Prevalence HPV infekce v CR
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15 % = 2,2 mil/rok karcinomt vyvolano
infek¢nimi agens

HPV zodpovédné za 4-50% malignit dle
geograficke polohy a lokalizace onemocnéni

genitalni bradavice 0,1-0,2%/rok

Numberof MNumberof  Attributable
New cases  new cases fraction
attributable
to infectious
agents
Carcinoma
Non-cardia gastric 820000 730000 89.0%
Cardia gastric 130000 23000 17-8%
Liver 780000 570000 73-4%
Cervix uteri 530000 530000 100-0%
Vulva 34000 8500 24-9%
Anus 40000 35000 88.0%
Penis 26000 13000 51-0%
Vagina 15000 12000 78.0%
Oropharynx 96000 29000 30-8%
Oral cavity 200000 8700 43%
Larynx 160000 7200 4-6%
Nasopharynx 87000 83000 95.5%
Bladder 430000 7000 1-6%

Plummer et al., 2016
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HPV a asociovana onemocnéni
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Provedené studie a vystupy

Prevalence HPV-specifickych protilatek v obecné populaci

Ziskani realnych Cisel pro stanoveni véku zahajeni ploSné vakcinace
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Vék zahajeni sexualniho zivota v CR

Zeny (procento Zen, které zahajily sexualni Zivot):
Do 13 let - 0,1%

Do 14 let - 1,6%

Do 15 let - 6,5%

Celkové do 15 let - 8,2% Zen

Muzi (procento muzu, kteri zahajili sexualni zZivot):
Do 12 let - 0,3%

Do 13 let - 0,8%

Do 14 let - 2,7%

Do 15 let - 5,9%

Celkové do 15 let - 9,7% muzu

Zdroj: Sexuologicky ustav 1.LF UK a VFN, (doc. Weiss)
Reference: Weiss P., Zverina J.: Sexualni chovani obyvatel CR. Dema, Praha 2003.
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Prevalence anti-HPV protilatek

Celkem N=1571 sér
sérologické prehledy SZU 1996 a 2002
darci krve

kontrolni skupiny studii
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Anti-HPV protilatky ve zdravé populaci

Kontroly (#1571)
g0 (
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m6-10let (#99) m11-14let (#126) ™ 15-20 let (4289) m 21-25 let (#289)
W 26-30let (#136) = 31-40let (#198) m 41-50 let (#188) M >50 let (H246)

Hamsikova a spol., STI, 2013
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Prevalence HPYV specifickych protilatek

» Muzi maji niz8i prevalenci protilatek ve srovnani se Zenami

P hodnoty standardizované na WHO evropsky vékovy standard
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Anti-HPV protilatky ve zdravé populaci CR

vékovi skupina (let) # muii

1 6-10 99 111
2 11-14 126 138
3 15-20 289 233

4 21-25 289 183

5 26-30 136 346 3.4 5 6 7 8
—B-ieny —@—muii

6 31-35 250

7 36-40

8 41-50

5 51-60

10 >60

ova a spol., STI, 2013

3 4 5 6 7 8

‘ / - —B-ieny —@—muii

BIOCEV {* e

\

m
L
-

Xl1l. HVD, 2016



Souhrn 1

» HPV LR specifické protilatky lze detekovat az u
10% d¢éti jiz ve vékove kategorii 6-10 let a jejich
prevalence stoupa s vékem

» HPV HR specifické protilatky lze zjistit u 10% déti
ve vékove kategorn 11-14 let, ale ve vékove
kategorii 15-20 let je u zen jejich prevalence 30%

> Tato data ukazuji, Ze v CR je nutné planovat

celoplosné oCkovani proti HPV pred 14 rokem
véku.

