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Gyakori kérdések a rakkal kapcsolatban

Miért éppen én?
Honnan kaptam?

A gyermekeim/hazastarsam,
kornyezetem stb megkaphatjak tolem?

Fertd0zo-e a rak?
- Virus? Baktérium?
Hogyan védhetem magam®?
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A daganatképzodés tobbtényezos és
tobblépcsos folyamat
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A daganatok elofordulasa vilagszerte

Uj daganatos megbetegedés: 2018: 18,1 millié
2002: 11 millié

Daganatban meghaltak szama 2018: 9,6 millié
2002: 7 millié

Daganattal élok szama: 2018: 43,8 millid
2002: 25 millo

GLOBOCAN 2008 (IARC 2010) | JAMA Oncaol. 1(4):505-527, 2015,
CA Cancer J Clin 2018 Sept 12 doi:10.3322/caac.21492




Daganatok elofordulasa

Tads I 1549121
Emis [ 1301 867
Vastag- és végbél IR 1167020
Gyomor I 1066 543
Prosztata [ e 782647
Maj N 721128
Méhnyak [N 559 094
Nyeldcs6 I 529283
Leukémia [N 330963
Holyag S 314 256
Petefészek W 230555
Méhtest N 226 787
Szajireg I 200 774

Non-Hodgkin limféma 196 298
0 200000 400000 600000 800000 1000000 1200000 1400000 1600000 1800000

Garcia M, et al. American Cancer Society, 2007. www.cancer.org. Accessed March 20, 2008., GLOBOCAN 2012 (http://globocan.iarc.fr )



A 10 leggyakoribb rakmegbetegedés Magyarorszagon

(2014)*
L Férfi L NG
- HOrgo - tido - EmIO
- Bél (Colorectalis) = Bél (Colorectalis)
- Prostata = HOrgd - tudo
= Ajak és szajuregi = Nyirok és vérképzo
= Hugyholyag = Méhtest
= Nyirok és vérképzd = Hasnyalmirigy
- \ese - Petefészek
= Hasnyalmirigy - Melanoma
- Gyomor - \Vese
- Gége = Méhnyak

* Nemzeti Rakregiszter (http://www.onkol.hu/hu/rakregiszter-statisztika)



http://www.onkol.hu/hu/rakregiszter-statisztika

Hazai rakhalalozas (KSH, 2013)*

L Férfi L NG
- TUdo (5418) - T(do (3173)
= Bél (Colorectalis) (2865) = Bél (Colorectalis) (2242)
- Prosztata (1211) - EmI6 (2167)
- Ajak/szaj (1146) = Hasnyalmirigy (1033)
= Hasnyalmirigy (943) = Nyirok/vérk (831)
- Gyomor (942) - Petefészek (739)
= Nyirok/vérk (854) - Gyomor (677)
= Hugyholyag (637) = Epehodlyag (418)
= Nyelocso (522) = Méhtest (417)
- GEge(476) = Méhnyak (405)

*Kasler M és mtsai. Orv. Hetil. 2017, 158:84-89




Kornyezeti karcinogenek

 Harom fo tipus
 Kémiai
* Fizikai
* Biologiai
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Daganatok koérokai

« 15-20%

 Virus
 Baktérium
e Parazita

De Flora and La Maestra, J.Prev.Med. 56: E15-20, 2015,
Jin-Kyoung et al. Annales Glob.Health 80: 384-392, 2014

Semmelweis Egyetem

http://semmelweis.hu




JAllati” (kisérletes) daganatok




Emberi daganatkeltd korokozok és az indukalt tumorok
2 200 000 uj eset évente

« Bakteriumok, parazitak
- Helicobacter pylori (770 millié), Schistosoma haem., etc

 Virusok

- Hepatitis B virus (HBV) (257 millio)
- hepatocellularis carcinoma (HCC)

- Hepatitis C virus (HCV) (71 millio)
- hepatocellularis carcinoma (HCC)

- Human papillomavirusok (HPV) (640 millié)
- cervicalis, anogenitalis, fej és nyak cc, szemolcsok stb.

