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A karcinogenezis multifaktorialis és
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Epidemiologia

Incidencia (az uj esetek szama adott id6szakban)

Mortalitas (a halalesetek szama adott idészakban),
— Mortalitasi rata: halalesetek 100,000 egyénre szamolva

Prevalencia (a betegséggel él6k szama adott népességben)

Tulélés (a kezelés megkezdésétdl a beteg halalaig terjedd idétartam)
— Otéves tulélés: a ,gyogyulas” mutatdja

Jelentos
— Sex (nék:emld, tiids, colorectais, uterus, ovarium; férfiak: tidé,
colorectalis, prostata, pancreas)

— Kor (gyermekkori tu: Wilms tu, retinoblastoma,
lymphoma/leukemia, neuroblastoma. Stb

— Geografia/kornyezeti tényezok (UV, diéta, dohanyzas,
alkohol,moszkitok, aflatoxin etc)



Cancer epidemiology worldwide
(2002 - 2018)

* |ncidence: 11 - 18,1 million new cases

* Mortality: 7 - 9,6 million death (12%) (total death: 56
million)
* Prevalence: 25 - 43,8 million alive diagnosed with cancer

* Notes:
» China has 20% of the world’s total of new cancer cases (2,2
million)
* Lung cancer is the most common cancer (12,4%)

» Breast cancer is the most frequent cancer of women (23%),
the most prevalent cancer

« Mortality: lung (1,18 million), stomach (700 thousand), liver
(600 thousand)

« Cancers associated with viral etiology: appr.15%

Estimated by Int Agency for Res on Cancer, CA Cancer J Clin 2018. 68: 394-424



A daganatok el6fordulasa vilagszerte

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

Uj daganatos megbetegedés 2018: 18,1 millié
2013: 14,9 millié
2008: 12,7 millié

2002: 11 millié
Daganatban meghaltak szama 2018: 9,6 millié
2013: 8,2 millio
2008: 7,6 millié

2002: 7 millié



A 10 leggyakoribb rakmegbetegedés
Magyarorszagon (2010)*

o Feérfi * NO
— Horg6 - tudé — EmIS
— Colorectalis — Colorectalis
— Prostata — Horgd — tudo
— Szajuregi — Méhtest
— Epehdlyag — Hasnyalmirigy
— Vese — Petefészek
— Gyomor — Melanoma
— Hasnyalmirigy — Vese
— Geége — Gyomor
— Leukémia — Leukémia

*Kasler M és mtsai. 2014.155:1415-1420




A 10 leggyakoribb rakmegbetegedes
Magyarorszagon (2017)*

o Feérfi * NO

— HOrgd - tudé (7227) — EmIS (8754)

— Colorectalis (5917) — Colorectalis (4732)

— Prostata (4486) — Horgd — tudod (5312)

— Nyirok és vérképzé — Nyirok es verkepzo
(3453) (3331)

_ Hugyholyag (2340) — Mehtest (1650)

— Ajak és szdjlreg — Petefészek (1460)
(2045) — Melanoma (1431)

— Vese (1765) — Hasnyalmirigy (1417)

— Hasnyalmirigy (1406) — Vese (1241)

— Melanoma (1392) — Méhnyak (1006)

— Gyomor (1249) * Nemzeti Rakregiszter (http://stat.nrr.hu)



http://stat.nrr.hu/

Hazal rakhalalozas (KSH, 2005)*

o Feérfi * NO
— Tudd (5336) — Tudo (2235)
— Colorectalis (2462) — Colorectalis (2095)
— Ajak/szaj (1298) — EmIS (2085)
— Prosztata (1077) — Nyirok/verk (857)
— Gyomor (984) — Hasnyalmirigy (803)
— Nyirok/verk (838) — Gyomor (738)
— Hasnyalmirigy (808) — Petefészek (612)
— Hugyholyag (559) — Epeholyag (467)
— Nyel6csb (495) — Méhnyak (416)
— Maj (527) — Méhtest (375)

*Kasler M., Otto Sz. Magyar Onkol. 2008.52:21-33



Hazai rakhalalozas (KSH, 2018)

o Ferfi * NO
— Tudo (5341) — Tud6 (3375)
— Colorectalis (2836) — Colorectalis (2198)
— Prosztata (1314) — EmIo (2127)
— Hasnyalmirigy (1071) — Hasnyalmirigy (1082)
— Ajak/szaj (1037) — Nyirok/verk (953)
— Nyirok/vérk (895) — Petefeészek (716)
— Gyomor (819) — Gyomor (614)
— Hugyhdlyag (706) — Epehdlyag (347)
— Nyel6csé (459) — Mehtest (310)

— Gége(395) — Méhnyak (408)




Magyar daganatos incidencia es mortalitasi adatok

Forras:
https://ecis.jrc.ec.europa.eu

EU27 viszonylataban
Lokalizacié Incidencia Mortalitasi
sorrend sorrend
Osszes 6. 4.
Tadoé 1. 1.
Colorectalis 3. 3.
EmIb 13. 6.
Prostata 17. 11.
Leukemia 17. 17.
Hodgkin 23. 22.
Non-Hodgkin 19. 18.
Ajak és szajureg 2. 1.
Hugyholyag 8. 13.
Vese 9. 10.
Hasnyalmirigy 1. 1.
Gyomor 11. 12.
Gége 5.
Oropharynx/ 4,
nasopharynx



https://ecis.jrc.ec.europa.eu/

CA CANCER JCLIN 2018;68:394-424
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Incidencia és mortalitas
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FIGURE 7. Bar Charts of Incidence and Mortality Age-Standardized Rates in High/Very-High Human Development Index (HDI) Regions
Versus Low/Medium HDI Regions Ameng (A) Men and (B) Women in 2018. The 156 meost common cancers world (W) in 2018 are shown
in descending order of the overall age-standardized rate for both sexes combined. Source: GLOBOCAN 2018.
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FIGURE 8. Bar Chart of Region-Specific Incidence Age-Standardized Rates by Sex for Cancers of the Lung in 2018. Rates are shown
in descending order of the world (W) age-standardized rate among men, and the highest national rates among men and women are
superimposed. Source: GLOBOCAN 2018,
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FIGURE 10. Bar Chart of Region-Specific Incidence Age-Standardized Rates by Sex for Cancers of the (4) Colon and (B) Rectum in 2018.
Rates for cancers of the colon and rectum are shown in descending order of the world (W) age-standardized rate among men, and the
highest national rates among men and women are superimposed. Source: GLOBOCAN 2018,
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FIGURE 13. Bar Chart of Region-Specific Incidence Age-Standardized Rates by Sex for Cancers of the Liver in 2018. Rates are shown
in descending order of world (W) age-standardized rates among men, and the highest national rates among men and women are
superimpeosed. Source: GLOBOCAN 2018.
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FIGURE 15. Bar Chart of Region-Specific Incidence and Mortality Age-Standardized Rates for Cancers of the Cervix in 2018. Rates are
shown in descending order of the world (W) age-standardized rate, and the highest national age-standardized rates for incidence and
mortality are superimposed. Source: GLOBOCAN 2018.