-/f 3 ” - XIl. HVD, 2016



Provedené studie a vystupy

HPV typové-specifické prevalence ve screeningove populaci ¢eskych Zen

Studie typové-specifické prevalence HPV u Zzen a muzi v CR
s prekancer6zami a karcinomy anogenitalni oblasti a nadort hlavy a krku

MozZnost sledovani zmén typové-specifické prevalence po zavedeni
vakcinace

Vypocet o¢ekavaného poklesu incidence onemocnéni etiologicky
spojenych s infekci vakcinalnimi typy HPV, ke kterému by mélo dojit po
zavedeni plosného oCkovani proti HPV
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Typové-specificka prevalence ve

screeningové populaci Ceskych zen

N=1391 Zen (14-79 let, prumérny vek 34,5)
populace zen CR = Zeny, které se ti¢astni
preventivnich gynekologickych vySetieni

bez predchozi operace zavazné 1¢ze na déloZznim
Cipku

interval od predchoziho cytologickeho vySetieni
- 1 rok a vice (predpoklad zdrave Zeny)

2 metody detekce HPV

XIl. HVD, 2016



Vysledky — HPV typy

HPV TYPY

H1l6 W42 ®56 E39 ES53 ®E18 m45 ES51 ES52
m68 m44 w6 m58 m82 59 =70 m6l 66

m54 m31 m33
m73 81 35

35 HPV typti — 21 HR, 14 LR
HPV TYP POCET N=1225 %
16/18 72 5,9
31/45* 38 3,1
\ 33/52/58** 24 2,0
| B/11*** 14 11
BV -
i el XIl. HVD, 2016

HPV
% typ pocet %
12,6 70 11 2,3
7,7 61 7 15
6,0 66 7 15
5,8 73 6 1,3
5,5 81 6 1,3
53 e 4 0,9
5,3 40 4 0,9
53 |55(44)| 2 0,4
4.5 67 2 0,4
4,3 11 1 0,2
4,1 26 1 0,2
4,1 43 1 0,2
3,6 62 1 0,2
3,4 72 1 0,2
3,0 74 1 0,2
2,6 90 1 0,2
2,6 114 1 0,2
2,3
B HRHPV
] pHRHPV
[ 1 LRHPV
* bez typu HPV 16 a 18
** bez typu HPV 16, 18, 31 a 45
*** bhez typu HPV 16 a 18 _
=6 UHKT



Prevalence HPV infekce dle véku u Zen
(screeningova populace CR, normalni cytologicky nalez)
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Souhrn 2

HR HPV DNA je ve vySetfeném souboru pritomna v 16% (HC2) a 18,0%
(PCR), LR HPV DNA je pritomna v 8,1% (PCR), vysledky obou metod HR
HPV DNA detekce velmi dobte korelu;i

30,9% HPV DNA pozitivnich Zen je infikovano vice typy HPV
nejcastéji jsou Zeny infikovany HR HPV typem 16, nasleduje typ 42, 56 a 39

vakcinacni typy HPV 16/18 detekovany u 6% Zen a HPV 6/11 u 1% Zen,
dalSich 5% zen je infikovano zkfizen¢ reagujicimi typy HPV 31/45/33/52/58

prevalence HPV DNA je zavisla na véku, piitomnost DNA je nejvetsi ve
vékove skupiné do 20ti let a poté klesa
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Typové specificka HPV prevalence v HPV

asociovanych onemocnénich

prekancerdzy
lehké intraepitelialni 1éze cevix (LGL) (N=338)
téZke intraepitelialni 1éze cervix (HGL) (N=344)
vulvarni intraepitelialni 1éze (VIN) (48)
tubuldézni adenomy (AA) (N=5)
skvamoézni karcinomy
délozniho hrdla (KDH) (N=86)
vulvy (VC) (N=49)
anu (AC) (N=22)
moc¢oveého méchyie muzi (BC) (N=12)
prostaty (PC) (N=48)
orofaryngu a dutiny ustni (HNC) (N=86)

