-colaterale de cancer de col uterin: Femeile a caror mama sau sora au avut cancer de col uterin, au un risc de aparitie a bolii de doua pana
la trei ori mai mare.

13. Bolile cu transmitere sexuala: Femeile cu antecedente de boli cu transmitere sexuala au un risc crescut de displazie de col uterin si cancer.

14. Herpesul Virus Simplex tip 2 (virus HSV 2, cu localizare genitald) — reprezinta un co-factor probabil.

15. Infectia cu Chlamydia este la fel de daunatoare ca si virusul HPV. Chlamydia este o bacterie relativ frecventa, care se transmite pe cale sexuala si care poate
infecta sistemul genital feminin. in multe cazuri infectia nu d& simptome si poate fi detectatd doar in timpul controalelor de rutina.

16. Infectia cu HIV se numara si ea printre principalii factori de aparitie a cancerului de col uterin. ,HIV este virusul care cauzeaza SIDA. Acest virus slabeste sistemul
imunitar, Tn consecinta, creste riscul de infectie cu HPV. Un sistem imunitar puternic ar ajuta la incetinirea dezvoltarii si raspandirii celulelor canceroase pe cand un
organism infectat cu HIV este un mediu propice de trasformare a precancerului in cancer”.

Deoarece infectia HPV se poate contracta chiar si numai cu un singur partener de sex, se recomanda vaccinarea
inainte de debutul activitatii sexuale.
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SEMNE SI SIMPTOME:

O Infectia cu HPV nu provoaca simptome. Daca sistemul imunitar nu invinge infectia, atunci cele mai frecvente
semne care se manifesta se refera la aparitia diferitelor forme de veruci (negi), la un anumit interval de timp
(saptamani, luni sau ani) de la contactul care a condus la infectarea persoanei.

Tn functie de tulpina, sau tulpinile de HPV care au determinat infectia, forma sub care apar leziunile pe piele sau
mucoase poate sa fie diferita.

O Cel mai frecvent tip de cancer care este asociat cu infectia HPV este cancerul de col uterin. De asemenea, se
pot dezvolta si alte tipuri de cancer: de anus, penis, vagin, orofaringiene. Din pacate, aceste forme nu determina
semne sau simptome decat in stadii tardive ale cancerelor respective, ceea ce le face sa fie dificil de tratat si
vindecat. Printre semnele generale care se asociaza unui cancer se numara: scaderea in greutate, edematierea
(umflarea) ganglionilor limfatici care pot fi palpati, oboseala.

Prin vaccinarea anti-HPV a adolescentelor, urmata de testare periodica Babes Papanicolau, riscul de
cancer de col uterin este redus cu 94%.

[ Displazia cervicala si cancerul de col uterin adesea nu prezinta simptome. Pana la aparitia simptomelor, este
posibil ca celulele canceroase sa se fi raspandit deja in organism. Cand apar simptome, primele semne pot fi
sangerari anormale, pete sau scurgeri apoase din vagin. Sangerarea menstruala poate fi mai abundenta decat
de obicei, iar sangerarea poate aparea dupa contact sexual.
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FORME ALE INFECTIEI CU HPV:

1. Vegetatii veneriene genitale (condiloame) — de obicei, acestea nu sunt dureroase, dar pot
determina prurit (méancarimi), arsuri sau sangerari usoare;

2. Veruci comune (veruci vulgare) — apar mai ales pe degete, pe maini, langa unghie sau sub

unghie si sa determine deformarea si desprinderea sa. Pot fi dureroase la atingere;

3. Veruci plantare (negi plantari) — acestia cresc pe talpa picioarelor, mai ales pe calcai, care sunt,
de obicei, dureroase,

4. Veruci filiforme — se dezvolta mai ales in jurul gurii sau nasului, Tn regiunea barbiei sau a
gatului;

5. Veruci plane — apar pe fata, pe brate, pe partea superioara a mainilor si au un aspect turtit,

neted, fiind mai greu de observat.

O parte din tulpinile HPV sunt asociate cu leziunile care apar in regiunea orofaringiana (corzi

vocale, amigdale, valul palatin, laringe, nas).



iN CE CONSTA AMENINTAREA?

