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Pmo\govor

Humani PapilomaVirus (HPV) je vazna tema za sve medicinske
radnike. Cinjenica da vakcina protiv HPV postoji, pokazuje da
smo u stanju da se zastitimo - i to ne samo zene, vec¢ i muskarci.

Harald Zur Hausen dobio je Nobelovu nagradu jer je dokazao vezu izmedu
HPV i raka grlica materice.

HPV se uglavnom smatrao uzrokom nastanka raka grlica materice. Nazalost, ovaj
virus moze dovesti i do drugih malignih tumora.

Nasa je obaveza da razgovaramo o HPV-u i da to znanje prenosimo jedni drugima.

lako sredstvo za borbu protiv HPV postoji, problem je u tome $to sa njim nisu
upoznati svi, a jos gore je to $to ga i ne upotrebljavaju.

AKO MOGUCNOST
ZA SPRECAVANIJE RAKA POSTOJI,
MORAMO DA JE ISKORISTIMO!
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-H~ ZNAL va\mi Po\yﬂomo\vi\ms

© HPV infekcija je

e To je najcesca seksualno prenosiva infekcija

e Virus se razlikuje od virusa HIV-a i HSV-a (herpesa)

e Toliko je Cesta da u nekom trenutku Zivota svi seksualno aktivni ljudi mogu biti inficirani njime.
Zbog toga Sto je nivo zastite u telu nakon infekcije ogranicen, jedna ista osoba se moze inficirati
viSe puta.

* HPV je uzrok razli¢itih zdravstvenih problema koji uklju¢uju genitalne bradavice i karcinome.

* DNK virusa je sposoban da podstakne malign transformaciju epitelnih celija i da izazove kancer
grlica materice, anusa, vulve, vagine, penisa i nekih vrsta raka usne duplje i Zdrela.

e Ovim vurisom podjednako su inficirani i muskarci i Zene.
* To je virus lokalnog tipa jer HPV ne ulazi u krvotok.
e Prevencija HPV infekcije se vrsi putem vakcinacije.

e Virus je veoma komplikovan. Postoji viSe od sto tipova HPV od kojih je najmanje trinaest vrsta pove-
zano sa nastankom raka (poznati kao visokorizi¢ni tipovi).

HPV niskogrizika 6, 11, 42, 43, 44/55

HPV visokog rizika 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68

T https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=castle-+PE+lancet+2007
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Kancer gvlicfo\ maderice

HPV-16, a zatim HPV-18 su najces¢i tipovi virusa nadeni kod ovog tip kancera

Zajedno, oni su u 70% slucajeva uzroci nastanka ovog tipa kancera Sirom sveta.

Preko 80% seksualno aktivnih pojedinaca ¢e u jednom trenutku svog Zivota biti zarazeno genitlnim
HPV. Visoka cestalost novootkrivenih infekcija i veliki broj inficiranih HPV nalazi se i kod muskaraca
i kod Zena nakon stupanja u seksualni odnos.

Vecina genitalnih HPV infekcija proti¢e bez simptoma i spontano se povuce bez posledica, u roku
od 1-2 godine, ako je imuni sistem dobar.

Prevencija kancera grli¢ca materice je moguca kroz redovne preglede (“skrining”) zato sto je put
od infekcije do nastanka kancera obi¢no spor i ponekad su potrebne decenije.

Infekcija visokorizicnim HPV ne znaci da ce inficirana osoba dobiti rak.

Progression of cervical disease after
HPV infection

Normal HPV infection (<1171 CIN2 CIN3 R
epitheli
pi um \_kolluﬂlosis . . - carcinoma
e M s
Low-grade squamous intraepithelial High-grade squamous intraepithelial
lesion [ASCUS/LSIL) lesion (HSIL)

Regression

* Probability increases with viral DNA integration. CIN: cervical intraepithelial neoplasia;
ASCUS: atypical squamous cells of undetermined significance

Burd EM. Clin Microbiol Rev 2003; 16:1-17; Solomon D, et al. JAMA 2002; 287; 2114-2119
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Z nokovi i sIMF'l-oml vaka gvf‘lw\ materice
Vecina HPV infekcija ne izaziva simptome ili oboljenje, i spontano nestaje. Medutim, uporne infekcije,

najcesce tipovima-16i-18, mogu da dovedu do premalignih lezija grlicam materice. Ako se ne lecCe, ove
lezije mogu da prerastu u rak grlica materice, ali je za njihovu progresiju obi¢no potrebno vise godina.