XII. HVD, 2016
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Typové specificka prevalence HPV

Premaligni léze

w16 33
31 m18

We i

mll m42
70 m81

w54 59
82 89
m43 68
39 m26
40 71
m53 55

Karcinomy

m 16
33
m18
H 45
31
H 56
58
m6/11
m26
W42
39
52
m53
73

Xl1l. HVD, 2016
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HPV prevalence v premalignich lezich

CIN1 CIN2 CIN3 VIN CIN1-3
Sample N 338 111 200 46 13 HR
Prevalence [%] 4 pH R
Single HPV 42.0 55.9 72.0 87.0 9LR
Multiple HPV 19.8 20.7 22.0 13.0
Any HR type 574 73.9 93.5 93.5
16/18 32.5 43.2 70.5 71.7 VIN
31/45 9.2 10.8 7.0 4.3 o HR
33/52/58 8.9 14.4 12.5 17.4 3LR
Any LR type 124 4.5 4.0 10.9
6/11 5.3 0.9 0.5 6.5
" Total 9 types 53.9 69.3 90.5 100.0
™~
| Tachezy et al., 2011
| o I X11. HVD, 2016
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HPV prevalence v spinocelularnich karcinomech

SCC VC AC HNC
Sample N 86 49 22 254
Prevalence [%] 9 HR
HPV+ 95.3 36.7 81.8 5.1 2 pHR
Single HPV 75.6 36.7 81.8 56.3 1 LR only in VC
Multiple HPV 19.8 0.0 0.0 0.9 11in SCC
Any HR type 95.3 34.7 81.8 57.1
16 73.3 24.5 81.8 53.1
18 8.1 0.0 0.0 1.9
31 7.0 0.0 0.0 0.0
33 10.5 8.2 0.0 1.2
39 1.2 0.0 0.0 0.0
45 9.3 2.0 0.0 0.0
52 1.2 0.0 0.0 0.4
53 1.2 0.0 0.0 0.0
56 2.3 0.0 0.0 0.0
58 3.5 0.0 0.0 0.4
73 1.2 0.0 0.0 0.0
26 0.0 0.0 0.0 0.4
16/18 75.6 24.5 81.8 54.7
31/45 8.1 2.0 0.0 0.0
33/52/58 8.1 8.2 0.0 2.0
| Any LR type 0.0 2.0 0.0 0.0
42 0.0 2.0 0.0 0.0
\ Tachezy et al.,
( 6/11 0.0 0.0 0.0 0.0 2011;223),09; Vojtéchova

et al, 20156 —

& UHKT
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HPV prevalence in kondylomatech

VCA ACA VC A
Sample N 54 10
Prevalence [%] 4 HR
HPV+ 94.4 70.7 ? pHR
Single HPV 75.9 60.0 5LR
Multiple HPV 18.5 10.0
ACA
Any HR type 18.5 0.0
16/18 1.9 0.0 2LR
31/45 1.9 0.0
33/52/58 3.7 0.0
Any LR type 90.7 100.0
6/11 87.0 70.0
Total 9 types 94.5 70.0
\ Tachezy et al., 2011
VCA dale HPV 42, 81, 84
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Souhrn 3

Odhad ucinnosti nonavalentni vakciny v prevenci nadori spojenych s HPV v CR

Karcinom Skvamozni | Celkem
Typ HPV oy x Vulvarni analni anogenitalni | Orofaryngealni
\ délozniho . : X .
Vv hadoru karcinom (%) | karcinom | karcinomy | karcinom (%)
hrdla (%)
(%) (%)
HPV 16/18" 75,6 245 81,8 60,5 61,5
HPV 31/45*" 8,1 2,0 0,0 5] 0,0
HPV 33/52/58" | 8,1 8,2 0,0 7.0 2,7
Celkem 91,8 34,7 81,8 72,6 64,2

Pozn.: *) HPV 16 a/nebo HPV 18-pozitivni: ** HPV 31 a/nebo HPV 45-pozitivni, HPV 16, 18, 33, 52,
58-negativni; ¥ HPV 33 a/nebo HPV 52 a/nebo HPV 58-pozitivni, HPV 16, 18, 31, 45-negativni