Ciclul de viata HPV: un mecanism sofisticat de a evada din calea raspunsului imun

<« HPV nu are efect citopatic, nu distruge celula

*

Moartea “naturala” a keratinocitelor nu genereaza semnal imun “PERICOL”

% HPV nu determina inflamatie nici eliberare de citokine pro-inflamatorii

*

% VIRUSUL devine “complet si vizibil” pentru APC doar in straturile
superficiale, predescuamative

«* HPV nu determina viremie

% HPV scade secretia tisulara de interferoni cu actiune antivirala si
anti-proliferativa

«» Slaba a activare a APC

s Expunere redusa a virusului catre APC tisulare aprox. 3 saptamani

*

APC — celula care prezinta antigenul
HPV - virusul papiloma uman

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, Berrington de Gonzalez, Gissmann. Chapter 1: HPV in the etiology of human cancer. Vaccine 24S3 (2006) S3/1-S3/10.
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Ciclul de viata al HPV si evaziunea imuna

e HPV are mai multe mecanisme de evitare a sistemului imun.!
e HPV infecteaza si se multiplica in celulele bazale ale stratului epitelial, care au ih mod fiziologic o durata de viata scurta.!
e HPV nu se replica in sange (nu apare viremie) si infectia nu se transmite la nivel sistemic.?

e Ca urmare, HPV nu are nevoie sa distruga celula gazda si, in absenta mortii celulare sau a semnalului “pericol”, HPV nu

reuseste sa declanseze inflamatie si raspuns imun.!

e In plus, HPV inhib3 exprimarea genelor interferonului. Interferonii de tip 1 sunt reprezentati de citokine care au

proprietati antivirale si antiproliferative, iar oncoproteinele HPV E6 si E7 pot inhiba direct in celuld aceste cai antivirale.?

Reference

1. Stanley M. Vaccine 2006; 24:516-22.
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Ciclul de viata al HPV in cervix

“Varsarea” celulelor
epiteliale virale

Canal cervical - t
B Asamblarea virala
Strat scuamos( - (L1, L2, E4)
matur < — o ———
i ’ - | é
Strat  J o gy — :| Replicarea ADN-ului viral
scuamos - ) e ol o (E6 & E7)
>
® @ @ ® o e T
ADN viral epizomal
Celule _
parabasale || ® @ < ® & e in nucleul celulei
(E1 & E2, E6 & E7)
®® O ® ® O 4
\
Celule basale { P P P IS ‘ ‘ . ol ol ® ] Infectia celulelor
(stem) bazale (E1 & E2)

Membrana de bazala
Epiteliu normal Epiteliu infectat

Aceasta diagrama ilustreaza infectia epiteliului scuamos, nu a epiteliului columnar.
Adaptat dupa Frazer IH. Nat Rev Immunol 2004; 4:46-54.



INFECTIA HPV $1 PROGRESIA POTENTIALA CATRE CANCER CERVICAL

Infectia persistenta cu un tip HPV de risc inalt este cel mai puternic factor care determina riscul absolut al
cancerului HPV pozitiv.

Olalan Olab ani Pana la 20 ani

Infectie

Cancer
persistenta

Cervical

Infectia
HPVi
Initiala

Infectie HPV vindecata spontan

A Tipuri HPV definite de OMS ca fiind tipuri cu risc Tnalt oncogen: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 and 59.3
CIN = cervical intraepithelial neoplasia.

Figura adaptata dupa Braaten KP and Laufer MR. Rev Obstet Gynecol. 2008;1:2-10.

1. Braaten KP et al. Rev Obstet Gynecol. 2008;1:2—-10. 2. Schiffman M et al. Lancet. 2007;370:890-907. 3. Doorbar J et al. Vaccine.
2012:30S:F55-F70.



DATE STATISTICE

... . N Comparatie intre ratele de mortalite asociate cancerelor cauzate de
Comparatie a incidentei cancerelor legate de HPV cu alte tipuri de pare _—
HPV cu alte tipuri de cancer
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https://hpvcentre.net/statistics/reports/ROU.pdf
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Romania ocupa locul 2 in topul incidentei cancerului de col uterin dintre tarile europene
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Romania ocupa locul 2 in topul mortalitatii cauzate de cancerul cervical dintre tarile europene
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Cervical Cancer
Awareness

Date statistice pentru judetul Hunedoara:

de col ramasi
in evidenta

NR. COZURL | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021
Total cazuri | 4 657 | 1.806 | 2.557 | 1.922 | 2.118 | 2.372
de cancer
Cazuri de
cancer de col e 77 216 100 115 123
Numar de
cazuricancer | 50, | 562 1685 1141 | 1986 | 2001

Human Papillomavirus |
(HPV) |

Human Papillomavirus (HPV)

MINISTERUL EDUCATIEI,

MINISTERUL SANATATII
m CERCETARII $! INOVARII

Tu decizi pentru sanitatea fiicei tale.