- Herpes virusok
- Epstein-Barr virus (EBV) — Burkitt limfoma (120 millio)
- Human herpes virus 8 (HHV8) — Kaposi szarkbma
- Retrovirusok - HTLV-I
 Human T-sejtes leukémia
- HIV (indirekt?)
* NHL, HL, KS

Plummer et al. Lancet 4:e609-616, 2016
WHO Global Hepatitis Report, 2017




Az elsodleges majrak
(hepatocellularis carcinoma, HCC)

A HCC az osszes rak 4%-a
A majrak gyakorisaga vilagszerte
novekszik (6. hely):
Ferfi: 5., no: 7. hely
A majrak halalozasban a 3. (2.) helyen all

73,4% HBV/HCV fertozéssel kapcsolatos
A cirrotikus betegek mortalitasanak egyik f6 oka

ji GLOBOCAN 2008 (IARC 2010) | Nordenstedt et al. Dig.Liver Dis 2010 425:5206-214

@ Cancer Res UK News and Res web site, Cancer Stats | http://info.cancerresearchuk.org/cancerstats

El6adas fécime: A daganatkelt Dr. Schaff Zsuzsa
(onkogén) virusok Széchenyi-dijas akadémikus



http://info.cancerresearchuk.org/cancerstats

HCC gyakorisag/100 000 fo
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- 257 millio kronikus HBV
fert6zott
- Avilag lakossaganak 3,5%-a

WHO Global Hepatitis Report 2017




257 millido kronikus HBV

fertézott
- 0,1%-6,2% kozott
- Tavol-Kelet: 6,2%
- Afrika: 6,1%
-  Kelet-Mediterraneum: 3,3%
- Dél-Kelet Azsia: 2,0%
-  Eurdpa: 1,6%
- Amerika: 0,7%
WHO Global Hepatitis Report
2017



Hepatitis B virus
(HBV)

10%
kronikus
majgyulladas

10-20 év

Majzsugor

Majrak
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Milestones in hepatitis B virus (HBV) research and treatment

/

|17m-19u-. e.murml | Outbreaks of epidemics of jaundice in military and civilian populations during wars |

| Characterization of outbreaks of serum hepatitis following vaccination | Vl'rUS

| McDonald postulates that the infectious jaundice s caused by a virus | Je”emZése

| WWII—A series of outbreaks after vaccination for measles and yellow fever |

1947 A hepatitis 2 tipusa: A és B, szérum hepatitis

HBsAg

| Dane discovers the dane particle (complete HBV particle) |

Plazma-eredetii vakcina . 1981

| FDA approved the use of long-acting interferon (peginterferon a-2a) to treat hepatitis B

| FDA approved entecavir to treat hepatitis B

Terépiés | FDA approved telbivudine to treat hepatitis B

fejleSZtéS | FDA approved tenofovir to treat hepatitis B

Cold Spring Harb Perspect Med 5:a021345, 2015
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Envelope

Core

Hepatitis C virus (HCV)

Hepacivirus
Flaviviridae
SSRNS

Nagy genomikai variabilitas
(7 genotipus, 67+20 szubtipus )

Envelope
Glycoproteins

Viral RNA

55 - 65 nm

A
v

El6adas fécime: A daganatkelt Dr. Schaff Zsuzsa
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Non-A, Non-B Hepatitis
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e N\ ON-A,NON-B hepatitis

Lancet 1978 8062: 463-466




7 HCV genotipus (67 szubtipus)

IVDU=intravenous drug user (intravénas
droghasznalg).

Simmonds P. J Hepatol. 31(Suppl 1):54-60, 1999
Murphy et al. J.Clin.Microbiol. 53:967-972, 2015

Eszak-Amerika, Europa

Azsia

(46,2%)




A HCV-fertézés el6fordulasi gyakorisaga vilagszerte
Kronikus fert6zés: 71 millio, a vilag lakossaganak 1%-a

B veryHigh
Legmagasabb: Egyiptom B
(14,7%) . Intermediate

Low

No Data Hepatitis C prevalence, 1999
Kozep-KeI et-Eurépa

- Alacsony (0,2-1,0%): Cseh, Albania,
Horvatorszag, Magyarorszag

- Kozepes (1,4%): Lengyelorszag,
Bulgaria

- Magas (2,3-3,3%): Ukrajna, Romania

WHO Global Hepatitis Report 2017
Daw et al. WJV 5: 170-182, 2016




A HCV-elofordulas Magyarorszagon
(nincs pontos adat)