Na zakladé téchto vysledkti bychom mohli o¢ekavat, ze plosSnym oCkovanim divek
1 chlapcu nonavalentni vakcinou prott HPV by bylo mozno zabranit:

943 z 1300 vsech soucasnych ptipadit SCC, vulvarniho a andlniho karcinomu

911 z 990 soucasnych pripada SCC

!s 300 z 467 pﬁpadﬁ orofaryngeélnich nadoru Tachezy et al., 2011; Hamsikova et al., 2016
| ewcev & GHKT
N XII. HVD, 2016 =& UHKT



Provedené studie a vystupy

Monitorovani prevalence HPV vakcinalnich typt a HPV-specifickych
protilatek u divek a zen z bézné populace, které se dostavily dobrovolné
na oCkovani prott HPV. Z téchto udaji stanovit pocet incidentné,
transientné a perzistentné infikovanych Zen a divek.

Tato studie umoznila odhadnout pocty Zen v realné populaci, u nichz

hrozi sniZend u¢innost €1 Uplnad neucinnost vakcin proti HPV.
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Prevalence HPV infekci v obecné populaci

Definice infekce
INCIDENTNI INFEKCE

Ptitomna pouze HPV DNA, nikoliv protilatky proti stejnému
typu (HPV DNA+/Ab-)

PERSISTENTNI INFEKCE

Ptitomna HPV DNA 1 protilatky proti stejnému typu (HPV
DNA+/Ab+)

VYCISTENA (CLEARED) INFEKCE
Pritomny pouze protilatky (HPV DNA—/Ab+)

Pocty zarazené do studie:

75 divek pred zapocetim sexualniho zivota (13-23 let, & 16.9 roku)

s 145 divek ve stejné vékové kategorii (15-23 let, & 20.3 roku)

110 Zen (2449 let, & 25.7 roku)

BIOCEV -
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Souhrn 4

Vékova

skupina Pocet HPV DNA HPV16/18
15-23 let 46 (32.2%) 11 (7.7%)
2449 let 110 51 (46.4%) 18 (16.4%)

protilétky proti HPVe6, 11, 16, 18

13-23 let,

[0) 0 0 0
virgineus 75 24 (32.0%) 15 (20.0%) 4 (5.3%) 1 (1.3%)
15-23 let 145 42 (29.0%)  32(22.1%) 19 (13.1%) 8 (5.5%)
24-49 let 110 38 (34.5%)  23(20.9%) 26 (23.6%) 17 (15.5%)

» znacna cast mladych zen a divek je infikovana Sirokym spektrem HPV
typt, prevalence HPV stoupa do véku 2426 let, kdy dosahuje 53% a
pote klesa

» ve stejné veékove skupiné je témer 1/4 divek infikovana typy HPV16/18

~ divky, ktere zacaly v prub&hu studie sexualné Zit se rychle promotily

"/'HP_V infekef
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Souhrn 4 - pokracovani

incidentni
infekce (HR)
(DNA+/Ab-) (%)

persistentni
infekce (HR)
(DNA+/Ab+) (%)

,VyCisténad“
infekce (DNA—
/Ab16,18+) (%)

I34 (19.2)

4 (6.9)

vékova
skupina

l |
11 (5.0) I16 (7.2)
3 (4.5)

<20 let

VyCisténa”

infekce (DNA—
/Ab6,11,16,18+)

l78 (44.1)

22 (37.9)

21-26 let

11 (10.0)

14 (14.9)

32 (34.0)

>26 let

vakcinace skupiny sexualn¢ aktivnich zen bude ve smyslu
prevence vzniku tézkych 1ézi délozniho hrdla spojenych s typy
HPV obsazenych ve vakciné asi u 12% zen maximalné 50%

—

o

BIOCEV

) commems Xll. HVD, 2016
s g e —

m
E
-



za pozornost
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