Kornyezeti és herediter faktorok
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A daganatok koroka

SyoibaktenimYpagazita

19% virus

GLOBOCAN 2008 (IARC 2010)



A daganatok okai: szerzett vagy oroklott
genhibak(1)

» Szerzett génhibak
— (1) Fizikai ok: ionizalo, UV sugarzas, azbeszt,
mechanikus
— (2) Kemiai ok (kémiai karcinogenek):
 formai: komplett €s inkomplett (iniciator,
promoter.exogén és endogén)

 hatasai: direkt DNS karositok (alkilalas, addukt
kepzodes), indirekt hatasuak (a szervezetben
keletkez6 metabolit hatasos)

« Példak: policiklusos CH, azofestékek,
nitrozaminok, aflatoxinB, egyes hormonok,
gyogyszerek, stb

« Dohanyzas, taplalkozas, ,lélegzes”




Kornyezeti karcinogenek

 Harom f6 tipus
— Kémiai
— Fizikal
— Biologiai




Kémiai karcinogenek

* Tortéeneti hattér
— Foglalkozasi betegségek
(borékrak-kéményseprok, katrany-bdrrak)

o Altalanos hatas:

— mutagenitas, addukt kepzes
— (makromolekulak irant nagy aktivitas. Addukt: mm-hoz
kovalensen kotddni képes hidro- v.lipofil molekula)

 Formai:
— Direkt (,komplett”)

— Indirekt hatasuak (metabolizmus réven
aktivalodnak- ,iniciatorok — promoterek”)



Direkt hatasu (,komplett”)
karcinogének

* Egyes citosztatikumok
* Mustarnitrogen

* Nitrosomethylurea

« Benzil klorid

* Egyes femek stb




Indirekt hato karcinogének

Policiklikus aromas szénhidrogének (PAH)

— (katranybdl) benzpirén, metilkolantrén,
dibenzantracén (korom, grill, fustolés, cigaretta,
Kipuffogd gazok stb, CC.:bor, lagyrész, tudo, emlo
stb), vinilklorid (maj)

Egyes taplalkozasi/étkezesi toxinok (Aflatoxin B1,

hidrazinok, csersav, alkohol stb )

Aromas aminok és azofestékek (majban
metabolizalodnak) (CC. Holygrak stb) , ,vajsarga”
(margarin, vaj)

Nitrozaminok (Gl traktus, vesetu, - prezervativok)

Femek (Ni: orr, tid6, Pb:tébb, Cd:prostata, Co,
Be:tudo stb)




Fizikai karcinogenek

 Ultraibolya sugarzas
* lonizalo sugarzas (X-rays)
* Azbeszt




Malignus Mesothelioma

Azbeszt expozicioval kapcsolatos
FOleg a pleura és peritoneum tumora
Ritka az atlag populacioban

Hosszu latencia periodus ( 220 years)

,Teendd”




JAllati” (kisérletes) daganatok




A daganatok okai: szerzett vagy oroklott genhibak(2)

» Biologiai okok:
— Kiseérletes daganatkeltés virusokkal

* RNS virusok: oncorna (oncogen RNS virusok)
— Csirke/szarnyas leukaemia/lymphoma
— Szarnyas sarcoma
— Egér/ragcsalo leukaemia/lymphoma/sarcoma
— Bittner féle ,tejagens’
— Reverz transzkriptaz (RT)
— V-0nc, c-onc
— Akutan, kronikusan transzformalo virusok

* DNS virusok
— Papilloma virusok (6z, nyul stb)
— Polyoma, adenovirusok
— WHYV, (hepadna)




Emberi daganatkelté korokozok és az indukalt tumorok
2 200 000 uj eset 2012-ben

« Baktériumok, parazitak
- Helicobacter pylori (770 000), Schistosoma haem., Clonorchis s.

 Virusok

- Hepatitis B virus (HBV) (257 millio)
- hepatocellularis carcinoma (HCC)
- Hepatitis C virus (HCV) (71 millié)
- hepatocellularis carcinoma (HCC)
- Human papillomavirusok (HPV) (640 millio)
- cervicalis, anogenitalis, fej és nyak cc, szemolcsok
stb.

- Herpes virusok
* Epstein-Barr virus (EBV) — Burkitt limfoma (120 000)
* Human herpes virus 8 (HHV8) — Kaposi szarkdéma

- Retrovirusok - HTLV-I

* Human T-sejtes leukémia
- HIV (indirekt?)

* NHL, HL, KS

Plummer et al. Lancet 4:609-616, 2016
WHO Global Hepatitis Report, 2017



Emberi daganatkelté korokozok és az indukalt tumorok
2 200 000 uj eset 2012-ben
« Baktéeriumok, parazitak
1. - Helicobacter pylori (770 000) - gyomorrak, Schistosoma haem. stb.

e Virusok

- Hepatitis B virus (HBV) (257 millio)
- hepatocellularis carcinoma (HCC)
" - Hepatitis C virus (HCV) (71 milli¢)
- hepatocellularis carcinoma (HCC)
2 . - Human papillomavirusok (HPV) (640 millio)

- cervicalis, anogenitalis, fej és nyak cc, szemolcsok stb.
- Herpes virusok

* Epstein-Barr virus (EBV) - Burkitt limfoma (120 000)
* Human herpesvirus 8 (HHV8) - Kaposi szarkdma

- Retrovirusok - HTLV-

* Human T-sejtes leukémia
- HIV-1 (indirekt?)

* NHL, HL, KS

Plummer et al. Lancet 4:€609-616, 2016
Globocan 2012



Helicobacter Pylori

1983. Campylobacter pylori
Gram negativ palcika
Ureaz termelés - diagnosztikus teszt!
Okozati osszefugges
e chr. gastritis,
« gyomorfekély,

« gyomorrak,
« gyomor MALT lymphoma

Antibiotikus therapia es proton pumpa gatlok




Viralis karcinogenezis

A virusok daganatot okozhatnak emberben
és allatban egyarant

A virusok nem komplett karcinogének,
kofaktorok szukségesek

A virus fertd6zeés sokkal gyakoribb, mint a
daganat kialakulas

Hosszu a latencia a virus fertbzés és a
daganat kialakulasa/megjelenése kozott

Az emberi rakok kb.15%-a viralis eredetl



Emberi daganatkelté (onkogén) virusok

Hepatitis B virus (HBV)

— hepatocellularis carcinoma (HCC)
Hepatitis C virus (HCV)

- hepatocellularis carcinoma (HCC)
Human papillomavirusok (HPV)

« cervicalis, anogenitalis, fej és nyak cc, szemolcsok stb.

Herpes virusok
— Epstein-Barr virus (EBV) - Burkitt limféma
— Human herpesvirus 8 (HHV8) - Kaposi szarkoma

Retrovirusok - HTLV-I

Human T-sejtes leukémia

HIV (indirekt?)

* NHL, HL, KS



- 257 millio krénikus HBV
fertozott =

- Avilag lakossaganak 3,5%-a
WHO Global Hepatitis Report 2017




257 millio kronikus HBV ~

fertdzott
- 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



HCC gyakorisag/100 000 f&




Az elsOdleges majrak
(hepatocellularis carcinoma, HCC)

A HCC az osszes rak 4%-a
A majrak gyakorisaga vilagszerte novekszik (6. hely):
Férfi: 5., n6: 7. hely
A majrak halalozasban a 3. (2.) helyen all
73,4% HBV/HCV fert6zéssel kapcsolatos
A cirrotikus betegek mortalitasanak egyik f6 oka

TS

GLOBOCAN 2008 (IARC 2010) | Nordenstedt et al. Dig.Liver Dis 2010 42S:S206-214
Cancer Res UK News and Res web site, Cancer Stats | http://info.cancerresearchuk.org/cancerstats



http://info.cancerresearchuk.org/cancerstats

A majrak (hepatocellularis carcinoma, HCC)

¥ =

: éves HCC gyakorisag 626 162
halalozas 598 321

: éves HCC gyakorisag 750 000

halalozas 695 000

: éves HCC gyakorisag 818 000
halalozas 792 000

éves HCC gyakorisag 841 080
halalozas 781 631

GLOBOCAN 2008 (IARC 2010) | Nordenstedt et al. Dig.Liver Dis 2010 42S:S206-214
Cancer Res UK News and Res web site, Cancer Stats | http://info.cancerresearchuk.org/cancerstats | JAMA Oncol 2015. 505-527
Globocan 2018



http://info.cancerresearchuk.org/cancerstats

A HBYV replikacios ciklusa

cccDNS

~ 507

Rautou et altJl Hepatol.53:11 @‘ﬂmmft and Zoulim®Gancer Lett. 2009.