Informeaza-te!

O campanie a Centrului National de Informare
pentru prevenirea cancerului de col uterin.

Campanie realizata cu sustinerea
Organizatiei Mondiale a Sanatatii, a UNICEF
si a Fondului ONU pentru Populatie



DIAGNOSTICUL DE INFECTIE CU HPV

DIAGNOSTICUL DE INFECTIE CU HPV

O Infectia cu HPV nu prezinta simptome. Prin urmare, multe persoane infectate nu stiu ca il au.
O Nu exista teste de sange care sa evidentieze prezenta infectiei HPV.
O Examen fizic, eventual efectuarea unor alte investigatii



DIAGNOSTICUL de CANCER de COL UTERIN

] Testul Babes-Papanicolau*) — ginecologul recolteaza o mostra de secretie de la nivelul colului uterin

* Testul Babes-Papanicolau este utilizat in cadrul Programului National de Screening pentru cancerul de col uterin. Instrumentele de screening
necesare pentru depistarea si diagnosticarea precoce a cancerelor cauzate de HPV la barbati nu sunt disponibile. Ca urmare, majoritatea pacientilor
de sex masculin diagnosticati cu cancer cauzat de infectia cu HPV prezintd forme avansate de boald care sunt dificil de tratat si cu sanse mai scazute

de supravietuire.
O Colposcopia — ginecologul lumineaza si mareste vizual suprafata colului uterin prin intermediul instrumentului
numit colposcop; badijonarea cu o solutie de acid acetic a colului in timpul examinarii determina ,,albirea”celuleor
infectate cu HPV, facand posibila observarea lor, chiar daca leziunile nu sunt in relief, ci sunt plane.
(] Testul HPV (test de genotipare HPV) — prin analizarea unei probe de secretii (asemanator testului Papanicolau) se
urmareste recunoasterea ADN-ului viral al tulpinilor de HPV; exista posibilitatea ca recoltarea sa se faca o singura
data pentru ambele teste (Papanicolau si testul HPV);
(] Biopsia cervicala - Stadializarea clinica se face pe baza de biopsie, examen clinic, investigatii endoscopice si
examinari imagistice si de medicina nucleara (radiografie pulmonara, CT- tomografie computerizata, RMN-rezonanta
magnetica nucleara, cistoscopie, sigmoidoscopie si urografie).

Cancerul de col uterin este o boala care poate ucide, dar este si un tip de cancer care poate fi prevenit
scutind astfel femeile de imense suferinte fizice si psihice.




TRATAMENTUL INFECTIEI CU HPV

Poate fi tratata infectia cu HPV?

Tn majoritatea cazurilor, infectia cu HPV dispare de la sine, fiind eliminate ih mod natural de sistemul
imunitar. Tn situatiile in care este necesar tratamentul, scopul acestuia este fie sd reducd simptomele (jen3,
durere, prurit), fie sa se obtina un aspect estetic, fie pentru indepartarea celulelor precanceroase (este important,
insa, ca depistarea cancerelor asociate infectiei cu HPV sa se faca timpuriu, cand leziunea este in stadiu incipient).

Procedee de indepartare a verucilor (negilor)
v’ aplicarea locald de medicamente topice, conduce la eliminarea graduald, in timp, a straturilor
verucilor. Aceste solutii pot produce o iritatie a pielii si nu se pot folosi pentru verucile de pe fata;

v’ excizia electrochirurgicala
v crioterapia

v’ electrocauterizarea

v terapia cu laser




TRATAMENTUL CANCERULUI DE COL UTERIN

Tratamentul este stabilit in functie de stadializarea leziunilor, de obicei este rezectia chirurgicala, eventual insotita de
radioterapie si chimioterapie. n cazul metastazelor multiple tratamentul este in primul rAnd chimioterapic.
O Ce este implicat in tratamentul chirurgical al cancerului de col uterin?

Daca se recomanda interventia chirurgicala, scopul este indepartarea tumorii si a oricaror tesuturi unde se poate
raspandi. Intr-o histerectomie simpla, colul uterin si uterul sunt indepartate. Este posibil ca ovarele sa nu fie indepartate daca par
normale. Intr-o histerectomie radicald, structurile care sustin uterul si o mica parte a vaginului superior sunt, de asemenea,
indepartate. Ovarele, trompele uterine si ganglionii limfatici din apropiere pot fi, de asemenea, indepartate.

L Ce este implicat in terapia cu radiatii pentru cancerul de col uterin?

