Referat general JM.B. nr. 2- 2016

PROFILAXIA PRIN VACCINAREA HPY - DE LA ASPECTELE IATRO-ISTORICE
L& CELE ACTUALE

PREVENTION THROUGH HPY VACCINATION — FROM HISTORICAL ASPECTS TO
CURRENT ISSUES

Sef lucr.dr.Elena Mihaela Constantinescu, asist univ. drCristian Adrian Constantinescu
Facultatea de Medicing, Universitatea ,Transilvania” din Bsav
Autor corespondent: Cristian—Adrian Constantinescu, mconstantinesco@yahoo.com

Abstract:

Infection with human papilloma virus (HPV) is onktlee most common infections that are sexually
transmitted. Infection with oncogenic types of HPi¢reased risk of malignant processes contributebd
emergence of anogenital, anal and oropharyngeadjmaait processes. With the introduction of the e
for the first time in 1950, cervical cancer inciderand mortality have fallen dramatically, howea#fects
and still kills a lot of women each year. Preveatimeasures that could prevent over 93% of all cabes
cervical cancer uterine include: Pap testing, H&ts and HPV vaccine administration. The emergewuee
time (2006, 2007 and 2014) of the three vaccinedaue has created many controversies, startiom fts
difficulty to manufacture to which type of vaccime recommended to administer. Controversy persists
despite vaccination until 2016 over 20 million wamand outcomes that have appeared.
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Introducere semnificativ intarile care au organizat programe
Infectia cu papiloma virusul umande screening a cancerului cervical (praien
(HPV), este una dintre cele mai frecventsecundat) si mai recent a apligii vaccinarii

infectii care se transmite pe cale sexual (prevenie primag).
Infegia cu tipurile de HPVcu risc
oncogen crescutcontribuie la apaia proceselor Preventia secundat
maligne ano-genitale, analgi orofaringiane Odat cu introducerea  tesii

Centrul pentru Controluki Prevenirea Bolilor Papanicolau pentru prima dain anii 1950,
(CDC) a confirmat faptulzcel puin jumatate din inciderta cancerului de col uterinsi a
barbaii si femeile care au o idsexual activa se mortalitati au scéizut dramatic. Screening-ul
vor infecta cu HPV de-a lungul vielor [2,3. In  cancerului de col uterin este una dintre cele mai
prezent aproximativ 79 de milioane de americamari realizri de prevenire a cancerului din toate
sunt infectd iar 14 de milioane de oamenitimpurile. Cu toate acestea, cancerul de col
dobandesc aceasta infedn fiecare an. uterin afecteaz si ucide in continuare multe
femei in fiecare an, 12.000 de femei fiind
Preventia primara si secunda#i a diagnosticate iar 4000 mor din acéasuz.
aparitiei proceselor maligne corelate cu Acest aspect poate fi evitat prin aplicarea
infectia HPV. corect si la timp a nasurilor de prevetie care
Studiile recente demonstréara utili- includ efectuarea testului Papanicolau, testarea
zarea barierelor fizice, de tipul prezervativelopentru papilomavirus uman (HPV)si
poate reduce semnificativ transmiterea ifitgc administrarea la nivel manal a vacciarii
HPV la femeile tinere dupdebutul activiiti  HPV. Aplicarea coreéta celor trei strategii de
sexuale, atunci cand partenerii acestora guevenie ar putea impiedica apgai a peste
utilizat prezervativele corecsi frecvent. Cu 93% din toate cazurile de cancer de col uterin.
toate acestea singura metodcare ofex
sigurana de 100% in prevenirea infédi cu Preventia primar a - vaccinarea HPV
HPV este atinerea de la activitatea sexaal Vaccinul HPV este de rutinadministrat
Incidenta cancerului cervical si a 1n multetari in cadrul programelor manale de
deceselor cauzate de acesta aazic imunizari, cifra persoanelor care deja au primit
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acest vaccin ridicandu-se la 80 de milican@ului determii dezvoltarea unuiaspuns imun
Utilizarea vaccinului anti HPV nu elimin umoral, dgi mecanismul de declaare a acestui
necesitatea contidti screening-ului de test raspuns nu este Tabine ineles.