A HBYV replikacios ciklusa

Inszerciosimutagenesis
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A human HCC pathomechanizmusa

Genetikali

HBV

immunvalasz
citokinek
oxidativ stressz
fibrozis, ECM

novekedési faktorok
(TGFa, TGFB, HGF, IGF I, stb.)

HBV DNS integracié

Virus fehérjék: elhuz6dé expresszio,

akkumulacié, mutans fehérjék (HBx,
PreS,; ,LHBS)

Genetikai instabilitas
Kromoszoma alteraciok

Metabolikus

Toxikus

sejthalal
proliferacio

_
2

gyulladas

10% l 80%

krénikus gyulladas
(CH, cirrhosis)

HCV

immunvalasz
citokinek

oxidativ stressz
fibrozis, ECM

novekedési faktorok

(TGFa, TGFB, HGF, IGF I, stb.)

sejthalal, proliferacio
oxidativ stressz
genetikai instabilitas

genetikai alteraciok, mutaciok

Integracioé nincs, RT nincs
Virus fehérjék: (core, E2, NS3,5A)
Genetikai instabilitas
Kromoszoma alteraciok
(kisebb, mint HBV-ben)

cellularis gén transzaktivalas

Klonalis expanzio

v

HCC




Milestones in hepatitis B virus (HBV) research and treatment

y.

|17m-19m conturles| | Outbreaks of epidemics of jaundice in military and civilian populations during wars |

| Characterization of outbreaks of serum hepatitis following vaccination | V |’ru S

| McDonald postulates that the infectious jaundice is caused by a virus | J el |e m Zé se

1939-1945 | | WWII—A series of outbreaks after vaccination for measles and yellow fever |

HBsAg

1970 I Dane discovers the dane particle (complete HBV particle) I

1963

Plazma-eredetii vakcina . 1981

FDA approves interferon-a 2b to treat hepatitis B "2 1992

| FDA approved Lamivudine to treat hepatitis B 1998

| FDA approved Adefovir dipivoxil to treat hepatitis B 2002

I FDA approved the use of long-acting interferon (peginterferon a-2a) to treat hepatitis B 2005

| FDA approved entecavir to treat hepatitis B

Te ré p | a’ S l FDA approved telbivudine to treat hepatitis B 2006
fejleSZtéS l FDA approved tenofovir o treat hepatitis B 2012

Cold Spring Harb Perspect Med 5:a021345, 2015



Envelope

Core

Hepatitis C virus (HCV)

Hepacivirus
Flaviviridae
SSRNS

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

Envelope
Glycoproteins

(E1,E2)
Viral RNA

55 -65nm



7 HCV genotipus (67 szubtipus) [ i
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A HCV-fert6zés és HCV genotipusok el6fordulasi gyakorisaga vilagszerte
Kronikus fertézeés: 71 millio, a vilag lakossaganak 1%-a

NoData Hepatitis C prevalence, 1999

Legmagasabb: Egyiptom
(14,7%)

Kozép-Kelet-Eurdpa

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

- Kozepes (1,4%): Lengyelorszag,

Ari HCV genotype 1

Bulgaria . . B very hight HCV genotype 2 -
- Magas (2,3-3,3%): Ukrajna, Romania > B Hioh HCV genotype 3
WHO Global Hepatitis Report 2017 B intermediate b 3223323

Daw et al. WJV 5: 170-182, 2016  Low HCV genotype 6



A HCV-prevalencia és -incidencia Magyarorszagon

(nincs pontos adat)
« HCV-prevalencia (?)
A HCV-fert6zott betegek el6fordulasi gyakorisaga

. - teljes népesség 0,5-0,7%
. - egészsegugyi dolgozok kb. 1 %

. - specialis betegcsoportoknal

. fogvatartottak: 4,0%

. intravénas droghasznalok: 30-40%

« HCV-incidencia
. 5-700 ujonnan felfedezett beteg/év



HCV: BaranyboOrbe bujt farkas

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

\ A 71 millio fert6zott
%mw; Vi ?{’ Shets - - 80% kronikus formaba
ST valé atmenet

- Nincs veddoltas




HCV-fertb6zeés:

A progresszio természetes lefolyasa az életveszélyes szovédmeényekig

Heveny
hepatitis C
l Extrahepatikus

/ manifesztaciok

v

|
\4
Ko6zepesen sulyos m
v

Majzsugor

~20% 20 éven belul

v L 4
Majelégtelenség HCC
A%lév 1-4%/év
I

Halalozas:

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

:‘".mf Sziv-érrendszeri
aF  betegségek

Neurokognitiv
diszfunkcid

Cukoranyagcsere
zavara
Dializis,
kronikus
vesebetegség,
. proteinuria,

| membranoprolif.
glomerulonephritis

Krioglobulinémia, B-sejtes non-Hodgkin
vasculitis limféoma

Cacoub P, et al. J Hepatol, 2016



Hepatitis C virus (HCV)

A vilag lakossaganak kb. 1%-a fert6zott [70 millid]
Kronikussa valik a fertézottek 80%-aban
Progressziv fibrozis — cirrdzis a betegek 10-20%-aban
Hepatocellularis carcinoma a kronikusan fert6zottek 1-5%-aban
« Egyutt hato erdsit6 tényezok:
« HBV, HIV, alkohol, nem-alkoholos zsirmaj
A HCV felelbs
 acirrotikus betegek 27%-aért

« az elsddleges majrakos betegek 25%-aért



A HCV replikacios ciklusa
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Célkeresztben a hepatitis C virus replikacios ciklusa

A virusreplikacios gépezet és lehetseges beavatkozasi pontjai

Prof. Schaff Zsuzsa el6adasaban







A HCV replikacios ciklusa

s () e

endocytosis

oY
miR122 Q’\

koral
endosomas S
121G R e osszeepllés
inucleocapsids - (ApoE,
Skiszabadulasg®™ 4 ‘ ApoB,
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Barba et @l Proc.Natl.Acad.ScifiiSAS
Helle et ali Cell Mol.Life Sci 655

Georgel et rends in Modimel
Routon et al. J.Hepatol. 53: 11123
Budkowska Pol.J.Microbiol858:¢




A HCV replikacios ciklusa

polipr
feldarabolasa
membanézus halézat
képzbdése

3. HCV-poliproteinek 6. HCV RNS

\termelodese képzddése
v NS3/4A A Polimeraz
proteaz inhibitorok inhibitorok

Asselah and Marcellin, Liver Int. Suppl 1:93-104, 2013 alapjan




A HCV-ellenes antiviralis szerek hatasmechanizmusa

« Eltér6é hatasmechanizmusu és rezisztenciaprofilu,
direkt hatasu antiviralis szerek (DAA), melyek a HCV virus
életciklusat tobb lépcsdben tamadjak.

