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Profilaktyka

Plerwotna zapobieganie powstawaniu howotworow

Wtorna wykrywanie wczesnych stadiow na etapie
prawie catkowite] wyleczalnosci

Irzeciorzedowa — zmniefjszanie skutkow powstate|
juz choroby
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Cele screeningu

o ——=

Przeprowadzenie testu badania dzielgcego
populacje na dwie grupy:
Z dodatnim lub uilemnym testem

W przypadku badan cytologicznych
prawidtowa lub nieprawidtowa cytologia




Screening

e s—

Oportunistyczny — okazjonalny, duzy koszt
mata efektywnosc

Zorganizowany —zaplanowany, okreSlona
populacja, spetnione cechy modelowego
badania przesiewowego




Screening

e —

Badanie bez objawow choroby

Cechy badan skryningowych (np. cytologii):
Tanl
O wysokiej specyficznosci i czutoSci
Akceptowany
Powszechny, populacyjny
Staty
Aktywny —zaproszenia
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Anatomia }\, 1
szy|kl macicy - & e~
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Szy/ka macicy jest dolng czeScig macicy.

Rozmiar szyjki to okofo 2x3cm,
trzon macicy jest wiekszy | wynosi Srednio 3x4xécm.

Szyjka macicy stanowi przejscie, granice pomiedzy
macicg | pochwa.
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Szyjka macicy

Granica miedzy nabtonkiem ptaskim a
gruczofowym tzw. strefa przejsciowa jest
najczestszym miejscem powstawania
stanow przedrakowych | raka

Nadzerka

Dolnoslaskie Centrum Onkologii, Pulmonologii i Hematologii



Y

Nabtonek ptask

Szylka macicy

Strefa ¥
przeksztaicen
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Obraz prawidfowej szyjki macicy
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Nowotwor potocznie ,,rak”

Choroba polegajgca na wystepowaniu

W organizmie komorek o nieprawidfowej
budowie, ktore rosng | dzielg sie bez kontroli
organizmu.

Rak jest jedng z postaci nhowotworow, w ktorej
nieprawidtowe komorki pochodzg z komorek
nabtonkowych ,powierzchniowych”.
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llos¢ zachorowan i zgonow z powodu RSM na tle innych nowotworow

Cancer site ranking

| Incidence | Mortality
Lung Lung
Breast Colargctum
Colarectum Livar
Frostate Brepst
Stomach Stamach
Livar Fencreas
Thyraid Oasophagus
Carvin utari 462 50 Prostata
Bladdar ¥, Carvix utari 48 874
NHL Cervix uteri (Bth) Laukaemia
Oe;ophagus NHL Crvix uter [P1hR)
Fancraas Brain CNG
Laukasmia Bladdar
Kidnay Qvary
Corpus uteri Lip. oral cavity
Lip, ora’ cavity Kidnay
Malanoma Multiple mysloma
Ovary Laryng
Brain CNS Corpus uteri
Laryns Gallnladdar
Multiple mysloma Nazapharyn
Gallladedar Malanoma
Nasopharyng Oropharyns
Oropharyns Thyraid
Hypopharyns Hypapharyms
Hodgk n lymphoma Mesothalioma
Tegtis Salivary glands 4
Salivary glands Hodgk n lymphama 4
Wulva Wiy
Panis Kapos sarcoma o
KapoE Earcoma Panis 4
Mesothalioma Tegtis -|
Vagina Vagina 1
I 1 T 1 1 T T T T T
0 10M 20M E0M 408 o] SO0k 106 15M 20mM 25M
Number of new cases , both sexes, all ages Number of deaths , both sexes, all ages
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Smiertelnos$é z powodu RSM na $wiecie

| Mortality

o omnom g

Age standardized (World) mortallty rates, Cervbuterl, females, all ages
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Nowotwory w Polsce TOP 15

Age-Standardized Rate (World) per 100 000, Incidence and Mortality, Females, in 2022

Poland
{Top 15 cancer sites)

Breast -

Lung -
Colorectum -
Corpus uteri -
Owary
Cervix uteri -
Thyroid -
Bladder -
Brain CNS -
Pancreas -
Kidney -
Leukaemia -
Stomach 4
MHL -

Melanoma 4
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Absolute numbers, Mortality, Both sexes, in 2022

World
(Top 15 cancer sites)

Lung 1817 469

Colorectum

Liver 758 725
Breast 666 103
Stomach 660 175

Pancreas

Oesophagus

Prostate 397 430
Cervix uteri | 348 874
Leukaemia 305 405
NHL 250 679
Brain CNS 248 500
Bladder 220 596
Qvary 206 956
Lip, oral cavity 188 438
0 500k 1.0M 1.5M 2.0M 2.5M

Number (in millions)

Cancer TODAY | IARC - https://gco.iarc.who.int/today

Data version : Globocan 2022 (version 1.1)
© All Rights Reserved 2024
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Absolute numbers, Mortality, Females, in 2022
European Union (27)
{Top 15 cancer sites)