Simptomi grlica materice koji se pojavljuju nakon 3to je rak uznapredovao su:

e Nepravilno abnormalno krvarenje, intermenstrualno (izmedu ciklusa) ili nastaje nakon
seksualnog odnosa;

e Bol u ledima, nozi ili karlici;
e Zamor, gubitak tezine, gubitak apetita;
* Vaginalna nelagodnost ili sekret neprijatnog mirisa;

e Otecenost noge.

Kaoko HPV debye?

Genitalne bradavice

o Prosecno vise od trideset miliona ljudi Sirom sveta ima genitalne bradavice uzrokovane HPV infekcijom.2
Pre nego 5to su HPV vakcine uvedene, svake godine oko 340 000 do 360 000 muskaraca i Zena otkriju
se genitalne bradavice koje izaziva HPV. Takode, jedna u sto seksualno aktivnih osoba u Americi dobije
genitalne bradavice u toku svog Zivota. U Evropi je procenjeno da ima 700 000 zarazenih pojedinaca.3

© Karcinom grlica materice

Ovaj tip raka Siroko je rasprostranjen zdravstveni problem u svetu, sa priblizno 530 000 novih slucaje-
va i 265 000 smrtnih slucajeva svake godine.4

© Kancer vulve

To je relativno retko oboljenje i postoje dva tipa:
1) bazaloidni/bradavicasti tip i
2) keratinozni tip.

Uobicaeni tip je ¢esc¢i kod mladih Zena i ima sli¢ne rizi¢ne faktore, kao i za rak grli¢ca materice i posledi-
ca je HPV infekcije. Keratinozni kancer obi¢no nije uzrokovan HPV infekcijom, pojavljuje se kod
starijih Zena i Cesto je povezan sa koznim oboljenjima vulve kao $to su Lihenskleroza i atrofija, kao i
kod ljudi sa genetskim predispozicijama.

© Kancer anusa

HPV infekcija moze da dovede do kancera anusa, a u preko 90% slucajeva, uzro¢nik je HPV-16.
Analni kancer je ¢es¢i kod HIV inficiranih muskaraca i zena, kao i kod muskaraca koji imaju odnose
sa drugim muskarcima.

2 https:/Awww.nchi.nim.nih.gov/pubmed/23199955

3 https:/Awww.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5387299/figure/Fig1/

4 Ferlay J, Soerjomataram I, Dikshit R, et al. Cancer incidence and mortality worldwide: sources, methods and major
patterns in GLOBOCAN 2012. Int J Cancer 2015;136:E359-86.
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© Kancer vrata i glave - orofaringalni kancer

HPV moze da inficira usta i grlo i tako izazove kancer orofarinksa (deo jednjaka ukljucujuci i koren
jezika i krajnike). Smatra se da HPV izaziva 70% ove vrste kancera.

Orofaringealni kancer je 3esti po ucestalosti tip kancera sa preko 650 000 novih slucajeva i 350 000
slucajeva sa smrtnim ishodom. Kanc erglave i vrata je Sirok termin koji obuhvata epitelne malignitete
koji se razvijaju u usnoj duplji. Vecina su skvamozni celijski karcinomi, a najveci uzro¢ni faktori su
duvan i alkohol.