0 - teljes népesseg 0,5-0,7%
. - egészseégugyi dolgozok kb. 1%
. - specialis betegcsoportoknal
. fogvatartottak: 4,0%
intravénas droghasznalok: 40-50%
El6adas fécime: A daganatkeltd Dr. Schaff Zsuzsa

(onkogén) virusok Széchenyi-dijas akadémikus



HCV: Baranyborbe bujt farkas

Enyhébb és hosszabb
ideig tarto lefolyas
(15-30 év)
- Atvitel: transzflzioval,
fert6zott eszkozokkel
- szexualisan (ritkan)
- perinatalisan (ritkan)




HCV-fertb6zés:

A progresszio termeészetes lefolyasa az életveszélyes szovodmeényekig

( Heveny hepatitis J
C

l ) Extrahepatikus
—
~15-20%
v v , y
sivos
2
Majzsugor
v 4
Ma3jelégtelenség

Haldlozas: 5%

Seeff LB. The history of the “natural history” of hepatitis C
(1968-2009). Liver Int. 29 (suppl 1): 89—99, 2009 alapjan.




A kronikus hepatitis C majon kivuli manifesztacioi

Sziv-érrendszeri
betegségek

- Neurokognitiv
. diszfunkcid

Cukoranyagcsere
zavara

Dializis,

krénikus
vesebetegség,
proteinuria,
membranoprolif.
glomerulonephritis

%
|
I.
-

© HCV-fertézott maj

Krioglobulinémia, B-sejtes non-Hodgkin
vasculitis limfoma

Cacoub P, et al. J Hepatol, 2016
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Hepatitis C virus (HCV)

A vilag lakossaganak kb. 1%-a fert6zott [71 millig]
Kronikussa valik a fert6zottek 80%-aban
El6rehaladd hegesedés (fibrozis) — majzsugor
(cirrézis) a betegek 10-20%-aban
Majrak a kronikusan fertézottek 1-5%-aban
« Egyutt hato erdsit6 tenyezok:

— HBYV, HIV, alkohol, nem-alkoholos zsirmaj
& AHCV felel6s
« a cirrotikus betegek 27%-aért

« az els6dleges majrakos betegek 25%-ért

R

El6adas fécime: A daganatkelt Dr. Schaff Zsuzsa
(onkogén) virusok Széchenyi-dijas akadémikus




A HCV-ellenes antiviralis szerek hatasmechanizmusa

& Eltéré hatdsmechanizmusu és rezisztenciaprofilu,
direkt hatasu antiviralis szerek (DAA), melyek a HCV virus
eletciklusat tobb lepcsdben tamadjak.
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* A kis adagban hazzaadott, 3 protede gattsst famakokinetical hatasfokazdkent ndveld ritonavr
elfisegiti 3 paritaprey i hatasos koncentradtjanak madrmaizatisat.’
* A ritonavir nincs hatassal a HOxre’
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Interferon Interferon + Peglntel’fel’on + Peginterferon + |ntel’fel’0nmentes
ribavirin ribavirin ribavirin + PI kombinaciok

100

75

60-70%

50

40-50%

25

1990 1998 2001 2011 2014

Webster et al. Lancet 385(9973):1124-1135, 2015 alapjan
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Nemzeti Hepatitis Bizottsag (2018 December 13. Budapest)

..- ~‘ —{v——“—r T —_—'T ~ W - ‘

"
5 : s

L
twnvl"

El6adas fécime: A daganatkelt6 Dr. Schaff Zsuzsa
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Meéhnyakrak: évenkénti megbetegedés és halalozas
Nemzeti Rakregiszter, 2017

Esetszam ——Megbetegedés —=Halalozas

1400
1200 —
. L
1000 — =
800
600

400 —v e ‘Z_./.