NS3/4A?
protedz gité (1)

—

KORAI FAZIS

]

ﬁm NSGB?

paimerdz gitih

‘ 0/ 7 ®Ezem FAZIS

_

NS5A?
gith

- .
Xg : —m‘zEPsO/KESOI FAZIS
/ _

®

* A kis adagban hazzaadott, 3 protede gattst famakokinetica hatasfokordkent nOveld rionavir
elfsagii 3 paritaprev i hatasos koncentradtjansk madGmaizatisat”
* A rionavir nings hatassal a HOW-re



Direkt hatasu antiviralis szerek (DAA-k)

Strukturalis fehérigk  Nem-strukturalis fehérjék 3’'NTR

-
’¢’ ,/’ Metalloproteaz \\\
7 Burok (envelope) ,’ Szerin-proteaz RNS- \\
“Capsid glikoproteinek RNS-helikaz Kofaktorok polimeraz

I\ ‘ h‘; l

Proteazgatlok NS5A-gatldk Polimerazgatlok

Nucleozid Nem Nukleozid

Paritaprevir Ombitasvir PPI-668 Sofosbuvir Dasabuvir

(ABT-450) i Daclatasvir ~ GSK-2336805 VX-135 Deleobuvir
Telaprevir Samatasvir IDX-20963 BMS-791325

Boceprevir GS-58 MK-8742 ACH-3422 PPI-383
Simeprevir Ledipasvirl6 GS-9669
Faldaprevir i ACH-3102 TMC-647055

Asselah and Marcellin, Liver Int. Suppl. 1:93-1%@%13,
Schinazi R. et al. Liver Int. 34 (Suppl 1): 69-78, 2014 alapjan



Interferon +

Interferon ) -
ribavirin

100

75

50

25

1990 1998

Webster et al. Lancet 385(9973):1124-1135, 2015 alapjan

Peginterferon + Peginterferon +
ribavirin ribavirin + Pl

60-70%

40-50%

2001 2011

Interferonmentes
kombinaciok

2014



A virus - indukalt human HCC pathomechanizmusa

Genetikai Metabolikus Toxikus

HCV

sejthalal
proliferacio immunvalasz
- HCV-Cirrhosis: HCC évi 7%-ban gyulladas citokinek

- HCV-cirrhosis: 15 év alatt HCC 90%
- HCC 30-40 év alatt

oxidativ stressz

fibrozis, ECM
- CH-C metabolikus betegség
_ (gteat05|§) ] krénikus gyulladas novekedési faktorok
- Inzulin rezisztencia és CH-C R : (TGFa, TGFB, HGF, IGF II, stb)
- Fibrosis és metabolikus zavar HElal oIS, GO | L |
steatosis
HCV és hepatokarcinogenezis —— :
: . (Integracié nincs, RT nincs)
Indirekt? (gyulladas) ] C
: 5 (v iy o ——— Virus fehérjék: (core, E2, NS3,5A)
Direkt” (VIFUS feherjek) sejthalal, proliferacio

Genetikai instabilitas
Kromoszoma alteraciok
(kisebb, mint HBV-ben)

oxidativ stressz
genetikai instabilitas
genetikai alteraciok, mutaciok
cellularis gén transzaktivalas

|

Klonalis expanzié

v

HCC




Page 2 of 9 Sukowati et al. Hepatoma Res 2019;5:2 | http://dx.doi.org/10.20517/2394-5079.2018.106

Direct oncogenicity

HBV/HCV proteins Genetic predisposition

> Viralioad DNA integration O“ ® mg‘,’,’i”;)";gg’g’
+ Genotype & mutation - Receptor variability
» Treatment Epigenetic modification
HBV
HCV
\ Inflammation

e FIDroSiS s  CirrhoSiS ==——p HCC
Oxidative stress

Indirect oncogenicity - Pathogenesis

DNA damage t
Mitochondrial dysfunction 1
ER stress 1

Figure 1. The oncogenicity of viral hepatitis in the development of hepatocellular carcinoma. HBV: hepatitis B virus; HCV: hepatitis C virus;
TGF: transforming growth factor; HCC: hepatocellular carcinoma; ER: endoplasmic reticulum



Figure 1.4.2. Estimated number of new cervical cancers in women in the EU countries in
2025 compared to 2012, (Population forecasts were extracted from the United Nations, World

Popuiation prospects, the 2012 revision)
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European Commission. Cancer Cyprus

Screening in the European Union Luxembourg 2012 2025

Report on the implementation of

the Council Recommendation on Marta ! | | |

cancer screening. 2017. e 1ooo 2000 3000 ao000 Scoo 6000
https://ec.europa.eu/health/sites/h H 2025 W 2012

ealth/files/major_chronic_diseases

/docs/2017 cancerscreening_ 2ndr Source: GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: TARC Cancer Base Mo. 11 [Inbernet]. Lyon,

France: International Agency for Research on Cancer; 2013. Available from: hitp://globocan.iarc.fr, accessed on

eportimplementation_en.pdf 23/March/2016.



https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/major_chronic_diseases/docs/2017_cancerscreening_2ndreportimplementation_en.pdf

Méhnyakrak: évenkénti megbetegedés és halalozas
Nemzeti Rakregiszter, 2017

Esetszam Megbetegedés —=Halalozas

1400

1200

1000
800
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400
200

0
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Evek

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



Human papilloma virus (HPV)

* 198 ismert altipus

» Kis DNS virus cirkularis kettos szalu
genommal

» Az altipusok elternek:

— alacsony,

— meérseékelt,

— magas kockazatuak (a méhnyakrak
szempontjabol)



Milyen gyakori a HPV fert6zés?

Az o0sszes rakos megbetegedés

b, |/ kb. 6%-at a HPV okozza’

A HPV-vel osszefuggo rakokat 90%-
ban
az alabbi tipusok okozzak*:

HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58,
illetve 35 —0s tipusok

A leggyakrabban betegseget okJ!S“FﬁEl?Qfér‘Fmg'%%k kb. 90%-at

bbi tipusok okozzak>:

4. WHggcggetsguman pdpillomavirus (HPV) and cervical cancer https:/www.who.int/news-room/fact- sheets/detall man-papillomavirus-(hpv)-and-cervical-cancer Hozzaferes
ideje: 2019. 08.22

5. Centers for Disease Control and Prevention. Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases. The Pink Book: Course Textbook - 13th Edition (2015)
https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/hpv.html Hozzaférés ideje: 2019.05.15.

7. Késler M. A human papilléma virus okozta megbetegedések, megel6zésiik lehetéségei és ennek népegészséﬁi pWOVGSi HTﬂfuppleréwgn, t(ii C g k
8. Gardasil9 alkalmazasi el8iras www.ogyei.gov.hu y - U b



https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/human-papillomavirus-(hpv)-and-cervical-cancer
https://www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/hpv.html
http://www.ogyei.gov.hu/

Milyen gyakori a HPV ferto6zés?

Elete soran a szexualisan
aktiv ferfiak és nék

80%-a
fert6zodik HPV-vel®

A fert6zés sokszor tinetmentes,
- igy az érintettek tobbsége nem is

tudja, hogy fert6zott, igy konnyen

terjeszthetik a virust®

=B =B e =)o =)o =)o =B =B =B
=B =B e =)o =)o =)o =B =B =B
=B =B e =)o =)o =)o =B =B =B
=3i)e =3¢ =3¢ =) ¢ =2)¢ =a)¢ =)+ =)
=De = = =P =Ho =He =P =P
=3i)e =3¢ =3¢ =) ¢ =2)¢ =a)¢ =)+ =)

A mar kialakult HPV fert6zést
nem tudjuk kezelni?3


http://www.cdc.gov/std/hpv/stdfact-hpv.htm
https://www.cdc.gov/hpv/parents/vaccine/six-reasons.html

A HPV okozza...

» az 0sszes rakos meghetegedés kb. 6%-at *

* (95%-ban az alabbi tipusok?):

HPV 16, 18, 31,33,45,52,58,
illetve 35 —0s tipusok

* Nemi szervi szemolcsok kb. 90%-at3

HPV 6, 11 —es tipusok

A leggyakrabban betegséget okozo tipusok ellen oltassal lehet védekezni!

1. Kasler M. A human papilloma virus okozta megbetegedések, megeldzésik lehetdségei s ennek népegészséglgyi elonyei.
Orvosi Hetilap Supplementum, 2012. december

2. Munoz et. al NEJM 2003;348:518-27

2 loura FA CMI 2016-22:S125



HPV fertozéshez tarsult daganatok
a lehetséges 0sszefuggés szazalékos mertéke

100% — 91% 93% 89%
90%
30% % 6o
70% 63%
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https://www.cdc.gov/cancer/hpv/statistics/cases.htm



https://www.cdc.gov/cancer/hpv/statistics/cases.htm

Human Papilloma Virus (HPV)

KettSs szalu, burok nélkili «>100 tipust identifikaltak

DNS virus! o
«~30-40 anogenitalis??