Papanicolau, deoarece 30% din cancerele de col

uterin sunt cauzate de tipuri de HPV care nu Tipuri de vaccin HPV disponibile

sunt incluse Tn vaccin. Prevenia primaé recomand folosirea
Momente istorice in apartia primului  vaccinului numai pentru prevga HPV, adid

vaccin Thaintea infegiei si a modificirilor testului

Papilomavirusurile umane (HPV) suntPapanicolausi nu pentru tratamentul infaei
clasificate ca tipuri, alocate 1in ordineaxistente. Vaccinul este utilizat pentru
descoperirii lor. prevenirea cancerelor de col uterin, vulvar,

Initial studiile s-au concentrat pevaginalsi anal cauzate de tipurile de HPV 16,
dezvoltarea unui vaccin viu atenuat, dar aceast8, 31, 33, 45, 52, 58, a verucilor genitale
idee s-a confruntat cu dau obstacole determinate de tipurile § 11 precunsi a altor
reprezentate de imposibilitatea de a cultiva HP¥puri de leziuni displazice ale colului uterin,
pe medii de cultdr precumsi acceptabilitatea vulvei, vaginului, anusului determinate de
din punct de vedere etic a t&st unui vaccin tipurile 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 5258.
coninand un virus oncogenic capabil de Exista trei tipuri de vaccinuri disponibile.
integrare Tn ADN-ul uman. Primul vaccin aprut si aprobat 1n

Ulterior numeroase cercéetcare au avut Europa, in septembrie 2006, este cel tetravalent
drept scop identificarea structurii virale incu denumirea comercial de Gardasil sau
vederea elabéarii unui vaccin au scos in Silgard (Merck). Acesta ofér protegie
evidena faptul @ HPV posed un genom Timpotriva a patru tipuri de HPV - 6, 11, 1b
circular (HPVs) situat intr-un invetcapsid 18, fiind administrat la 0, 2, 6 luni. Vaccinul
constand din proteine majore (L%) minore este recomandat a fi utilizat atat la femei gat
(L2). Proteina L1 din structura capsidei viraléa barbai pentru a preveni apaia leziunilor
are proprietatea de a se autoasambla Tn particplecanceroasesi maligne la nivelul colului
pseudovirale. Pentru producerea vaccinuluiterin, anusului, precursi a verucilor genitale.
proteinele L1 sunt produse prin fermgrda Vaccinul se recomaiddsi se administreze fie
Saccharomyces cerevisigiese auto-asambleaz fetelor incepand cu varsta de 11-12 ani, Tnaintea
in particule ase#matoare virusului (VLPS). inceperii vigii sexuale, fie intre 13-26 de ani
Acestea sunt eliberate din celulele de drojdighiar dad au inceput vig sexua si baietilor
prin distrugere celulérsi apoi adsorbite pe un (cu incepere din anul 2011) cu varsta cugrins
adjuvant care caime aluminiu. Acestea nuintre 9si 15 ani[8]. Vaccinul este preparat
conin ADN viral, dar mimeax structura folosind ca adjuvant sulfat hidroxifosfat amorf
naturah a HPVsi pot induce unaspuns imun. de aluminiu.

Astfel, proteina L1 purificat va forma Cel de al doilea vaccin aqt si aprobat
»cochiliile” goale, care seafma cu virusul, in Europa, in septembrie 2007, afgrotecie
creand particule aseimitoare virusului (VLPs). Tmpotriva a doda tipuri de virus 16si 18 fiind

Rezultatele identifirii structurii si  utilizat pentru fetsi femei intre 9-25 de ani, cu
fungionarii HPV au putut fi aplicate in practic scopul de a preveni apga leziunilor
prin elaborarea vaccinului pe care il utilizam Tprecanceroasesi maligne la nivelul colului
prezent, un vaccin recombinant care town uterin si a zonei genitale. Este un vaccin
particule virus-like (VLPs) ale proteinei L1bivalent disponibil sub denumirea comergide
purificate de HPV tipurile 6, 11, 16, 18, 31, 33Cervarix (GlaxoSmithKline), utilizat in prezent
45, 52 si 58. De exemplu Cervarix este urfn 135 detari. Modul de administrare se face in
vaccin  HPV bivalent (tipurile 16, 18)fundie de varsta subiectului: de la 9-14 ani: 2
recombinant, neinfeiws, preparat din particule doze a cate 0,5 ml, a doua ddatre 5si 13 luni
foarte purificate virus-like (VLPs) ale proteineidupi prima doZ sau schema cu 3 doze a céte
majore L1 a capsidei tipurilor HPV oncogene 16,5 ml la 0, 1, 6 luni.
si 18. De la vérsta de 15 ani peste: 3 doze

Administrarea intramusculara vacci-
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fiecare de 0,5 ml la 0, 1, 6 lunjl]. Acest doui doze (a doua dézadministrai la 6 sau 12
vaccin comine in compozie adjuvant AS04 luni dupi administrarea primei doze), pentru
(compus din hidroxid de aluminigi 3-O- Gardasil 9 fetelorsi baietilor intre 9-14 ani.

desacyl-4'-monofosforil lipid A (MPL).