Radioterapia opreste cresterea celulelor canceroase prin expunerea lor la radiatii speciale. Se pot folosi doua metode:

> Intr-o metod3, radiatiile din exteriorul corpului sunt directionate catre tumord prin piele. Acest tratament poate necesita vizite
zilnice la o clinica timp de cateva saptamani.

> 1n a doua metod3, un dispozitiv care directioneaza radiatia citre tumora din interiorul corpului este plasat in colul
uterin. Acest tratament poate fi efectuat ca o procedura ambulatorie sau poate necesita o sedere in spital.

Complicatiile radioterapiei includ uscaciunea vaginala, ingustarea vaginului si afectarea ovarelor, vezicii urinare sau
intestinului.

L Ce este implicat in chimioterapia pentru cancerul de col uterin?

Chimioterapia este utilizarea de medicamente care distrug celulele canceroase. Tratamentele pot fi administrate in
cicluri fie in cabinetul medicului, fie in clinica, sau poate necesita spitalizare. Chimioterapia poate fi administrata singura sau in
acelasi timp cu radioterapia pentru a obtine un rezultat optim.

L Este necesard o urmdrire speciald dupd tratament?

Tn functie de stadiul cancerului si de tipul de tratament, cancerul de col uterin, de obicei, nu revine. Cu toate acestea,
este necesara o urmarire atenta. Controalele de rutina si testele de depistare a cancerului de col uterin sunt importante, chiar si
dupa terminarea tratamentului.



COMPLICATII ALE INFECTIEI CU HPV

/

Qe Cresterea in dimensiuni a verucilor sau suprainfectarea bacteriana a acestora, fie prin asocierea infectiei
HPV cu alte infectii transmisibile sexual (hepatite tip B si C, sifilis, herpes, chlamydia, HIV), fie de posibilitatea
dezvoltarii cancerelor.

Virusul Hepatitei B . s
Proteina de dimensiuni medii (S + PreS2) VI rusu l h e patlte 1 C

Sifilis

Proteina cu
suprafata mare
(S + PreS2 + PreS1)

ADN

¢ Virusul papilloma uman (HPV) si virusul imunodeficientei
umane (HIV) sunt virusuri diferite care determina probleme
de sanatate diferite. Desi ambele virusuri (HPV si HIV) sunt
transmise pe care sexuala, nu exista nicio legatura medicala
intre ele. Virusul HPV determina leziuni ale pielii si
mucoaselor, in timp ce HIV ataca sistemul imun al
organismului.



PREVENIREA CANCERULUI DE COL UTERIN

CE OPTIUNI DE PREVENTIE A CANCERULUI CERVICAL AVEM?

PREVENTIA PRIMARA
 Vaccinarea impotriva HPV u
« Educatia sexuala

B
"\ \\1 ?‘ C C\“e

PREVENTIA SECUNDARA
« citologia (Testul Babes Papanicolau sau examenul citologic in mediu lichid),

* inspectia vizuala cu acid acetic (IVA),

« screeningul tipurilor HPV cu risc oncogenic inalt

OMS, Organizatia Mondiala a Sanatatii
Comprehensive cervical cancer prevention and control: a healthier future for girls and women
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/78128/9789241505147 eng.pdf;jsessionid=4FBC5C200B89C54A6EQ4EB20776B6B65?sequence=3

Ultima accesare: 1 februarie 2021
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PREVENIREA CANCERULUI DE COL UTERIN

PREVENTIA CANCERULUI CERVICAL - PROFILAXIA PRIMARA

« Vaccinarea anti-HPV: preventia primara a CC prin prevenirea infectiei HPV

* 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:
* Riscul infectiei / reinfectiei HPV se mentine pe toata perioada vietii 4°

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

 Co-infectia cu HPV 16 si 18 este rara ’

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.



VACCINAREA ANTI-HPV

PREVENTIA

Prevenirea majoritatii cazurilor de cancer de col uterin este posibila prin introducerea programelor de
screening al cancerului de col uterin si vaccinare impotriva HPV.

Momentul ideal pentru vaccinare este inainte de expunerea la virus.

Astfel, Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) recomanda vaccinarea impotriva HPV in primul rand
pentru fete cu varsta cuprinsa intre 9 si 14 ani, si in al doilea rand pentru fete si baieti cu varsta > 15 ani.

Vaccinarea impotriva HPV poate reduce in mod substantial povara bolilor preinvazive si pentru alte tipuri
de cancer legate de HPV, cum ar fi cancerul anal, vulvar si vaginal, oferind beneficii suplimentare.