— ~15-20 rosszindulatu tu

- HPV 16 és HPV 18 , mely a
mehnyakrakok tobbségenek
kialakulasaért felel6s
vilagszerte

— Joindulatu tumorok

- HPV 6 és 11 a leggyakrabban
asszocialt a kulsé
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. Mufoz 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.



HPV tipusok

198 human papillomavirust
azonositottak

kb. 40 tipus okoz
anogenitalis fertozést
Onkogenitas alapjan high
risk (HR) és low-risk (LR)
tipusok ismertek

12 tipus HR .., *7 =

A természetes fert6zes’nem— =
5 3 . agfr /. ' 3
hoz étre. mmunitast a 29 =

RhPVA A=
sinfekcidval\szémben .
— 26 39

53

66

L.S. Arroyo Mihr et al. / Virology 485 (2015) 283-288284



HPV tipusok csoportositasa és karcinogenitasa \

Species Types

a5 26 82

ab 10 53 BEN c6

ol NN 68 70 85 97
a9 CH EN EE ENIENE]

all 34 73

Adapted from IARC [1].

Group 2A carcinogens.
Group 2B carcinogens.

Phylogenetic analogy with carcinogenic types.

Abyn et al: Are 20 human papillomavirus types causing cervical cancer?, J. Pathol. 2014, 234:431-435



Papilloma virus genome szerkezete™!

L1

(7,905 bp**¥)

*Bars represent open reading frames.
“LCR = long control region
"bp = base pair

1. Manger K, Baldwin A, Edwards KM, et al. J Virol. 2004,78:11451-11460. Adapted with permission from the American
Society for Microbiology Journals Department.



Papilloma virus genome szerkezete*:!

Noncoding

Regulatory Region E6 Transformation

E7 Genome Copy Modulation

Negative Regulator

L1
Major
Capsid Papillomavirus El
Genome Episomal
Replication
E2 Trans-Activate
E4
Minor L2
Capsid es Trans-Repress

Transformation

*Bars represent open reading frames. E = early region; L = late region; bp = base pair
1. Koutsky LA, Galloway DA, Holmes KK. Epidemiol Rev. 1988;10:122-163. Reprinted by permission of Oxford University
Press.



HPV clearance felnott noknél

« Szexualisan aktiv n6k 80%-a élete soran atesik a HPV fert6zésen 13
« Az akviralt HPV fert6zések 75%-a HR onkogén HPV fert6zés 4

Percentage of HPV infections that were the result of persistence from
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10.0

Infections at follow-up due to persistence, %

0.0
Age group, years
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11 + 5
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¥t

<25 25-34
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HPV fertozés felno6tt noknél
Partnerkapcsolatok valtozasa

Kulonbozo partnerkapcsolatban él6 nék aranya (%)

W
o
o

25,0
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o
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P e e e p— —— — T =
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http://www.ksh.hu/nepszamlalas/tablak demografia
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http://www.ksh.hu/nepszamlalas/tablak_demografia

HPV transzmisszio kéz és genitaliak kozott

Vizsgalt populacio: 264 egyetemista a lany és partnere (18-24)
Cél: kéz és genitaliak kozotti HPV atvitel jelentdségének megallapitasa
Kez és genitalia mintakbol HPV tipizalas tortent (PCR)
redmeény:
HPV prevalenciaja nagyobb a genitaliakon, mint a kézen

+ 63% pénisz, 60% huvely
+ Keéz: 36% ferfiaknal, 35% noknél

Egyenen belul:
* akézen talalhato HPV tipus jellemzden jelen van a genitalidkon férfiakban ndkben egyarant

Partnerek kozotti ,HPV viszony":

+ Kéz pozitivitas osszefugg a partner genitalis pozitivitasaval és a megjelend HPVtipussal
Kovetkeztetések:

+ Keézrol-kézre terjedés nem valoszind

« genitaliakrol (sajat es partner is) kézre terjedés jellemza

* kézrdl genitaliara torténd atvitel csak kis mérteki.

Human Papillomavirus Infection and Transmission Among Couples Through Heterosexual Activity (HITCH)
Cohort Study Lancet Infect Dis 2019; 19: 317-26



HPV Types in Cervical
Cancer by Region

15 types are associated with cervical cancer
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A HPV Infectio Bioldgiaja: ,High-Grade Lézidk’1-3

Normal HPV Infection Cervical Cancer
Cervix (CIN* 2) (CIN* 3) (ICCY)

Infectious Viral Perinuclear Cle
Particles (Koilocytos

Episome

*CIN = cervical intraepithelial neoplasia; TICC = invasive cervical cancer

1. Goodman A, Wilbur DC. N Engl J Med. 2003;349:1555-1564. Adapted with permission from the Massachusetts
Medical Society. 2. Doorbar J. J Clin Virol. 2005;32(suppl):S7-S15. 3. Bonnez W. In: Richman DD, Whitley RJ, Hayden
FJ, eds. Clinical Virology. 2nd ed. Washington, DC: American Society for Microbiology Press; 2002:557-596.




A HPV fert6zés okozta cervix-ham elvaltozasok spectrumal

Normal HPV Infection / CIN2/CIN 3/

Cervix CIN* 1 Cervical Cancer

Perinuclear
New infectious clearing

lnfectk{us viral i f’if"‘ particles 5053 (kolloqtoss)

rated
vnra DNA

h

'c!!!ucmcam e

1. Adapted from Goodman A, Wilbur DC. N Engl J Med. 2003;349:1555-1564. Copyright © 2003 Massachusetts
Medical Society. All rights reserved. Adapted with permission.




A HPV Carcinogenesis mechanizmusal=

HPV
Infectio

Viralis
Perzisztencia

Sejt-medialt
Immunitas

Episomalis Viralis
DNS

Viralis DNS

Integratio a a Nucleusban

o Gazda DNS-be
Viralis
Clearance &

p53

Interferal a Overexpression
Funkciokkal E6, EV

pRB

Sejt Proliferatio
Repair of 2° Mutations

High-Grade
Cervicalis Léziok
Progressio
Invaziv Rakba

ipus-Specifikus
Immunitas

1. Castle PE. J Low Genital Tract Dis.2004:8:224—-230. 2. Frazer IH. Nature Rev Immunol. 2004;4:46-54. 3. Doorbar J. J Clin
Virol. 2005;32(suppl):S7-S15. 4. Munger K, Basile JR, Duensing S, et al. Oncogene. 2001;20:7888-7898. 5. Furumoto H,
Irahara M. J Med Invest. 2002;49:124-133.
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HPV és a rak

Cervical*12 Vaginal/ Penile24 " Anal24 " Oro- Larynx and
Vulvar24 Pharyngeal?4 Aerodigestive

Tract24
Cancer Type

Walboomers JM, Jacobs MV, Manos MM, et al. J Pathol. 1999;189:12-19. 2. American Cancer Society. Available at:
http://lwww.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.




HPV Fert6zéshez Tarsult Daganatok?

Bizonyos HPV tipusokkal
tarsulas (%)

Cervix* >99,7%
Vagina*™ ~40%
Vulva® ~40%
Penis 50%
Anus ~90%

Lokalizacio

PP 2014
I 0fF
Oropharyngealis Qh__l_z_’_ﬁ;f USA: 60-70%
BOr squamosus sejtes 90%" Europa: 20-40%

*Includes cancer and intraepithelial neoplasia "immunocompromised patients

1.Gonzalez Intxaurraga MA, Stankowvic B, Sorli B, Trevisan G. Acto Dermatovensrgl. 2002;11:1-8

2.0r. Gizela Gillel E Or. Monika Hampl2 3 Dr. Alexander Kreuter3 2 Dr. Jens Peter Elussmannd E Dr. Michasl wojcinskis = Dr. Gerd Grossé
Human papillomavirus indukalta kondilomak, karcinomak és akmegeldzd allapotok.