Oralni HPV se prenosi oralnim seksualnim odnosima, a rede drugcijim putem. Mnogi ljudi su izloZeni
oralnoj infekciji HPV. Oko 10% muskraca i 3.6% Zena imaju oralni HPV. Kod vecine ljudi, HPV kancer
nestane u roku od 1-2 godine, dok kod nekih opstaje i moZe da dovede do nastanka kancera.>

Kancer penisa

Skvamozni karcinom penisa je retka bolest i obuhva oko 0,5% svih vrsta kancera kod muskaraca, i u
najvecem broju slucajeva javlja se kod muskaraca starijih od 50godina. Ucestalost zavisi od geografskog
podneblja i u nekim oblastima, rak penisa ¢ini 10% malignih oboljenja kod muskaraca, narocito u Africi,
AZiji i nekim zemljama Juzne Amerike. Broj novih slucajeva se krece od 4,3 do 4,4/100 000 muskaraca.
Hroni¢na HPV infekcija je povezana sa nastankom kancera penisa. Globalno, smatra se da HPV doprinosi
stvaranju kancera u 40-50% slucajeva raka penisa, gde je HPV-16 najv¢i uzrocnik. Ostali faktori rizika
ukljucuju pusenje, neobrezivanje i losu higijenu.

Vecina ljudi ¢e tokom svog Zivota biti inficirana Humanim Papiloma virusom. Veliki broj infekcija
nestace sam od sebe i nece izazvati ozbiljne probleme. Medutim, ponovljena infekcija istim HPV
tipom takode je Cesta zbog ¢ega je za pacijente koji su jednom vec bili HPV pozitivni neophodan

dugoroc¢ni nadzor lekara.6 Nazalost, na hiljade Zena i muskaraca dobiju kancer i druge bolesti uzro-
kovane ovim virusom.”

Svako moze dobiti HPV vaginalnim, analnim ili oralnim seksom sa zarazenom osobom. Ovaj virus se
tako najcesce Siri i vazno je napomenuti da svako ko je seksualno aktivan moZe dobiti HPV, cak i
osoba koja ima samo jednog partnera. | da dodamo, seksualni kontakt je dovoljan za prenosenje
bolesti ¢ak i bez seksualnog ¢ina.

Medutim, ima zabeleZenih slucajeva prenosSenja HPV i bez seksualnog kontakta. Da bi se bolje
razumela istorija nastanka HPV infekcije bez seksualnog kontakta, trebalo bi pristupiti dugoro¢nim
studijama.

HPV se mozZe preneti ¢ak i ako inficiana osoba ne pokazuje znakove ili simptome. Simptomi se mogu
razviti godinama nakon seksualnog odnosa.8

EH5 - https://Awww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28937544

EH1 - https://Awww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/28165175

Harper DM, DeMars LR. HPV vaccines - a review of the first decade. Gynecol Oncol 2017;146:196-204.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28165175
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Poshyji Fikasan nalin za sprREAVANR
HPV infekeije

© HPV vakcina

HPV vakcine se koriste protiv HPV tipova koji su naj¢esci uzrocnici kancera grlica materice, a mogu
izazvati neke oblike kancera vulve, anusa i orofarinksa. One takode Stitie od tipova koji su najcesci
uzro¢nik genitalnih bradavica. HPV vakcine su veoma efikasne u prevenciji odredenih HPV tipova, kao
i najces¢ih zdravstvenih problema koje ovaj virus izaziva.

O HPV vakcinama se prvenstveno diskutuje sa stanovista prevencije raka grlica materice, ali zapravo,
ta vakcina stiti od drugih oblika kancerogenih lezija izazvanih HPV.

Trenutno postoje tri vakcine koje stite od HPV-16 i -18, a koji su u 70% slucajeva najvedi uzro¢nici
kancera grlica materice. Vakcine mogu imati i dodatnu zastitu od manje ucestalih HPV tipova koji
izazivaju ovaj oblik kancera. Jedna od vakcina takode stiti i od HPV-6 i -11 koji izazivaju anogenitalne
bradavice, a devetokomponentne vakcine stite od devet razlicitih HPV tipova.

CERVARIX HPV-16, -18 + dodatna zastita

SILGARD/GARDASIL HPV-4, -6
GARDASIL9 HPV-6, -11, -16, -18, -31, -33, -45, -52, -58

Sve vaccine imaju bolje dejstvo ako se primenjuju pre izlozenosti HPV-u. Zato se preporucuje da se
primenjuju kod mladih pacijenata uzrasta od 9 godina.

