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Sta je HPV
VIirus?

DNK virus sa
omotacem
Pripada familiji
Papilomaviride




Infekcija humanim
papiloma virusima (HPV)
je jedna od najcescih
polno prenosivih infekcija

Rasprostranjena je Sirom
sveta, jedini rezervoar
virusa je covek

Vecina (80%) seksualno
aktivnih osoba biva
inficirana u nekom
trenutku tokom zivota

Izvor: Mandié A,Stojadinovié¢ A,Ni¢iforovi¢ Surkovi¢ O,Dugandzija T,Kapamadzija A,Konstantinidis G
Prevencija infekcija izazvanih humanim papiloma virusima 2015;3:32




HPV epidemioloske karakteristike

-Najvise inficiranih u uzrastu 20-25 godine

-Kod vecine inficiranih osoba (9 od 10) organizam se oslobodi virusa

unutar 2 godine sopstvenim imunoloskim mehanizmima bez tretmana i
posledica

Izvor: Mandi¢ A,Stojadinovié¢ A,Niéiforovi¢ Surkovi¢ O,Dugandzija T,Kapamadzija A,Konstantinidis G Prevencija
infekcija izazvanih humanim papiloma virusima 2015;3:32



HPV infekcija

* |dentifikovano oko 200 genotipova HPV (40 izaziva promene u
anogenitalnoj regiji)

* Prenosi se direktnim kontaktom sa kozom ili sluzokozom osobe koja
je zarazena virusom, seksualnim putem (kontakt preko koze,
vaginalni, analni, oralni seks), veoma retko sa majke na dete tokom
porodaja (vertikalna transmisija)

* Infekcija se moze dobiti u kontaktu sa osobom koja nema znake i
simptome

Izvor: CDC, The pink book home, Human Papillomavirus
14th edition, published August 2021



HPV

U slucaju perzistencije
virusa dolazi do pojave
benignih tumora
(genitalne bradavice,
papilomi laringsa) i

abnormalnosti cCelija
grlica materice niskog
stepena, izazvanih
niskorizichim
tipovima 6i 11
(prouzrokovaci u 90%
genitalnih bradavica)
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Izvor: CDC, The pink book home, Human Papillomavirus
14 edition, published August 2021



HPV

Visokoriziéni tipovi
(onkogeni 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59) prouzrokuju

karcinom grlica materice,
karcinom anogenitalne

regije (vulve, vagine,
L)enisa,anusa), arcinome
orena jezika, krajnika,

zadnjeg zida zdrela

Tipovi 16 i 18 zajedno
uzrokuju 70% karcinoma
grlica materice

Mucosal/genital
infection site

Nonmucosal/cutaneous
infection site

High-risk HPV types Low-risk HPV types
(16, 18, 31, 33, 45, (6, 11,
52, 58, and others) and others)

|
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« High- or low-grade

lesions of genital
tract

« Cervical, anal,

penile, vaginal,
vulvar, and
oropharyngeal
cancers

* Low-grade lesions

of genital tract

* Anogenital warts
* Recurrent

respiratory
papillomatosis

v

+ Plantar warts
+ Palmar warts
* Other skin warts

Izvor: Weekly epidemiological record
Human papillomavirus vaccines: WHO position paper (2022 update)




Ulazak HPV u
Celiju sluzokoze
grli¢éa materice e

VIRUS

ZIVOTNI CIKLUS HPV-A

Infekcija nastaje ulaskom
HPV kroz mikrotraume
na sluzokozi

PLOCASTE CELIJE

Nakon Sto iz bazalnih SREDNJA ZONA
epitelnih ¢elija dodu u

povrsne epitelne Celije,

na hiljade kopija virusnih

cestica se oslobadaju i u

kontaktu sa drugom P———
sluzokozom dolazi do B
prelaska sa jedne na

drugu osobu ot e e

Izvor: Mandi¢ A,Stojadinovié¢ A,Niéiforovi¢ Surkovi¢ O,Dugandzija T,KapamadZija A,Konstantinidis G
Prevencija infekcija izazvanih humanim papiloma virusima 2015;3:36-37