HPV tipusok prevalenciaja a méhnyakrakban

HPV tipus Onallo fertézés Mas tipussal egy(itt
HPV 16 54.6% 4.1%
HPV 18 11.0% 1.2%
HPV 16 + 18 70.9%
HPV 31 3.4% 0.4%
HPV 33 2.0% 0.5%
HPV 45 4.4% -
HPV 52 2.2% -
HPV 58 2.0% -

KAy igm = o= =] RICIEA 1 D3 A4 7




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

Anus Penis

-
)

~,
L)
-

I '] Journal of the National Cancer Institute, Vol. 92, No. 9, May 3, 2000

| Evidence for a Causal Association Between Human
Papillomavirus and a Subset of Head and Neck Cancers

Maura L. Gillison, Wayne M. Koch, Randolph B. Capone, Michael Spafford,
William H. Westra, Li Wu, Marianna L. Zahurak, Richard W. Daniel, Michael
Viglione, David E. Symer, Keerti V. Shah, David Sidransky

Vagina
Fej-nyaki‘ '

Vulva

Anus _
& Hartwig et al. BMC Cancer 2012, 12:3(
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A HPV-fertozeés gyakorisaga ferfiakban

egyetemi hallgatékna

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




\ (csék és a) HPV

- A leggyakoribb szexualis uton terjedd fert6zes?

- Azonban nemi aktus sem feltétlenil szlikséges a terjedéséhez, bér-hér
kontaktus is elegend?:

* A HPV terjedhet manualis-genitalis, oralis-genitalis és genitogenitalis érintkezés Gtjan is?
Nem szexualis uton is terjedhet, ennek modja ma még nem ismert?

Elete soran a szexualisan aktiv férfiak és nék 80-90 %-a fert6zédik HPV-vel?

Sexually Transmitted Diseases (STDs). Centers for Disease Control and Prevention http://www cdc gov/std/hpv/stdfact-hpv.htm Hozzaféres ideje: 2018.08.31.

winer RL, et al. Genital human papillomavirus infection: incidence and risk factors in a cohort of female university students. Am J Epidemiol. 2003;157(3):218-226

Centers for Disease Control and Prevention. Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases. The Pink Book: Course Textbook - 13th Edition {2015)

spe ¥ .

Checscon HW &t al The estimated lifetime orobabilitv of acauiring human papillomavirus in the United States Sex Trancsm Dis 2014 Nov-41/11)'660-4



HPV and Anogenital Warts

HPV 6 and 11
responsible for >90%
of anogenital warts

Clinically apparent in
~1% of sexually
active US adult
population?

Estimated lifetime risk

of developing genital
warts ~10%34

1. Jansen KU, Shaw AR. Annu Rev Med. 2004;55:319-331. 2. Koutsky L. Am J Med. 1997;102:3-8. 3. Franco EL,
Villa LL, Richardson H, Rohan TE, Ferenczy A. In: Franco EL, Monsonego J, eds. Oxford, UK: Blackwell Science;
1997:14-22. 4. Tortolero-Luna G. Hematol Oncol Clin North Am. 1999;13:245-257, x.

Images top left and top right: Reprinted with permission from
NZ DermNet (www.dermnetnz.org)



is cc epidemiologia

ofaktorok: nincs circumcisio ujsztlottkorban;
10SIS;

zenitalis szemalcs

infekcio

ANyzas

n kezdett szexualis élet

szexualis partner

s ovszerhasznalat

ikus gyulladas: balantitis, lichen sclerosus
iasis kezelése UV photochemotherapiaval



A HPV betegsegterhei vilagszerte

Becslések szerint az Uj rakesetek 1/20-aért a HPV felel

Oropharyngealis rak
92.887

Recurralo leguti papillomatosis
40.000

Analis rak
48.541

34.475 Péniszrak Méhnyakrak 569.847

Cervicalis dysplasia 40.000.000
Vulva/vaginarak 61.835

Genitalis szemolcs
32.000.000

Clin. 2018;68(6):394-424. 2. World Heaith Organization. Report of a technical meeting: the current status of development of prophylactic vaccines against
ction; 1999. 3. World Heaith Organization. World health report. Executive summary: health of adults.
1995/media_centre/executive_summaryl/en/index3.html. Accessed November 28, 2018.




A HPV betegsegterhei vilagszerte

Becslések szerint az Uj rakesetek 1/20-aért a HPV felel
8 %

Oropharyngealis rak
74,472 92.887

Recurralo léguti papillomatosis
40.000

Analis rak
48.541

34.475 Péniszrak Méhnyakrak 569.847

Cervicalis dysplasia 40.000.000
Vulva/vaginarak 61.835

Genitalis szemolcs
32.000.000

\_ g

J Clin. 2018;68(6):394-424. 2. World Health Organization. Report of a technical meeting: the current status of development of prophylactic vaccines agains:
ction; 1999. 3. World Health Organization. World health report. Executive summary: health of adults.
1995/media_centre/executive_summaryl/en/index3.html. Accessed November 28, 2018.




Rizikofaktorok, klinikum -

léema: nincs rakmegel6z6 allapot; Tp—

is (!) perzisztalo infekcio rizikofaktor (az szignifik
spopulacioban: nék vs. ferfiak: 10,1% : 3,6%);

labb  atlagéletkor, nagyobb  ffi  arany 2
sszikus” fej-nyak tumoros populaciohoz képest;

csokke
el&ford

onylag kis primer tumor mellett nagy, cisztikus

J attet:

) prognozis, jobb terapias valasz;

valence of oral HPV infection in the United States, 2009-2010 JAMA. 2012;307(7):693. Epub 2012 Jan 26.

utian T, Graubard B, et al. Impact of HPV vaccination on oral HPV infections among young adults in the US (abstract 6003)
af Clinical Oncoloow annnal measting



Locations of Papillomas In

nasal cavity
! _pharyns

....__.hrw“

- bronchus

right lung

'H.\ !
diaphragm \ - left Iung

pleural
cavity

Reprinted with permission of the University of
Maryland Medical Center (www.umm.edu)?

RRP

Papiliomas

Photos courtesy of Craig S. Derkay, MD
Eastern Virginia Medical School

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



urralo Respiratorikus Papillomatozis

fegy 70-80% az 5. eletév el6tt kezdddik;

6es11;

100.000 uj eset/év gyermekkorban, feln6tteknél 1,8/100.00C
szmisszio: szuléecsatorna?, SC csokkenti a kialakulas eselyet;
1t6s recidiva hajlam;

\dasveszely;
heotomia - NO az also legutak fele terjedes veszelye;

gnus transzformacio: 1,6%

5. and B. Wiatrak, Recurrent respiratory papillomatosis: a review. Laryngoscope, 2008. 118(7): p.



A HPV elleni immunvalasz ,problemai” (1)

A fert6zésnek nincs vér-kozvetitett szakasza
(nincs viraemia)?

Limitalt es kesleltetett a késaoi viralis capsid proteinek
(L1/L2) expresszioja 12

HPV nem okozza a keratinocitak lizisét.!

E6 és E7 elnyomja a sejt-medialt immmunvalaszhoz
szUkséges interferon szignalt.1

Az antigén-prezentald sejtek (APCs) nem aktivalodnak?

1. Tindle RW. Nat Rev Cancer. 2002;2:1-7. 2. Scott M, Nakagawa M, Moscicki A-B. Clin Diagn Lab Immunol.
2001;8:209-220. 3. Frazer IH. Nature Rev Immunol. 2004;4:46-54.