Rezultatele sugereazi raspunsul de anticorpi

Ultimul vaccin aprobat in decembriela administrarea celor déwloze nu este inferior
2014 in SUAsi n iunie 2015 in UE, Gardasil 9,regimului cu trei doze la femeile tinere intre 16-
fabricat tot de compania Merck ofeprotecie 26 de ani (in mod specific s-a studiapunsul

pentru 9 tulpini 6, 11, 16,18, 31,33, 45,%$58.

in cazul anticorpilor anti-HPV 6, 11, 16, 18, 31,

[7]. Acest vaccin a devenit disponibil in USA33, 45, 52, 58. Cercetle contind si
din 10 decembrie 2014 fiind aprobat pentru a fecomandrile certe vor fi disponibile doar dap
utilizat si in Australia, Canadasi Europa. ce se va stabili durata protet chiar daa din

Folosgte acelai adjuvant, sulfat hidroxifosfat punct de vedere al costului varianta cu @dou

amorf de aluminiu.

Se estimeaz ca cele cinci tulpini

doze este superigacelei cu trei doz¢12]. in
realitate

in octombrie 2016 impactul unui

suplimentare vor reduce in continuare ajmari program cu doua doze de vaccin administrate nu
cancerului asociat inf@ei cu HPV la femei cu este pe deplin cunosd4].

14%, iar la Brbai cu 5%si ratele de apatie a
cancerului de col uterin de la 70% paa 90%.

Vaccinul HPV 9-valent este
pentru imunizarea fetelasi femeilor Tntre Osi

In privinta eficacistii vaccinului cu 4si
9 tulpini In prevenirea cancerelor cervicale,
indicatvulvare si vaginale aceasta este de 97%, iar
nivelul de siguratd a fost evaluat la mai mult de

26 de ani pentru prevenirea cancerului de c2B.000 de persoane care au participajapte
uterin, vulvar, vaginaki cancerul anal cauzatestudii clinice. Acestea au concluzionégi cele
de tipurile HPV 16, 18, 31, 33, 45, §58sia mai frecvente raportate reacadverse au fost
verucilor genitale determinate de HPV tipurile @urerea la locul de injewti, inflamatie, roseaa,

si 11, precumsi leziunilor precanceroase saui cefalee.

displazice cauzate de aceste tipuri de HPV.
Indicaiile se extind putandu-se administsa
baietilor intre 9 si 15 ani pentru prevenirea

Concluzii:

in intreaga lume mai mult de 80 de

apartiei cancerului anal, condiloamelor genitalenilioane de fetesi femei au primit paim acum
si precanceroase sau a leziunilor displazicaceste vaccinuri aaor istorie incepe din anul
Recomandarea este de a se administra trei d@®6 cand a fost aprobat primul dintre elesiDe

de vaccin la 0, 2, 6 luni.
Ambele vaccinuri (cel bivalenti cel
tetravalent) prezigt un grad moderat

timpul scurs de la prima d&zde vaccin
administrai pari in prezent este scurt, se
de preconizeaz ca utilizarea acestora in continuare

protegie incrucgats impotriva anumitor tipuri si previra apartia multor cazuri de cancer de
de HPV neinclusg5, 9, 14, 1piar nuniirul de col uterinsi a diverselor alte tipuri de cancsgr
doze necesare a fi administrate difekstfel in condiii determinate de HPV.

SUA recomandarea este in continuare de trei
doze, in timp ce in Europa Organiaa
Mondiak a Sinatitii (OMS) a aprobat pe baza [1]
datelor din studiile clinicd4,19, 17, 2] care
arati imunogenitateai sigurana in 2013 pentru
Cervarix [10] si in 2014 pentru Gardasllg],
schema cu doar dauloze.

In mod similar vaccinul 9-valent poate fi
administrat sub forma a doua doze n Europa
(din aprilie 2016) si a trei doze in continuare in[3]
SUA.

(2]

Practic, Food and Drug Administration
(FDA) deruleaz in prezent un program de
evaluare a imunogetiiti dupa administrarea a
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