Spre deosebire de screeningul pentru cancerul de col uterin, nu sunt disponibile metode de screening
pentru celelalte tipuri de cancer cauzate de infectia cu HPV.

Nu exista un tratament care sa asigure eliminarea virusului din organism, odata ce infectia s-a produs.

Vorbeste cu medicul copilului tau si solicita vaccinarea anti-HPV.

O decizie pe care o iei acum, iti poate proteja copilul mai tarziu in viata de cancerele cauzate de infectia
cu HPV.

DE RETINUT! Vaccinurile actuale nu protejeaza pentru toate tipurile HPV. Ramane un risc de ~¥30% dintre
persoanele vaccinate sa nu fie protejate pentru cancerul cervical, de aceea controlul prin testul Papanicolau
este obligatoriu.



VACCINAREA ANTI-HPV

CUM FUNCTIONEAZA VACCINUL HPV?

Vaccinurile HPV stimuleaza sistemul imunitar sa produca anticorpi, astfel incat atunci cand
organismul va veni in contact cu virusul HPV anticorpii se vor lega de acesta si vor preveni ca virusul sa
intre in celule si sa le infecteze.

Vaccinurile care se folosesc in prezent sunt vaccinuri de tipul celor care contin particule
asemanatoare virusului, formate din anumite componente din structura virusului HPV. Vaccinul nu
contine virusi vii, asa ca nu poate provoca infectia si sunt vaccinuri sigure. Aceste tipuri de vaccinuri care
contin particule asemanatoare virusului sunt puternic imunogene, ceea ce inseamna ca produc un nivel
ridicat de anticorpi in organism, avand astfel o eficacitate foarte buna.

Vaccinarea consta in administrarea injectabila intramusculara a 2 doze (11-14 ani) si 3 doze
peste 15 ani (a doua doza se administreaza la 2 luni dupa prima doza, iar a treia doza la 6 luni fata de

prima doza).
Cate doze sunt necesare?
Vaccinul se administreazd in mai multe doze. Numdrul dozelor depinde de vadrsta:

<15 ani: 2 doze - doza 1, la 11-12 ani (poate incepe si la 9 ani). Doza 2 trebuie sa fie la minim 6 luni de la prima dozd, frecvent la 6-12
luni de la prima doza.

> 15 ani: 3 doze (inclusiv la persoanele cu sistem imunitar slabit). Doza 2 trebuie administratd la cel putin 1 lund de la prima doza, iar
doza 3 la cel putin 3 luni dupd doza 2. Este important sa fie administrate toate cele 3 doze pentru a fi adecvat protejat.

Daca ai deja infectie cu un anumit tip de HPV, vaccinul nu va putea trata sau vindeca aceasta
infectie, dar poate sa te protejeze de o infectie viitoare cu o alta tulpina.

Daca esti parinte, vaccinarea copilului poate insemna protejarea acestuia de o boala severa.
Merita sa o iei in considerare.



VACCINAREA ANTI-HPV

VACCINURILE HPV SUNT SIGURE?

Monitorizarea si cercetarea din ultimii 12 ani de cand se folosesc aceste vaccinuri, au aratat ca aceste
vaccinuri sunt sigure. Conform CDC, au fost efectuate peste 120 de milioane de doze de vaccin HPV si datele
arata ca aceste vaccinuri sunt sigure si eficiente. Vaccinurile HPV vor continua sa fie monitorizate in permanenta
pentru siguranta. Pana in prezent, toate studiile au aratat ca nu au existat decese cauzate de niciunul dintre
vaccinurile HPV.

Siguranta vaccinurilor HPV a fost strict monitorizata si revizuita frecvent de multe organizatii
internationale (Comitetul consultativ international al OMS, privind siguranta vaccinurilor, Agentia Europeana a
Medicamentelor (EMA) sau Agentia Americana pentru Medicamente (FDA). Organizatiile internationale au
raportat constant faptul ca vaccinurile au profiluri de tolerabilitate bune si nu au efecte secundare grave
cunoscute, pe termen lung.

La fel ca oricare alt vaccin, si vaccinurile HPV pot avea efecte adverse. Pot sa apara
urmatoarele reactii frecvente si usoare: cefalee, febra, greata si ameteli. Uneori, la locul administrarii pot sa
apara durere si roseata.

Asemanator oricarui alt medicament, si in cazul acestor vaccinuri pot sa apara reactii alergice.
Persoanele care fac reactii alergice severe (care pun viata in pericol) la oricare ingredient din vaccinul HPV,
inclusiv la drojdie, au contraindicatie de a se vaccina.