A cervicalis HPV fert6zes elleni immunvalasz (l)

« Lassu és gyenge immunvalasz 6-12 honappal a
fertbzés utan !

« HPV fertbzés elleni antitest valasz nem kovetkezik be
minden nébent?

 Nem egyertelmu, hogy egy adott HPV tipus elleni
antitestek vedenek-e azonos, vagy kozeli tipussal
torténd reinfekcié ellen 3

« Immun memora (?) kimutathaté a HPV tipusokkal
kapcsolatban 4

1. Castle PE. J Low Genital Tract Dis. 2004,;8:224—-230. 2. Carter JJ, Koutsky LA, Hughes JP, et al. J Infect Dis.
2000;181:1911-1919. 3. Wang SS, Hildesheim A. J Natl Cancer Inst Monogr. 2003;31:35-40. 4. Nakagawa M, Viscidi R,
Deshmukh I, et al. Clin Diagn Lab Immunol. 2002;9:877-882.



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




HPV vakcina biztonsagossaga

’I’I
C

=
%% EUROPEAN Mgw AcBct

MEDICIMNES

CoMTROL ANMD PREVENTION

» Leggyakoribb mellékhatas a helyi reakcio.

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

« Az Egyesiilt Allamok javanyligyi hatdésaga szerint 19 millio
9vHPYV oltas beadasa utan a vakcina gyogyszerbiztonsagi profilja
azonos az alkalmazasi eléirasban meghatarozottakkal.

www.eurogin.com/2017 104
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A HPYV oltasi programok altal megceélzott ndi populacié
Europaban és néhany azon kivuli orszagban

Altalanos iskolas koru lanyok
(<14 év)

Ausztria
Németorszag
Olaszorszag
Spanyolorszag
Finnorszag
Svédorszag
Norvégia
Bulgaria
Magyarorszag
Csehorszag
Szlovénia
Horvatorszag —
uj!

Lettorszag
Romania
Izland

San Marino

Kanada
Izrael
Brazilia — aj!

Altalanos iskolas koru lanyok W-\IEIEN AR I EELC UREID L)L

(<14 év)

+

Kozépiskolas koru lanyok
(14-18 év)

Megjegyzés: vastagitott betli = orszagok ahol csak 1 szuletési kohortot oltanak

Belgium

Hollandia
Egyesiult Kiralysag
Portugalia
Gorogorszag
Svajc
Liechtenstein
Luxemburg

(<14 év)

+

Kozépiskolas koru lanyok
(14-18 év)

+

Felnott nok
(18-26 év)

Franciaorszag
Dania
Macedonia

Ausztralia
Egyesiilt Allamok

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.
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O-valens és a 4-valens vakcina altal lefedett tipust
el6fordulasa a HPV-pozitiv rakokban

HPV 6/11/16/18 ] HF*‘H.'r 6/11/16/18/31/33/45/52/58

100 -
< 85
ul
i
5]
2 75 -
k-
-
&
2 50 -
I
=
a
)]
3
E 25 +15% +20%
E - ' l

0 =
Cervical Cancer Anal Cancer Vulvar Cancer Vaginal Cancer
Cancer Type
“Wot all vulvar, vaginal, and anal CENCEr T3R5 3TE CAUSED by HPY. Approximately 30% of vulvar cancer cases,® 70% to 75% of -.-a='1 gl cancer cases,® and

&5% to 00% of anal cancer cases’ are HPV-related. “Estimated percentage ranges from 90% to 85% of HPV-positive cases.”

1 EEEI‘njA:-:E-EHHI.L..ﬂE-?"Er‘G 2040;81:1042-1056. 2. Alemasny L atsl. inEJ Concer. 2045198107, 3. de Sanjos =5 =t @l Surd Conoer. 2013;45:3450-3451,
4 Alemanv L &t ml Eurd Cancer 201450 2845-72C8



Mar 89 allam olt a HPV ellen — ebbdl 21 a fiukat is
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Publically Funded / Reimbursed HPV Immunization
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2018. juliusaban UK Kormanya dontott - a HPV vakcinacios programot kiterjesztik a 12-13 éves fiukra is




2020 junius - Mar 107 orszag olt a HPV ellen —
ebbol 39 dontott a fiuk oltasarol

M Introduced (Includes partial introduction) to date (107 countries or 55%) -t »
[ Not Available, Not Introduced/No Plans (87 countries or 45%) /
o [~ Not applicable

Date of slide: 2020-06-03

o 875 1750 3500 Kilometers
Map production: Immunization, Vaccines and Biologicals (IVB), World Health Organization(WHO) [ =

Data source: IVB database as at 2nd June 2020
e 77 World Health
The boundaries and names shown and the designations used on this map do notimply the expression of any opinion whatsaever on the part of the World Health Organization VV‘ y " _
concerning the legal status of any country, territory, city ar area nor of its autharities, or conceming the delimitation of its frontiers or baundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate 0
border lines for which there may not yet be full agreement. XX v I'ganl zation
World Health Organization, WHO, 2020, All rights reserved T

GNV - 39 orszag (2019. oktéber) : USA, Kanada, Amerikai Virgin-szigetek, Ausztralia, Guam, Amerikai Szamoa, Eszaki Mariana-szigetek, Uj-Zéland,
Brazilia, Argentina, Chile, Ausztria, Belgium, Németorszag, Cseh Koztarsasag, Dania, Horvatorszag, Gibraltar, Man-sziget, irorszag, Olaszorszag,

Jersey-sziget, Liechtenstein, Luxemburg, Svdjc, Norvégia, UK, Szlovdkia, Izrael, Tirkmenisztan, Antiqua, Bahamak, Panama, Puerto Rico, St Lucia,
Barbados, Bermuda, Guyana, Trinidad
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Ausztralia — Nemzeti HPV Vakcinacios Prograr
5 eves adatok

A condyloma gyakorisaganak valtozasa

(ndk, ausztral lakosok)

HPV vakcinacid
kezdete

o 20
£ ; — {21 years
E 16 : === 21-30 years
= R »30 years
= T
d,u- 12 - C— .E'_Uﬂ-?:

8

§- -:u-_l:rr?i ,,,,,

0 !

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Year

Ali H et al. BAY. 2013;346:f2032.




Tanulsagok

« Az eddigi leghosszabb utankovetéses vizsgalat

A fiukra valo kiterjesztéssel elérhetéve valik a vakcinaban
jelenlévé HPV tipusok csaknem teljes eliminacidja

* Matematikai modellezés alapjan a HPV 6,11,16,18 eliminacioja
lehetséges, ha

* legalabb 80% az atoltottsag a lanyokban és fiukban
« az atoltottsagot fenntartjak

Machalek D4 et al. Very low preualence nf vaccine human papillomavirus (HPV) types among 18 to 35 year old Australian women, nine years

-
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. nem oltasaval nemcsak a fiuk, hanem a lanyok is jobban vé

FdRLR SLdiTid EVETILE

GNV becsult hatasa bizonyos HPV-vel 0sszefuggesbe hozhato rakok el6fordulasara

[] péniszrik
[ Fej-nyak rak
W Anilis rdk
TR0
mMindkét nem oltasa esetén a
| farfiakat érintd HPV-vel
6000 Dsszefigeo rakok szamaban
5000+ tovabbi
65% csdkkenés
Ly
erhetd el a pusztan a lamyok
oltasaval elérhetd eredmenyhez
J 000 kepest
Z I O
1oo| [
]
T_ & L - r ﬂ
Csak lanyok Lanyok es fiuk
oltasa oltasa
Ferfi rakos esetek

Pl by

2 00—

1 O

[ Hively rdk
[ vulvarak
W Méhnyak rak

1

Mindket nem oltasa esetén a
noket erintd HPWY-vel bsszefiggo
rakok szamdban

tovabbi
40% csdkkenés

erhetd el a pusztan a lanyok
oltasaval elérhetd eredmenyhez
kepest

Csak lanyok

Mai rakos esetek

170% vaccine coverage rates assumed for all cohorts; base case analysis presented at steady-state at 100 years.