Razvoj prekanceroznih i kanceroznih lezija grlic¢a

materice

Persistent Infection

HPV
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Izvor: MDPI Targeting Persistent Human Papillomavirus Infection

https://www.researchgate.net/figure/Progression-of-HPV-Infection-and-Associated-Disease-HPV-
typically-establishes-infection



HPV infekcija

Pojava prekanceroznih lezija i karcinoma 10-20 godina nakon
infekcije, vrh prevalencije razvoja invazivhog karcinoma se javlja
izmedu 40. i 50. godine zivota

Prekancerozne lezije grlica materice se histoloski klasifikuju u
-cervikalne intraepitelne neoplazije blagog stepena (CIN1)

-cervikalne intraepitelne neoplazije srednjeg stepena (CIN2)

-cervikalne intraepitelne neoplazije teskog stepena (CIN3)

Izvor: Mandié A,Stojadinovié¢ A,Niéiforovi¢ Surkovi¢ O,Dugandzija T,Kapamadyzija A,Konstantinidis G
Prevencija infekcija izazvanih humanim papiloma virusima 2015;3:32-33



HPV

Estimated number of new cases in 2020, worldwide, females, all ages

Breast
2 261 419 (24.5%)

Karcinom grlica materice
globalno na 4. mestu
prema stopama

Other cancers
3 489 618 (37.8%)

incidencije i mortaliteta
sa 604 127 novih
slucajeva i 340 000
smrtnih ishoda u 2020. AT

Colorectum
865 630 (9.4%)

Lung
770 828 (8.4%)

417 367 (4.5%) <
Thyroid Cervix uteri
448 915 (4.9%) 604 127 (6.5%)

godini (GLOBOCAN 2020)

Total : 9 227 484
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HPV

»SAD godisnje oko 43999 HPV uzrokovanih kancera (Zene-24,886,
muskarci-19,113)

»SAD medu Zenama najcesci karcinom grlica materice godisnje 10.900
»SAD kod muskog pola najéeséi orofaringealni karcinom godisnje 11.300

»EU godisnje oko 33.000 slucajeva karcinoma grliéa materice, a 15.000
smrtnih ishoda



Estimated age-standaraized Incidence rates (World) in 2020, cervix uteril,
all ages
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Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2020, cervix uteri,
all ages
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RAK GRLICA MATERICE




UPOZORAVAJUCI ZNACI | SIMPTOMI

»krvarenje u toku i nakon seksualnog odnosa
»krvarenje izmedu dve menstruacije

»produzeno menstrualno krvarenje

»krvarenje nakon menopauze

» pojacani vaginalni sekret i pored primenjene terapije
»ponovljene ranice ili osteéenja sluzokoze grliéa

»bol u krstima ili nozi, oticanje nogu



HPV vaccination is the best protection
against certain cancers caused by HPV.

Estimated U.S. Cases Every Year

Cervical Cancer
Just the tip of the iceberg.
Cervical cancer is the only type of cancer

caused by HPV that has a recommended
screening test to detect it at an early stage.

Other Cancers Caused by HPV |

HPV vaccination at ages 11-12 could

PREVENT
OVER 90%

of these cancers
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HPV vakcina

» U upotrebi od 2006. godine
» U Srbiji registrovana 2006. godine, a dozvola obnovljena 2012. godine

» 3 vrste, dvovalentna (Cervarix), Cetvorovalentna (Gardasil 4) i
devetovalentna (Gardasil 9)

» Gardasil 9 odobren u SAD 2014. godine od strane FDA(Food and Drug
Administration)

»Gardasil 9 odobren od strane EMA-e (European Medicines Agency) od juna
2015. godine


https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-expanded-use-gardasil-9-include-individuals-27-through-45-years-old
https://www.drugs.com/history/gardasil.html