Breast

Lung
Colorectum
Pancreas
Owary
Stomach
Leukaemia
Liver
Corpus uteri
MNHL

Brain CNS
Cervix uteri
Bladder
Kidney

Multiple myeloma

Cancer TODAY | IARC - https:/ fgoo.larcwhouint/today
Data version : Globocan 2022 [version 1.1)
% All Rights Reserved 2024
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Age-Standardized Rate (World) per 100 000, Incidesse:; Boticsewes; in 2022

Cervix uteri
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Cervix uteri
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Epidemiologia RSM liczby bezwzgledne

- 1999 2000 | 2009 | 2010 |2019

ZACHOROWANIA 3658 3597 3102 3113 1920

ZGONY 1981 1987 1748 1757 1511
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Odsetek przezyc 5-letnich

w Polsce na RSM wynosi 48%
przy Sredniej w Europie 62% !!!
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Objecie populacji Badaniami Cytologicznymi w latach 2020 - 2023
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Rak szyjkl macicy

Jest scisle zwigzany z infekcjg szyjki macicy
okreslonymi wirusami

Wirusy brodawczaka —Human Papilloma Virus w
Skrocie HPV.

U kobiet zakazonych tym wirusem czesScief
dochodzi do powstania choroby nowotworowej




Infekcja wirusem HPV

Wirus typu DNA
Brodawki skorne wywotujg HPV typu:1,2,3,4,7..
Ktykciny konczyste | brodawki krtani typy 6,11

Wysokie ryzyko onkogenne wykazujg typy 16, 18,
31, 33, 41, 45, 51, 56
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Infekcja wirusem HPV

33-90 % aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn
wykazuje zakazenie genitalnymi szczepami HPV

90 % zakazonych nie wykazuje objawow
klinicznych
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HPV

Wirus HPV jest wirusem DNA

Wirusy te sg bardziej stabilne w swej budowie
I antygenowosSci od wirusow RNA ktore tatwiej
mutujg zmieniajgc potencjalny cel (antygeny)
dla odpornoSci swoistej
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Mechanizm dziatania HPV




Schemat progresji zmian w infekcji HPV

*CIN = srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy
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Na podst. Goodman A, Wilbur DC. N Engl J Med. 2003;349:1555-1564.



Etapy choroby

W ciggu kilku lat (3-8 lat)

Infekcja zapalenie

Stany przednowotworowe CIN [=LSIL 1[I, 1l stopnia=HSIL
Rak przedinwazyjny = HSIL

Rak inwazyjny

Choroba zaawansowana lll 1 IV st.




Etapy choroby

Stany przednowotworowe sg uleczalne w 100 %!
Rak przedinwazyjny w ponad 90 % !

Postaci zaawansowanego raka szyjki poddajg
sie catkowitemu leczeniu tylko w 15%!!!
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Powstanie raka inwazyjnego jest poprzedzone
dfugim okresem rozwoju stanow przedrakowych

(3-7 lat ) | etapem raka nieinwazyjnego (5 lat).

Mamy duzo czasu — kilka lat na wykrycie
wczesnych stadiow - co oznacza stadiow

wyleczalnych RSM.




Czynniki ryzyka

Obecnosc onkogennych typow HPV

Czynniki towarzyszgce:
-Inicjacja seksualna
- palenie papierosow
- tabletka antykoncepcyjna
- wSpotistniejgce zakazenia
zachowania seksualne
- zaburzenia odpornosci




Wirus HPV a rak:
szersze spojrzenie

Szyjki macicy*-1 >99%
Pochwy? ~50%
Sromu? ~50%-70%
Pracia? ~50%-70%
Odbytu? ~85%
Gardia?3 ~20%

Krtani i drogi pokarmowo-oddechowej? ~10%
Brodawki piciowe (klykciny) 100%

tacznie z rakiem i i Srodnabtonkowg neoplazjg

1. Walboomers JM, Jacobs MV, Manos MM, et al. J Pathol. 1999;189:12-19. 2. World Health Organization. Geneva,
Switzerland: World Health Organization; 1999:1-22. 3. Herrero R, Castellsagué X, Pawlita M, et al. J Natl Cancer Inst.
2003;95:1772-1783.
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Nawrotowa brodawczakowatosS¢ drog
oddechowych (RRP)

Wystepuje u dzieci i dorostych Wywolywana zazwyczaj przez
wirusa HPV 6 lub 11
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W diagnostyce w profilaktyce maja
zastosowanie:

wywiad, czynniki ryzyka
badanie fizykalne

badanie cytologiczne obecnie system Bethesda 2001
(modelowy screening)

badania kolposkopowe z ewentualng biopsjg celowang
| badaniem histopatologicznym

badania wirusologiczne - typowanie onkogennych HPV




Obraz kliniczny
| diagnhostyka raka szyjkli macicy

Objawy, ktore powinny wzbudzic¢ niepokoj onkologiczny:

Plamienia kontaktowe, pourazowe, krwawienia z drog
rodnych

Nieregularne, nieprawidtowe krwawienie z drog rodnych
(miedzy miesigczkowe, po menopauzalne).