VACCINAREA ANTI-HPV

VACCINAREA OFERA PROTECTIE COMPLETA IMPOTRIVA CANCERULUI DE COL UTERIN?

Vaccinarea previne in mod eficient dezvoltarea celulelor anormale la nivelul colului uterin, celule a
caror aparitie este cauzata de tipurile de HPV incluse in vaccin la femeile care nu sunt inca infectate cu aceste
tipuri. Din acest motiv, vaccinarea impotriva HPV nu ofera protectie completa impotriva cancerului de col uterin.
Chiar daca ati fost vaccinata, este important sa urmati in continuare programul regulat de screening pentru ca
eventualele celule anormale sa fie depistate intr-un stadiu incipient, cand pot fi indepartate cu usurinta,
inlaturand riscul cancerului de col uterin.

Vaccinarea ,invata” sistemul imun al copilului cum sa lupte cu pericolul, fara a suferi de boala propriu-zisa.

EFICIENTA VACCINULUI ANTI-HPV

Tn 10 ani de cand a fost introdus vaccinul HPV, studiile actuale demonstreaza ca femeile vaccinate inca
beneficiaza de protectie impotriva bolilor provocate de infectiile cu HPV.

Eficienta vaccinarii HPV a fost monitorizata in tari ca Australia, Noua Zeelanda, S.U.A, Canada,
Danemarca, Suedia sau Germania si a avut rezultate remarcabile. S-au inregistrat scaderi semnificative ale
infectiilor cu HPV si a bolilor cauzate de acest virus. Pentru fetitele cu varsta cuprinsa intre 13 si 19 ani, prevalenta
tipurilor 16 si 18 a fost redusd cu 64%, iar prevalenta verucilor genitale a scdzut cu 61%. in plus, in Danemarca,
pentru femeile nascute in intervalul 1989 — 1999 care au fost vaccinate, a fost observata o scadere cu 60% a
leziunilor precanceroase, in comparatie cu femeile care nu au avut acces la vaccin.



VACCINAREA ANTI-HPV

CINE SE POATE VACCINA S| CAND?

Vaccinarea anti-HPV se realizeaza la persoanele eligibile pe baza solicitarilor parintilor/ reprezentantilor
legali, care transmit cererile catre medicii de familie/pediatrii. Cererile sunt centralizate in ordinea cronologica a
datei de inregistrare, iar trimestrial se solicita directiei de sanatate publica teritoriale numarul de doze de vaccin
necesare.

Tn Romania, incepand cu luna ianuarie a anului 2020, Ministerul Sdnatatii a inceput un nou program de
vaccinare impotriva HPV, in cadrul Programului National de Vaccinare. Ministrul Sanatatii informeaza ca vaccinarea
gratuita anti-HPV a fost extinsa pentru fetele din grupa de varsta 11 — 18 ani.

Vaccinarea anti-HPV se poate realiza pana la varsta de 45 de ani, insa nu este recomandata tuturor
adultilor in aceasta categorie de varsta. De aceea, este important ca decizia de vaccinare sa se ia impreuna cu
medicul curant, deoarece efectul vaccinului poate fi redus din cauza ca majoritatea persoanelor a fost deja expusa la
virus. Sa nu uitam ca exista si contraindicatii.

Vaccinarea se face in scop profilactic, adica este folosit in prevenirea infectiei. Vaccinul nu vindeca
cancerul de col uterin, nu poate vindeca o infectie cu Human Papilloma Virus (HPV) deja aparuta. Deasemenea nu
exclude posibilitatea, e adevarat mult mai rara, a dezvoltarii unui cancer de col uterin produs de o alta cauza decat
infectia cu virusul Papilloma Uman.

Vaccinarea anti-HPV este cea mai buna metoda de prevenire a cancerului de col uterin si Ministerul
Sanatatii Tncurajeaza parintii sa solicite informatii medicilor de familie si celor de specialitate (infectionisti,
ginecologi) cu privire la beneficiile acestui tip de vaccinare.




VACCINAREA ANTI-HPV

DE CE VACCINAREA TREBUIE SA TINCEAPA INAINTE DE PERIOADA ADOLESCENTEI?