HPV vakcina

»Vakcine ne mogu izazvati infekciju niti su onkogene

»Vakcina u sebi sadrzi virusu slicne Cestice koje nastaju od kopija L1
proteina (glavni strukturalni protein HPV) proizvedene upotrebom
rekombinantne DNK tehnologije

Imunizacija HPV vakcinom ne iskljucuje potrebu obavljanja
preventivnih pregleda-skrining

Izvor: Struéno-metodolosko upustvo za sprovodenje preporu¢ene imunizacije
protiv oboljenja izazvanih humanim papiloma virusom (HPV), vakcinom Gardasil 9



HPV vakcina

»Sve 3 vrste vakcina Stite od infekcija prouzrokovanim tipovima HPV
sadrzanim u vakcini

»Nemaju terapijski efekat kod osoba veé inficiranim nekim tipovima
HPV

»Najbolji efekat se postize kada se imunizacija sprovede pre stupanja
u seksualnhe odnose

»Znatno vedi titar antitela nakon imunizacije u uzrastu od 9-15
godina u poredenju sa vakcinisanim u uzrastu 16-26 godina

Izvor: Stru¢no-metodolosko upustvo za sprovodenje preporu¢ene imunizacije
protiv oboljenja izazvanih humanim papiloma virusom (HPV), vakcinom Gardasil 9



HPV vaccine

The HPV vaccine is a series of
shots that protect you from the
human papillomavirus (HPV) often
spread through sexual contact.

Gardasil (6, 11, 16 18)

Gardasil 9 (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45,
52i58)

Vakcina se preporucuje i
devojcicama/devojkama i
decacima/mladi¢ima u uzrastu od 9-
26 godina

There are about 80% of sexually active
40 types (strains) people will have an

#PREPORUKA U 7. RAZREDU# S Ev HEY infeiion.

Who should get the HPV vaccine?
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Nije preporucljiva osobama starijim
od 45 godina

Children
between ages
11 & 12.
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Adults up to In some cases,
and including adults up to and
age 26. including age 45.

E] Cleveland Clinic



HPV vakcina-Sema
davanja

Uzrast od 9 - 15 godina 2
doze (0, 6 mesec%

Stariji od 15 godina 3 doze
(0, 2, 6 meseci)

Preporuka je kompletirati
imunizaciju u periodu 12-
15 meseci

U slucaju da je vakcinacija

prekinuta, imunizaciju
nastaV|t| nedostajuum
dozama

Izvor: Stru¢no-metodolosko upustvo za sprovodenje preporu¢ene imunizacije
protiv oboljenja izazvanih humanim papiloma virusom (HPV), vakcinom Gardasil 9



HPV vakcina

Mesec dana nakon vakcinacije u 99% slucajeva
dolazi do serokonverzije za svih 9 tipova HPV

Titar 1gG  antitela  dostize  maksimalnu
koncentraciju 4 nedelje nakon 3. doze, zatim
postepeno opada (narednih 12-18 meseci), ali
ostaje visi nego nakon prirodne infekcije

Izvor: Struéno-metodolosko upustvo za sprovodenje preporucene imunizacije
protiv oboljenja izazvanih humanim papiloma virusom (HPV), vakcinom Gardasil 9




HPV vakcina

» Imunitet nakon vakcine jaci od imuniteta nakon prirodne infekcije

»\Virusu slicne cestice u vakcini podsticu stvaranje visokog titra
neutralisucih antitela na L1 protein i titar tokom vremena ostaje visok

»Doza antigena u vakcini je znatno veéa nego kod prirodne infekcije, a
kapsidi su direktno izlozeni sistemskom imunom odgovoru

Protektivni titar antitela traje 10 godina, a najverovatnije i duze

Vakcine indukuju imunolosku memoriju (memorijski B limfociti)