Na osnovu preporuka, vakcine su najefektivnije ako se daju pre pocetka seksualnog Zivota, ali su
takode efektivne kod priblizno 70% starijih pacijenata (u nekim zemljama se preporucuju kod pacije-
nata starosne dobi do 55 godina). MoZe se primiti vakcina i ako postoji HPV infekcija. U tom slucaju,
vakcina stitii od kasnijih infekcija.

Vakcina se ne moze koristiti protiv HPV infekcije ili bolesti kao $to je kancer. Rezultati klini¢kih ispitiva-
nja pokazuju da su sve postojece vakcine sigurne i prilicno efektivne u prevenciji infekcije izazvanih
HPV-16i-18.
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HPV vakcine su odobrene od strane Americke uprave za hranu i lekove (USFDA) i Evropske medicin-
ske agencije (EMA). Americki centar za kontrolu i prevenciju bolesti (CDC) ih je odobrio kao bezbed-
ne i efektivne. Vakcine su testirane na hiljadama ljudi Sirom sveta i ne pokazuju nikakav razlog za
brigu o bezbednosti. NeZeljeni efekti koji su navedeni u studijama su blagi i ukljucuju bol na mestu
uboda, groznicu, vrtoglavicu i mu¢ninu.

Sigurnost vakcina je i dalje pod monitoringom CDC i FDA. Poslednji izvestaj Svetske zdravstvene
organizacije (WHO) pokazuju da su vakcine izuzetno bezbedne.9

Vakcine sadrZe individualne proteine iz HPV virusa, koji daje reakcije imunog sistema.

Da bi razumeli kako vakcine funkcionisu u telu, zamislite jedan orman. Omotac¢ HPV molekula je
orman. Kod virusa orman obic¢no sadrzi inficirani DNK, ali u vakcini, ovaj orman je prazan. Prazan
orman pomaze imunom sistemu da prepozna spoljasnost virusa, uceci ga da zastiti pacijenta od
buduce izloZenosti virusu.

Posto vakcinacija sprecava genitalne kancere kod muskaraca i Zena, u nekim zemljama se pocelo sa
vakcinacijom decaka. Jedna od dve raspoloZive vakcine sluzi prevenciji od genitalnih bradavica, a
takode i sprecava druge oblike kancera kod muskaraca koji su u vezi sa HPV-om, kao $to smo vec rekli.

WHO preporucuje vakcinaciju devojcica starosti od 9-13 godina, jer je to najisplativija javna zdravst-
vena mera zastite od kancera grlica materice.

Adolescenti od 9-14 godina bi trebalo da dobiju vakcinu u serijama od dve doze sa razmakom
izmedu doza od 6-12 meseci. Ljudi koji pocinju HPV vakcinaciju sa 15 i vise godina, trebalo bi da
uzimaju vakcinu u seriji od tri doze, s tim $to bi druga doza trebalo da bude primljena mesec ili dva
nakon prve doze, a treca doza, Sest meseci nakon prve. Postoji nekoliko izuzetaka prilikom primanja
vakcina u tom dobu. Va3 lekar vas moZe dodatno informisati o tome.

Vakcincija decaka
Vakcinacija mladih muskaraca i decaka je takode vazna zbog:

e zastite od kancera izazvanih HPV-om.
e Sprecavanja prenosenja infekcije sa muskarca na zenu (zastita zajednice)

Pod jednak pristup HPV vakcini za oba pola je tema o kojoj se trenutno pri¢a; u meduvremenu, ucesta-
lost pojave kancera izazvanog HPV-om kod muskaraca je u konstantnom porastu. Osim toga, oboljen-
ja uzrkovana ovim virusom kod muskaraca se ¢esto dijagnostikuju kad su ve¢ u poodmakloj fazi.

Vecina EU zemalja je implementirala program HPV vakcinacije, obi¢no za devojcice ispod 14 godina,
ali u nekim zemljama, HPV vakcinacija se takode implementira i kod decaka.