Exista cateva motive importante:

» Vaccinul functioneaza cel mai bine la aceasta varsta. Studiile au aratat ca persoanele mai tinere au un
raspuns imun mai bun la vaccin comparativ cu cele care se afla la sfarsitul perioadei de adolescenta sau in
prima parte a celei de-a treia decada de viata. Conform Centrului pentru Prevenirea si Controlul Bolilor
(CDC) din Statele Unite, efectul vaccinului este cel mai mare in perioada de pre-adolescenta si scade
incepand cu varsta de 18 ani.

» Vaccinul poate preveni infectia cu tulpinile HVP acoperite numai daca este administrat inainte de
expunerea la virus. De aceea este recomandat mai devreme, decat mai tarziu in viata.

» HPV se poate transmite prin orice contact cu pielea si frecvent se gaseste la nivelul degetelor, mainilor,
gurii si organelor genitale. Asta inseamna ca poate fi transmis prin orice forma de activitate sexuala, inclusiv
atingerea.



Vaccinarea anti-HPV

LA CINE ESTE CONTRAINDICATA SAU CINE TREBUIE SA AMANE VACCINAREA?

*»* Femeile insdrcinate - vaccinarea impotriva HPV trebuie amanata pana dupa nastere, dar testul de
sarcina nu este necesar inainte de vaccinare. Nu exista dovezi ca vaccinul va afecta sarcina sau fatul.
Daca o femeie insarcinata a fost vaccinata impotriva HPV, nu este un motiv de intrerupere a sarcinii.
Femeile care au inceput vaccinarea inainte de a afla ca sunt insarcinate trebuie sa continue
administrarea dozelor urmatoare dupa sarcina.

¢ Pacientii cu reactii alergice severe - la orice componenta a vaccinului, inclusiv alergie la drojdie si
latex sau la 0 doza anterioara de vaccin nu ar trebui sa se vaccineze.



. de evaluare sustinuta a profilului de siguranta: a inceput cu dezvoltarea
e I I I clinica a vaccinului HPV si continua cu dovezi din lumea realat

1997 Evaludri de sigurantd efectuate pe parcurs 3> 2021
1997-2004 2000-2010 2006 2007-2018 2014 L =
Studiile de concept Studiile clinice pentru Aprobarea Studiile clinice Aprobarea Pr'o‘gramul
pentru GARDASIL GARDASIL GARDASIL pentru GARDASIL9 ' GARDASIL 9 clinic

de colectare
a datelor
pentru
GARDASIL 9
continua

1. Luxembourg A, et al. Expert Rev Vaccines. 2017;16:1119-1139

2. Kuter BJ, et al. Prev Med. 2021;144:106321.

3. Vichnin M, et al. Pediatr Infect Dis J. 2015;34:983—991.

4. Teppler H, et al. Contemp Clin Trials. 2021;105:106403. doi: 10.1016/j.cct.2021.106403.

5. Clinicaltrials.gov. Ecacy Against Oral Persistent Infection, Immunogenicity and Safety of the 9-valent Human Papillomavirus Vaccine (9vHPV) in Men Aged 20-45 Years (V503-049). https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04199689. Accessed August 16.
2021
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de evaluare sustinuta a profilului de siguranta: a inceput cu dezvoltarea

clinica a vaccinului HPV si continua cu dovezi din lumea reala?

>15..

mii persoane

~29de

mii de persoane
studiile cu 4vHPV n studiile cu
9VHPV

Siguranta si efectele adverse au fost evaluate in
cadrul studiilor pivotale din 27 de tari ce au
inclus barbati cu varsta intre 9 si 26 de ani si

femei cu varsta intre 9 si 45 de ani.%?

Studiile de urmarire pe termen lung realizate cu
participantii inrolati din fazele initiale sustin un
profil de siguranta favorabil.34

GARDASIL

14..

~ 350 de milioane doze de GARDASIL9
~ 110 milioane de GARDASIL
Au fost distribuite in intreaga lume

pana in trimestrul 3 2021.52
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Licentiat in >70 de tari LMIC®

LMIC — tari cu venituri mici si medii
4vHPV - vaccin HPV, 4-valent
9vHPYV - vaccin HPV, 9-valent

a. dozele distribuite nu echivaleaza cu dozele administrate

1. Luxembourg A, et al. Expert Rev Vaccines. 2017;16:1119-1139
2. Vichnin M, et al. Pediatr Infect Dis J. 2015;34:983-991.