HPV vakcina i druge obavezne vakcine

o HPV vakcina se moze dati istovremeno (u razlicite ekstremitete) kada
i vakcina protiv tetanusa, difterije, velikog kaslja, decije paralize

o Imuni odgovor je isti kao i kada se daje samo HPV vakcina

o Pre imunizacije HPV vakcinom nije potrebna analiza na prisustvo HPV




HPV kontraindikacije

» Alergija na neku od komponenti vakcine
»Rana preosetljivost na kvasac

» Teska reakcija nakon prethodne doze
»Akutna bolest

»Trudnoca

Mogu se vakcinisati dojilje i imunokompromitovane osobe



HPV vakcina nezeljene reakcije

» Globalni savetodavni odbor za vakcinaciju ocenio je HPV vacinu kao ekstremno bezbednu

> Nisu zabeleZena ozbiljne nezeljene reakcije nakon vakcinacije (distribuirano vise od 500 miliona
doza)

Najcesce lokalne reakcije

v'Bol

v Otok

v'Crvenilo

Opste reakcije

v'Glavobolja, umor, mucnina,vrtoglavica
v'PoviSena telesna temperatura
v'Sinkopa



HPV vakcina - rezultati

U SAD od 2006. godine smanjen broj infekcija HPV tipovima koji
izazivaju karcinom i genitalne bradavice za 88% (tinejdzerke), za 81 %
(mlade devojake) i za 40% (zene)

U Australiji od 2007.-2018. godine pojava genitalnih bradavica kod
devojaka uzrasta mladih od 21 godine opala za 92% , a za 90% kod
mladica

U Australiji vidljiv efekat kolektivhog imuniteta



Iskustva sa HPV imunizacijom u
okruzenju

Slovenija uvela u nacionalni program imunizacije 2009/10. godine za
devojcice u 6. razredu Gardasil, a od 2016/17 Gardasil9

U Hrvatskoj je Gradasil vakcina bila dostupna i besplatna od 2007.
godine, a u celoj zemlji besplatna imunizacija od 2015/16 godine

U Makedoniji uvedena kao obavezna vakcina 2009. godine

U Crnoj Gori imunizacija zapoceta u novembru 2022. godine


https://www.hzjz.hr/aktualnosti/cijepljenje-protiv-humanog-papiloma-virusa-hpv

Imunizacija o trosku RFZO u Srbiji
Vakcina Gardasil 9 stavljena na B listu RFZO 2022. godine

Besplatna imunizacija devojcica i deCaka uzrasta 9-19 godina u Srbiji
je zapocela u junu 2022. godine

U Beogradu 08.06.2022. godine

U periodu 08.06.2022. —19.01.2025. godine ukupno je utroseno
42123 doza (I, Il'i lll doze)



Broj utrosenih | doza vakcine Gardasil9 na teritoriji
Beograda po nedeljama 08.06.2022. — 30.03.2025.
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UcCestalost datih | doza Gardasil 9 vakcine po polu na
teritoriji Beograda 08.06.2022 — 30.03.2025.

N=21593




Obuhvat vakcinisanih | dozom Gardasil 9 vakcine
po generacijama 08.06.2022. — 30.03.2025.

N=21593
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HPV vakcina uvedena u 125 zemalja, a za oba pola u 47 zemalja

® Introduced (includes partial introduction) to date (110 countries or 57%)

" )
1 Not available, not introduced/no plans (84 countries or 43%)
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UNICEF For every child, Closing the gap: UNICEF bolsters country efforts to increase HPV vaccination, 28 April 2023




GLOBALNI CILJ DO 2030. godine NA PUTU ELIMINACIJE
KARCINOMA GRLICA MATERICE

~

0% | 70% | +90%

IZLECENO
90%ZENA SA
CERVIKLNIM
KARCINOMOM

90%DEVOJCICA 70%ZENA

KOMPLETNO SKRINING DO
VAKCINISANIH 35. god. |
DO 15 GOD. PONOVO DO 45.

WHO Cervical Cancer Elimination Initiative
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