9 http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/255353/WER92 19.pdf;jsessionid=71DFCDO
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© HPV “skrining”

Nedavno, skrining za HPV DNK je koris¢en samo kod primarnog “skrininga” raka grlica materice kod
Zena preko 30 godina. Narocito kod vakcinisane populacije, “skrining” test grlica materice, takode
poznat po nazivu Papa-test, poseduje nizu senzitivnosti pozitivnu prediktivnu vrednost zbog toga sto se
medu vakcinisanom populacijom pronalazi manje abnormalnih Papa-nalaza, ali i manje iskusnih citopa-
tologa. “Skrining” DNK HPV-a poseduje vecu senzitivnost za otkrivanje kancera u poredenju sa Papa-tes-
tom, vecu negativnu prediktivnu vrednost i samim tim, Sansu da se period izmedu skrining pregleda
produzi. Test moZe obaviti lekar ili se testom kojim Zena sama sebi moZe uzeti bris za HPV analizu.

Opcije tretmana

Trenutno ne postoji efikasan medicinski tretman za uporne HPV infekcije kod kojih ne postoje abnor-
malnosti ¢elija. Medutim, genitalne bradavice, benigni tumori respiratornog trakta, prekancerogene
promene kod grli¢ca materice i oblici kancera nastali HPV infekcjom,mogu se tretirati razlicitim nacini-
ma lecenja, na primer, hirurskim metodama.

Kada postoji HPV infekcija koja ne izaziva nijednu od klini¢kih bolesti, kao ni genitalne bradavice,
prepusta se samom imunom sistemu da izbori protiv infekcije i ukljucuje ceSce preglede.

Metode koje se obic¢no koriste da bi se prekancerogene promene kod grlica materice lecile ukljucuju
kriohirurgiju (zamrzavanje inficiranih tkiva transformisanih HPV-om); hirurska ekscizija radio noZzem
uz pomo¢ omcice (poznata pod nazivom LEEP) Sto predstavlja otklanjanje dela tkiva grlica materice
pomocu tanke Zicice; konizacija (operacija skalpelom, laserom ili i jednim i drugim u cilju otklanjanja
tkiva oblika kupe sa grlica materice i kanala); i laserska vaporizaciona (upotreba lasera da se unisti
tkivo grli¢ca materice).

Tretmani za ostale tipove benignih tumora respiratornog sistema i prekancerogenih promena izazva-
nih HPV-om (vagine, vulve, penisa i analnih lezija) i genitalnih bradavica ukljucuju lokalne lekove i
primenu hirurskin metoda (noZ, krioterapija, elektroekscizija i laserska hirurgija. Pristupi lecenju su
klinicki testirani i uklju¢uju nasumi¢no kontrolisana ispitivanja koja odreduju da li ¢e lecenje analnih
lezija smanjiti rizik pojave analnog kancera kod HPV pozitivnih ljudi.

HPV inficirani pojedinci kod kojih se razvija kancer dobijaju iste tretmane kao i pacijenti ¢iji tumori
nisu HPV pozitivni, u skladu sa tipom i fazom tumora. Medutim, ljudi koji su HPV pozitivni i kod kojih
je dijagnostikovan orofaringalni kancer mogu se leciti drugacije od onih sa orofaringlnim kancerom,
a koji su HPV negativni. Nedavna istrazivnja pokazuju da pacijenti sa HPV pozitivnim orofaringalnim
tumorom imaju bolju prognozu i mogu imati manje agresivne tretmane. Klinicka ispitivanja koja su u
toku, bave se ovim pitanjem.

LecCenje kancera takode ukljucuje operaciju koja moZe biti opsezna kod uznapredovale bolesti, radio-
terapiju, hemoterapiju i bioloski sli¢ne terapije.

Novi nacin lecenja za uznapredovali kancer je imunoterapija.
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Prevod na srpski jezik: Negica Dejkovic, Zenski centar Milica
Odgovorno lice: Vesna Bondzi¢, Zenski centar Milica

Strucni konsultant: prof.dr. Vesna Kesic, ginekolog-onkolog

Kontakt informacije Zenskog centra Milica
Webpage: https://ww.milica.org.rs/
Email: zcmilica@gmail.com
Facebook: https://www.facebook.com/zenskicentar.milica/

Youtube channel: Zenski centar Milica

ENGAGe Contact:
Web: http://engage.esgo.org/

Email: engage@esgo.org
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