200

0 I I I I I I ]
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Evek
Szentirmay Z, Kasler M, Veleczki Zs, Orv. Hetil., 2017, 158:1213-1221




Human Papilloma Virus (HPV)

Kettds szald, burok nélkili DNS Q> >100 tprSt identifikaltak

virus!
L, ~30-40 anogenitalis?3
- ~15-20 onkogén

— HPV 16 és HPV 18 , mely a
méhnyakrakok tdbbségének
kialakulasaért felelds
vilagszerte

= Nem onkogén tipusok

— HPV 6 és 11 a leggyakrabban
asszocialt a kuls6 anogenitalis
szemolcsOkkel

Reprinted from Hagensee ME, Olson NH, Bakers TS, Galloway
DA. J Virol. 1994;68:4503-4505, by permission of the American
Society for Microbiology and Dr. Michael Hagensee.

1. Howley PM, Lowy DR. In: Knipe DM, Howley PM, eds. Philadelphia, Pa: Lippincott-Raven; 2001:2197-2229.

2. Schiffman M, Castle PE. Arch Pathol Lab Med. 2003;127:930-934. 3. Wiley DJ, Douglas J, Beutner K, et al. Clin Infect Dis.
2002;35(suppl 2):S210-S224. 4. Muinoz N, Bosch FX, Castellsagué X, et al. Int J Cancer. 2004;111:278-285.

Reprinted from J Virol. 1994,68:4503—-4505 with permission from the American Society for Microbiology Journals Department.



A HPV fertozés és a cervix |éziok idobeli

osszefuggese
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: o . 20-as évek évek
*LSIL = low-grade squamous intraepithelial lesion eve

*HSIL = high-grade squamous intraepithelial lesion

1. Adapted from Baseman JG, Koutsky LA. J Clin Virol. 2005;32S:516-S24, with permission from Elsevier.



HPV fert6zés feln6tt néknél
Partnerkapcsolatok valtozasa
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KSH. Népszamlalasiadatok. 2011, http://www.ksh.hu/nepszamlalas/tablak_demografia
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HPV és a rak
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Cervical*12 Vaginal/ Penile24 " Anal24 " Oro- Larynx and
Vulvar?4 Pharyngeal>* Aerodigestive
Tract?*

Walboomers JM, Jacobs MV, Manos MM, et al. J Pathol. 1999;189:12-19. 2. American Cancer Society. Available at:
http://www.cancer.org. Accessed March 30, 2006. 3. Herrero R, Castellsagué X, Pawlita M, et al. J Natl Cancer Inst.
2003;95:1772-1783. 4. World Health Organization. Geneva, Switzerland: World Health Organization; 1999:1-22.




A HPV nem csak méhnyakrakot okoz
A HPV 16,18 okozta rakok 30%-a a férfiakat érinti.

Anus Penis

Fej-nyaki
o}

Cervix uteri

Vagina

b o

Fej-nyaki
Vulva
Anus ,
Hartwig et al. BMC Cancer 2012, 12:30
Q http://www.biomedcentral.com/1471-2407/12/30
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A HPV-fert6zés gyakorisaga féerfiakban

egyetemi hallgatokna

M finn: 16,5%
v amerikai: 33%




Locations of Papillomas in RRP

Papillomas

nagal cavity
_/-pharynx
...___.|Er!.n=

- bronchus vy

right lung

'\-\.x !
diaphragm \ - left lumg

pleural
cavity

Photos courtesy of Craig S. Derkay, MD

Eastern Virginia Medical School
Reprinted with permission of the University of

Maryland Medical Center (www.umm.edu)?!

1. University of Maryland Medicine. Available at: http://www.marylandthoracic.com. Accessed March 29, 2006.




HPV transzmisszio mechanizmusa

%, Szexudlis utak
- Genital-genital, manual-genital, oral-genital?-*

= Genitalis HPV infectio szlizekben ritka, de lehetséges nem
penetralo szexualis kapcsolat Gtjan?2

= A condom hasznalat csokkenti a kockazatot, de nem véd teljesen a
fertdzés ellen®

% Nem szexualis utak
- Anyatol az Gjszilottbe (vertical transmissio)®
- Egyéb (pl, alsbnem, sebészi kesztyl, orvosi miszerek)’8
— Feltételezik, de nem egyértelmuien bizonyitott, extrém ritka

& A fert6zott egyének nincsenek tudataban a fertézésnek és akaratlanul
terjesztik a virust .2

\_/

1. Kjaer SK, Chackerian B, van den Brule AJ, et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2001;10:101-106. 2. Winer RL, Lee S-K, Hughes JP, Adam DE, Kiviat NB, Koutsky LA. Am