Uptawy, czesto wodniste, podbarwione krwig, cuchngce,
ropne.




Rozmaz cytologiczny

Procedura - zabieg medyczny, w czasie
ktorego komorki pobrane z szyjki macicy sg
badane po obrobce chemicznej i utrwaleniu
pod mikroskopem
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Cytologia — technika pobrania rozmazu
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Cytologia konwencjonalna —
technika pobrania wymazu

Non-representative
(1] portion of cells ii
Cervical Sample smeared onto y o

Up to 80% of cells
may be discarded on
the sampling device

slide

Smear fixed and sent
wsmensss to laboratory

Missing cells and
obscuring elements
limit accurate
interpretation
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Cytologia cienkowarstwowa —
technika pobrania wymazu

(2]
Virtually 100% of
[ 1] collected sample k.
Carvical s i rinsed into .
btk ThinPrep® Vial / "

Cells immediately
preserved and sent

‘ to laboratory
w .
b ,
\..

N
e t®

Controlled Membrane
Transfer disperses, collects
and transfers cells

INCREASED OPPORTUNITY TO DETECT
EARLY SIGNS OF ABNORMALITY

Representative thin
layer of cells is clear
of obscuring elements
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Rozmaz cytologiczny
J— we
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Cytologia i inne badania wymazowe

Cytologia klasyczna —bezposrednia
Cytologia ptynna LBC

Diagnostyka, typowanie HPV DNA HPV
Wykrywania P16/Ki67

DNA methylation
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Rozmaz cytologiczny

Wynik badania cytologicznego jest wynikiem testu przesiewowego

ale nie jest rozpoznaniem choroby nowotworowej

Rozpoznanie jest mozliwe tylko na podstawie badania

histopatologicznego !!!!
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Kolposkopia

Kolposkopia jest dynamicznym badaniem
endoskopowym, w ktorym wykorzystuje sie
powiekszenie obrazu dolnego odcinka zenskiego
narzgdu pfciowego w potgczeniu z probg biologiczng
Jakg jest kolejne ,,barwienie” czesci pochwowej
odpowiednimi ptynami. W badaniu przeprowadzonym
kompleksowo ocenia sie nie tylko tarcze czesci
pochwowej ale takze srom, pochwe | dystalny,
mozliwy w wizualizacji odcinek kanatu szyjki macicy.
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Obraz kolposkopow
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Profilaktyka pierwotna- szczepienia

Szczepienie p.HPV NAJLEPIEJ przed infekcjg HPV
Nigdy nie jest za pOzno na szczepienie
DziewczynkKi | chtopcy

Cena, dostepnosc
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Epidemiologia

Przed zakazeniem HPV prezerwatywa nie chroni
catkowicie

Wirus moze przenosic sie przez kontakt skory

Rekawiczki !!!
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Szczeplonki

Gardasil 9 typow antygenow 16,18,6,11,31,33,45,52,58
Cervarix 2 typy antygenow 16,18

(odptatnosc 50%)
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Pamiec immunologiczna

Odpowiedz anty-HPV 16* u kobiet w wieku 16-23 lata w czasie 5 lat obserwacji od rozpoczecia
szczepienia oraz odpowiedz anamnestyczna potwierdzajg istnienie pamieci immunologicznej po
podaniu szczepionki SILGARD.

10,000 Pamieé
immunologiczna po

ekspozycji na VLP
1,000

100

[E
o

Reakcja przeciw wirusowi HPV
(poziomy GMT w 95% ClI
[skala log;,])

023 67 12 18 24 30 36 54 60/\\61
Miesiace 60+1
tydzien

Szczepienie w dniu 0 oraz po 2 i 6 miesigcach
Ekspozycja uktadu odpornosciowego na Ag w 60 miesigcu

* U oséb bez kontaktu z badanym typem wirusa HPV od dnia 1 do konca 60 miesigca.
1. Dane w p“ku’ MSD. Dolnoslgskie Centrum Onkologii, Pulmonologii i Hematologii



wstrzyknie¢cie
HPV L1 VLPs

Plazmid zawierajacy
DNA kodujace

biatko L1 HPV spontaniczne powstanie

i tworzenie sic <> przeciwcial

VLPs neutralizujacych
o] ‘ HPV

&
G
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Szczeplenia

Gardasil np.
Schemat 2 dawkowy 0,3-713 miesiecy do 15 r.z.

Schemat 3 dawkowy 0,2,6 miesiecy inni, takze po
kontakcie z wirusem HPV

Dziatania uboczne
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