3. Kjaer SK, et al. EClinicalMedicine. 2020;23:100401.

4. Olsson SE, et al. Papillomavirus Res. 2020;10:100203.

5. Date Interne, MSD
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e I I I clinica a vaccinului HPV si continua cu dovezi din lumea realat

FOARTE FRECVENTE —
(>10%)
FRECVENTE
(>1% to <10%) AMEIEL'
FRECVENTE ~
(>1% to <10%) GREAIA
FOARTE FRECVENTE LA NIVELUL LOCULUI DE INJECTARE:
(>10%) DURERE, EDEM, ERITEM
FEBRA, FATIGABILITATE
(fﬁ)/ECtVE'\gE/) LA NIVELUL LOCULUI DE INJECTARE:
>1%to <10% PRURIT, ECHIMOZE

Majoritatea reactiilor adverse la locul injectarii la subiectii carora li s-a administrat GARDASIL® 9 au fost usoare.?

1. Luxembourg A, et al. Expert Rev Vaccines. 2017;16:1119-1139
2.  RCP Vaccinul anti-HPV nona-valent, MSD, 2021



Datele de siguranta sunt colectate in mod regulat si raportate autoritatilor sanitare?

(inclusiv rapoartele de siguranta agregate de dezvoltare si post-comercializare precum si planuri de management al riscului)

Monitorizare continua de catre agentiile globale de reglementare si sistemele
nationale de supraveghere, inclusiv OMS, FDA, EMA si ECDC.23

Reactiile adverse raportate dupa obtinerea aprobarii sunt in

Datele de N : . N -
concordanta cu cele identificate pe parcursul studiilor clinice.*

supraveghere la zi
acopera pana la

15 ani

de la acordarea licentei Nu au aparut suspiciuni de siguranta in supravegherea pentru

~ stinclud aparitia de boli autoimune*.”#
milioane de doze.*>

* inclusiv sindrom de durere regionala complexa, sindrom de tahicardie posturala ortostatica, lupus eritematos sistemic, artrita reumatoida, sindromul Guillain-Barré si scleroza multipla

OMS, Organizatia Mondiald a Sanatatii

FDA, Administratia SUA pentru Alimente si Medicamente
EMA, Agentia Europeand pentru Medicante

ECDC, Centrul European de Prevenire si Control al Bolilor

1. Date Interne, MSD

2. Markowitz LE, et al. Acad Pediatr. 2018;18(2S):S3-S10.

3. European Medicines Agency (EMA). Gardasil:

procedural steps taken and scientific information after the authorization. https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/gardasil-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf. Accessed April 9, 2021.
4. Shimabukuro TT, et al. Pediatrics. 2019;144(6):e20191791

5. Gee J, et al. Hum Vaccin Immunother. 2016;12:1406-1417.

6. Hamborsky J, et al. Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases. 13th ed. Public Health Foundation; 2015. Human Papillomavirus. Chapter 11. Updated October 2020.
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8. Grimaldi-Bensouda L, et al. J Intern Med. 2014;275(4):398-408.



Incidenta cumulativa a cancerului cervical invaziv prin starea de vaccinare HPV?

100 Starea de vaccinare \

— Nevaccinat
= = \/accinat in intervalul de varsta 17 — 30 ani,

lui cervical \

per 100.000 persoane

- = = Vaccinat <17 ani

Incidenta cumulativa a canceru

\ Varsta la urmarire (ani) /

Acest studiu suedez, arata pentru prima data ca vaccinarea HPV cu vaccinul tetravalent este direct asociata cu un risc semnificativ redus de aparitie a cancerului cervical invaziv, mai
ales atunci cand vaccinul este administrat adolescentilor si adultilor tineri.

1. Lei J, et al. HPV Vaccination and the Risk of Invasive Cervical Cancer. N Engl J Med. 2020;383:1340-1348.



CUVANT DE INCHEIERE

Ne bucuram ca ai urmarit cu atentie pana aici toate informatiile si ca investesti timp si energie
in informatiile ce te privesc pe tine si pe copilul tau. Daca ai orice intrebare legata de informatiile
prezentate in aceasta lucrare, vorbeste cu medicul tau de familie sau cu medicul pediatru al copilului tau.

Copilul tau iti va multumi mai tdrziu pentru decizia de acum.
Preventia este mai usoara si mai ieftina decat tratamentul.
Preventia scuteste femeile de imense suferinte fizice si psihice.
Intotdeauna, este mai bine si prevenim decat sa tratam!

Alege sa iti protejezi copilul impotriva bolilor cauzate de infectia cu HPV.
Protejeaza-ti copilul de cancerele cauzate de infectia persistenta cu HPV!
O decizie pe care o iei acum, ii ofera protectie copilului tau in viitor.

fti multumim c3 alegi sa te informezi din surse sigure!
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