J Epidemiol. 2003;157:218-226. 3. Fairley CK, Gay NJ, Forbes A, Abramson M, Garland SM. Epidemiol Infect. 1995;115:169-176. 4. Herrero R, Castellsagué X, Pawlita M, et al. J
Natl Cancer Inst. 2003;95:1772-1783. 5. Manhart LE, Koutsky LA. Sex Transm Dis. 2002;29:725-735. 6. Smith EM, Ritchie JM, Yankowitz J, et al. Sex Transm Dis. 2004;31:57-62.
7. Ferenczy A, Bergeron C, Richart RM. Obstet Gynecol. 1989;74:950-954. 8. Roden RBS, Lowy DR, Schiller JT. J Infect Dis. 1997;176:1076-1079. 9.



' A HPV fert6zéssel 0sszefuggd korképek ndket és férfiakat
egyarant érintik — fej-nyaki régio

_ Garatrak
Ajakrak Incidencia adatok nemenkeénti

megoszlasi aranya (%)
Szajuregi rak

Geégerak Nyel6écsbrak

. B NGk I Férfiak .

Incidencia adatok, ESKI TEA, 2010
Kasler M. A human papillomavirus okozta malignus és rekurralé megbetegedések tarsadalmi terhei. Orvosi Hetilap. 2012. 153. évf.
Szuppl.




HPV L1 Virus-Like-Particle (VLP) Vaccine
Synthesis |

L1 gene of
HPV DNA

& @
Elicits ?\\

‘ lmmune
. response

L host
Transcnpuon - w"

.‘jj Capsid proteins
mRN Translation } Ao [/

| 2 >

Inside HPV

L1 gene inserted
into a plasmid

I

Eukaryotic Ce




A HPYV oltasi programok altal megceélzott noi populacio
Europaban és néhany azon kivuli orszagban

Altalanos iskolas koru lanyok

(<14 év)

Ausztria
Németorszag
Olaszorszag
Spanyolorszag
Finnorszag
Svédorszag
Norvégia
Bulgaria
Magyarorszag
Csehorszag
Szlovénia
Horvatorszag
Lettorszag
Romania
Izland

San Marino
Kanada

Izrael

Brazilia

Altalanos iskolas koru lanyok

(<14 év)

+

Ko6zépiskolas koru lanyok
(14-18 év)

Belgium
Hollandia
Egyesult Kiralysag
Portugalia
Gorogorszag
Svajc
Liechtenstein
Luxemburg

Altaldnos iskolas koru lanyok
(<14 év)

+

Kozépiskolas koru lanyok
(14-18 év)

+

Felnott nok

(18-26 év)

Franciaorszag
Dania

Macedonia
Ausztralia
Egyesiilt Allamok

Megjegyzés: vastagitott betl = orszagok ahol csak 1 sziletési kohortot oltanak
Garland M et al, Impact and Effectiveness of the Quadrivalent Human Papillomavirus Vaccine: A Systematic Review of 10 Years of Real-world
Experience. Clin Infect Dis. 2016 Aug 15;63(4):519-27.




HPV vakcina biztonsagossaga

,ll
DC &
"”} _ EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCTEMCE MEDICINES HEALTH

CENTERS FoOoR DISEASE"™
CONTROL AND PREVEMTION

% Leggyakoribb mellékhatas a helyi reakcio.

& Mindegyik HPV vakcina biztonsagos, az alkalmazassal jaré
elényok meghaladjak a kockazatot.

%, Az Egyesult Allamok javanyiigyi hatésaga szerint 19 millio

9vHPV oltas beadasa utan a vakcina gyogyszerbiztonsagi profilja
azonos az alkalmazasi elbirasban meghatarozottakkal.