Bage 12 years.

Figure adapted from Marty B et al. BMC Cancer. 2013;13:10, with permission from BioMed Central.

1 BAarty B at 3| BRA Caoncer 0413-13-100

Lanyok és fiuk
oltasa oltasa



European Parliament, 2017
Policy recommendation on HPV Vaccination for boys and girls

POLITY MECOMMENDST K0 Considaring the high impact of HPV on young generations, it is critical to take actions to stop the transmission
ﬁ of the virus and work towsards disease elimination, in ceder to protect the future genarations of European citizens.

Y1, prevention currently represents only 3% of healthcare budge!s in Europe™ and vaocination only 0.5% ',

In constrained enwironments, delivering sustainable and cost-effective healthcare interventions s a top priority.
Disease prevention expenditure must not and cannot be seen as a cost, but rather as an mvestment into healthicr
and active populations:

‘Beoauss promoing good health outoomes vis prevention i & cornerstons of the Europe 2020
;m.mmmmmmuwmmmwom

. n}mwmmﬂmmmm as this contributes 1o
mmumamamum

. mmmmmmuw hmﬁtmm:ﬁmumn
pomhmmpodwm:nd :

. wmwwwmm swhumorgenﬁ mmmw
healthonre systems’ sustainabity

. mmmmmmmirmm

HPV vaccination is one of the cheapest and most efficient primary interventions for HPV-related cancers, as
compared lo treatments, and given the sustainability of the protection it offers, it is an example of efficient
spending on health, promoting growth which is consistent with European objectives.

The European Parliament event, hosted by MEP Nessa Childers on the occasion of European Immunisation Week. improving healith equity and cancer
prevention outcomes: HPV vaccination for boys and girls https://www vaccinestoday.eu/stories/hpv-vaccines-boys/
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viruses causing
cervical cancer"
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A HPV elleni vakcinacio torténete

2014 2018
2006. : 2008. HPV oltas a 9v HPV oltas a
Szeptember Orvosi Nobel- Nemzeti Nemzeti
EMEA dij Immunizacios Immunizacios
Programban Programban
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Ausztral célkitizés: cervix cc eliminacio:
2028

« Ha legalabb 80% az atoltottsag a lanyokban és fiukban
* Ha ezt az atoltottsagot fenntartjak
* rendszeres HPV szlrés szukseges

e Céldatum: 2028
e Eliminacids kuiszob: 4/100.000 né

Australia set to 'eliminate' cervical
cancer by 2028

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.



Worldwide célkitiuzés: 2069

cervix cc <4/100.000

HPV vaccination. Widespread coverage ot both HPV vaccination and (at least) twice litetime
cervical screening from 2020 onwards has potential to avert up to 12.5-13.4 M cases by 2069
and could achieve average cervical cancer incidence rates of <4 per 100,000 globally, and on the
average for all human development index (HDI) categories, by the end of the century, although
even under these circumstances, some individual countries are still predicted to have rates higher

than 4 ner 100 000 women ner annuim bhv the end of the centirv. Onooine comnarative modelled

Lancet Oncol. 2019 Mar;20(3):319-321. doi: 10.1016/51470-2045(19)30072-5. Epub 2019 Feb 19.

Global elimination of cervical cancer as a public health problem.

Brisson |VI1, Drolet M2.

Papillomavirus Res. 2019 Dec: 8: 100170.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6722296/

Uj célkitiizések: mar nem
csak a cervix carcinoma
Iegyéizése a cel

HPV-okozta rakok eliminacidja

28R
, \ WA

Cervix Oropharynx Anus  Penis



USA célkituzés: HPV-asszocialt cc 92%-a kivédheto

« emelni kell az atoltottsagot (80%)
« oltani kell a fiukat is (itt is legalabb 80% a cél)
» rendszeres HPV szlrés szikséges

CDC Newsroom

CDC > Newsroom Home > Press Materials

A Newsroom Home
| Press Materials
CDC Newsroom Releases
2020 News Releases
2019 News Releases
2018 News Releases
Historical News Releases

An Estimated 92% of Cancers
Caused by HPV Could be Prevented
by Vaccine

Digital Press Kit

Journal Summaries

CDC Newsroom Releases 0 O @ 8 @

An Estimated 92% of Cancers Caused by HPV Could be
Prevented by Vaccine

CDC data underscore urgent need for new HHS plan to increase HPV vaccination rate to 80 %
nationwide

Press Release

Embargoed Until: Thursday, August 22, 2019, 1:00 p.m. ET
Contact: Media Relations
(404) 639-3286

During 2012-2016, an average of 43,999 HPV-associated cancers were reported each year, according to a new study
published today in CDC's Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR). Among the estimated 34,800 cancers
probably caused by HPV, 92 percent are attributable to the HPV types that are included in the HPV vaccine and could be
prevented if HPV vaccine recommendations were followed, according to the report.



ECCO 2019: vakcinacios

- adads
B

Eliminatiné
HPV-Caused
Cancers &

Diseasesin
Europe

celkitluzések

« 2025, minden EU orszag
rakstrategiajanak része kell
legyen:

— populacios szintd HPV oltas
— Fiuk és lanyok oltasa

« 2030, minden EU orszag
Immunizacios programjanak része
kell legyen a fiuk oltasa

« 2030: atoltottsagi cél: 90% mindkét
nemben
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EBV (H

1V-4) — Az elsoO bizonyitottan virus-

asszocialt emberi malignus daganat

 Afrikal Burkitt lymphoma (1956-58)
» Epstein-Barr (1964) — a virus identifikalas
 EBV asszocialt betegsegek:

— Mononucleosis infectiosa

— Burkitt lymphoma (B sejtes, magas mal. NHL)
— Nasopharyngealis cc

_HL (?)




Epstein-Barr-virus

M a populacio 90%-a atesett rajta
vagy hordozo

M a B-limfocitakban rejt6zkodik

M hatasa: ,halhatatlansag”

M HHV-4




Emberi daganatok

malaria okozta
ImMmunszuppresszio

By

afrikai Epé;cein-Barr-virus -
Burkitt-limfoma ~CsO0kolozasi betegség”




EBV okozta megbetegedeések

;ért(izéses ~mirigylaz” !

P Burkitt-limfoma

r

¥ 8 @ (orr-garatrak, nyirokrak)




A HHV-8 és a Kaposi-szarkoma

Kaposi Mor, 1872

leggyakoribb
AIDS-zel kapcso-
latos daganat

atvitel




Human herpesvirus 8 (HHV-8) es
Kaposi sarcoma

» Kohn to Moritz Kaposi (1837-1902)

(born in Kaposvar, worked in Vienna, ,classic” Kaposi
sarcoma: sarcomatous skin lesions on the legs and arms
of elderly men — predominantly in men of Mediterranean,

Eastern European or Jewish heritage.
(Nature Medicine 2003.9.262)

 AKS agressziv formaja HIV-1 fert6zott
betegekben (foleg homos-ban)

* Alegutobb felfedezett onkogén virus
(1994)




Emberi retrovirusok (HTLV-1)

felnott T-sejtes
leukémia

formai: jarvanyos,
szétszort
terjedés:
szexualisan,
testfolyadekkal

klinikum: agressziy,
rossz prognozis




Emberi retrovirusok (HIV)

v rot -QWM

namare
med1C1n€ Tarsult daganatok

Kaposi-szarkoma

nem-Hodgkin-
limfoma

Hatasmechanizmus

elsosorban
| o years of HIV scie kozvetett

A prion pt

Molecular mimic
Sydentan oh

kozvetlen (?)