EMA, EMA/714950/2015
Cervarix, alkalmazasi el6iras, 2017;Silgard, alkalmazasi el6iras, 2017; Gardasil9, alkalmazasi elirds, 2017
CDC. Gee J et al. Post-licensure monitoring 9-valent human papillomavirus vaccine safety. Scientific lecture in EUROGIN, 2017: www.eurogin.com/2017

Costa APF et al. Safety of Human Papillomavirus 9-Valent Vaccine: A Meta-Analysis of Randomized Trials. J Immunol Res. 2017;2017:3736201.
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http://www.eurogin.com/2017

Mar 89 allam olt a HPV ellen —

2018. julius

Publically Funded / Reimbursed HPV Immunization
Programs: &2 (does not include GAVI Demos)

Female only program: 62 Countnes - Gender-neutral: 20 countnes
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39 Gender-Neutral HPV Immunization Programs
Implemented as of October 1st 2019
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European Parliament, 2017
Policy recommendation on HPV Vaccination for boys and girls

POLICY RECOMMENDATIONS

Considering the high impact of HPV on young generations, it is critical to take actions to stop the transmission
{p‘ of the virus and work towards diseass elimination, in order to protect the future generations of European citizens.

: ~ : { ¢ Yet, prevention currently represents only 3% of healthcare budgets in Europe™® and vaccination only 0.5%'%".

In constrained environments, delivering sustainable and cost-effective healthcare interventions is a top priority.
Disease prevention expenditure must not and cannot be seen as a cost, but rather as an investment into healthier
and active populations:

Because promoting good health outcomes via prevention is a cornerstone of the Europe 2020
strategy, HPV vaccination programmes would contribute to Europe 2020's objectives for a smart
and inclusive growth:

+ By protecting against infectious diseases and their life-span consequences, as this contributes to
improve prospects for EU citizens and the economy

* By keeping people healthy and active for longer, in particular young adults at fertile age, with a
positive impact on productivity and competitiveness

* By reducing the burden of costly diseases, such as cancers or genital warts, contributing to
healthcare systems’ sustainability

+ By tackling health inequalities and their economic impact

L.
s ) P

HPV vaceination is one of the cheapest and most efficient primary interventions for HPV-related cancers, as
The European Parliament event, hosted by MEP Nessa Childers on the occasion of . R .. . .
European Immunisation Week. Improving health equity and cancer prevention compared to freatments, and given the sustainability of the protection it offers, it is an example of efficient

outcomes: HPV vaccination for boys and : . L . . N
girls hitpss//www vaccinestoday.eu/stories/ hpy-vaccines-boys/ spending on health, promoting growth which is consistent with European objectives.
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Tanulsagok

* Az eddigi leghosszabb utankovetéses vizsgalat
* A fiukra valo kiterjesztéssel elérhetové valik a
vakcinaban jelenlévé HPV tipusok csaknem
teljes eliminacioja
 Matematikai modellezés alapjan a HPV
6,11,16,18 eliminacioja lehetséges, ha
* legalabb 80% az atoltottsag a lanyokban és
fiukban
 az atoltottsagot fenntartjak

Machalek DA et al. Very low prevalence of vaccine human papillomavirus (HPV) types among 18 to 35 year old Australian women, nine years
following implementation of vaccination J Infect Dis. 2018 Apr 23;217(10):1590-1600.
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"% The Nobel Prize in Physiology or
ey Medicine 2008

"for his discovery of "for their discovery of human
human papilloma immunodeficiency virus"
viruses causing

cervical cancer”

© Klaus Raschhoff,
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El6adas fécime: A daganatkelt Dr. Schaff Zsuzsa
(onkogén) virusok Széchenyi-dijas akadémikus




EBV (HHV-4) — Az elsé bizonyitottan virus-asszocialt
emberi malignus daganat

& Afrikai Burkitt lymphoma (1956-58)
L, Epstein-Barr (1964) — a virus identifikalas
& EBV asszocialt betegségek:
= Mononucleosis infectiosa
= Burkitt ymphoma (B sejtes, magas mal. NHL)
= Nasopharyngealis cc
- HL (?)
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Emberi daganatok

malaria okozta
iImmunszuppresszio

by

afrikai Epsfein-Barr-virus —
Burkitt-limfoma ~Ccs0kolozasi betegség”




A HHV-8 és a Kaposi-szarkoma

Kaposi Mor, 1872

leggyakoribb
AIDS-zel kapcso-
latos daganat

atvitel




Gyakori kérdések a rakkal kapcsolatban

Miért éppen én?
Honnan kaptam?

A gyermekeim/hazastarsam,
kornyezetem stb megkaphatjak tolem?

Fertd0zo-e a rak?
- Virus? Baktérium?
Hogyan védhetem magam®?
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