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Human Papillomavirus (HPV)

e Zarfsiz, ikozahedral yapida
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Fig. 146-1. Exophytic cutaneous wart: human papillomavirus (HPV) pathogenesis. A, Histologic features. B, Cytologic
features (see text for details). S., stratum.
Copyright @ 2015 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.



From Habit TP, ed. Clinical Dermatology. 4th ed. London: Mosby, 2004,
Fig. 146-3. Pigmented penile warts mimicking bowenoid papulosis.





https://expertconsult.inkling.com/read/mandell-douglas-bennetts-infectious-diseases-8/chapter-146/chapter146-reader-9#ff77509bfef3471eb7d023284199283f
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2008 vilindaki yeni tani almis kanser

iliskili infeksiyonlar

Less developed More developed  World

regions regions
Hepatitis B and C viruses 520000 (32-0%) 80000 (19-4%) 600000 (29-5%)
490000 (302%) 120000 (29-2%) 51{:-{:::}
Helicobacter pylori 470000 (28-9%) 190000 (46-2%) 660000 (3735%
Epstein-Barr virus 96000 (5-9%) 16000 (3-9%) 110000 (5-4%)
Human herpes virus type 8 39000 (2-4%) 4100 (1-0%) 43000 (2-1%)
Human T-cell lymphotropic virus type 1 660 (0-0%) 1500 (0-4%) 2100 (0-1%)
Opisthorchis viverrini and onorchis sinensis 2000 (0-1%) 0 (0-0%) 2000 (0-1%)
Schistosoma haematobium 6000 (0-4%) 0 (0-0%) 6000 (0-3%)
Total 1600000 (100-0%) 410000 (100-0%) 2000000 (100-0%)

HPV tum kanserlerin %5’inin nedenidir.

de Martel C et al. Lancet Oncol 2012; 13: 607-15



Tum dlunyada erkek ve kadinlardaki

HPV iliskili hastaliklar

] Male ] Female

Penile cancer? 11,000

MVulvar & vaginal cancer?
Oropharyngeal canceOropha ryngeal cancer?
Anal cancerAnaI cancer?
Cervical cancer’

High-grade cervical dysplasia®.¢*
= X 60 f0|d 9,000,000
Low- d ical
21,900,000 Lowarade ceros

Genital wartsd-e: Genital wartsd-et

17,300,000 14,700,000

*Estimated 90% of high-grade cervical lesions are HPV related?®; TEstimated 73% oflow-grade cervical lesions are
HPV related®; *Estimated gender ratio of genital warts: 54% males; 46% femalesf

a. Forman D, et al. Vaccine. 2012;30:F12-F232: b. World Health Organizationl®; c. Guan P, et al. Int J Cancer.
2012;131:2349-2359;141 d. World Health Organization,®] e. Greer CE, et al. J Clin Microbiol. 1995;33:2058-2063;/



Normal sitolojik bulgulari olan

kadinlarda servikal HPV prevalansi (%)
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Bruni L, et al. J Infect Dis 2010 2010; 202(12):1789-1799



Yasa gore servikal HPV prevalansi

Yaslar HPV prevalansi | HPV prevalansi
LELERVA Diizeltilmis (%)

<25 yil 21.8 (21.3-22.3) 24.0 (23.5-24.5)
25-34 yIl 14.7 (14.4-15.0) 13.9 (13.6-14.1)
35-44 yi 10.6 (10.5-10.7) 9.1 (9.0-9.2)
45-54 il 4.4 (4.3-4.4) 4.2 (4.2-4.3)
>55 yil 13.4 (9.9-17.6) 7.5 (5.0-11.0)

Bruni L, et al. J Infect Dis 2010 2010; 202(12):1789-1799
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Initial results of population based cervical cancer screening
program using HPYV testing in one million Turkish women

Murat Gultekin 1.2 Mujdegul Zayifoglu Karaca®, lrem Kucukyildiz®, Selin Dundar®, Guledal Boztas®, Hatice Semra Turan?,
Ezgi Hacikamiloglu®, Kamil Murtuza®, Bekir Keskinkilic® and Irfan Sencan?®

* Department of Obstetrics and Gynecology, Hacettepe University Medical School, Sihhiye, Ankara, Turkey
* Division of Gynecologic Oncology, Hacettepe University Medical School, Sihhiye, Ankara, Turkey

2 Department of Cancer Control, Public Health Institute of Turkey, Ankara, Turkey

“ Mational HPW Laboratory, Turkey

Table 1. HPV genotypes among 37.515 HC2 positive cases (50,064
different types) by age groups (n, %)

Total 30-44 §5-54 55—65

Genotype Case % Case % Case % Case %

° HPV pOZ|t|ﬂ|§| %3’5 = HPV16 10,373 20.7 6,172 223 2,794 19.3 1,407 17.9

HPV18 2,561 51 1,470 5.3 732 5.1 359 4.6

(n=37 515) HPV31 4,357 8.7 2,408 8.7 1,271 88 678 8.6
[ ]

HPV33 1,064 2.1 542 2.0 313 2.2 209 2.7
43% (30_34), HPV35 2,298 4.6 1,265 4.6 655 45 378 4.8

HPV3g 2,774 5.5 1,642 5.9 777 5.4 355 4.5
4.0% (35-39),

0 HPV45 1,603 3.2 947 3.4 430 3.0 226 2.9
3'66(40_44)’ HPV51 5,420 10.8 2,994 10.8 1,537 10.6 889 11.3

3.2% (45-59), HPVS2 3,547 7.1 1,943 7.0 1,015 7.0 580 7.5
2.8% (60-65). HPVS6 2,838 57 1419 51 887 61 532 68
HPVS8 2,536 5.1 1,250 45 764 53 522 6.6
HPVS9 2,096 42 1,132 41 624 43 340 4.3

i HPV (+) Olanlarda HPV68 2,307 4.6 1,223 4.4 706 49 378 4.8

HPV73 4 0.0 3 0.0 1 0.0 O 0.0

S|tO|OJ|k anormalllk %19 Other 6,286 12.6 3,326 120 1,965 13.6 995 12.7

Total 50,064 100 27,736 100 14,471 100 7,857 100




HPV Epidemiyolojisi

e Amerika’da 20 milyon kisi anogenital suslarla infekte

e Amerika’da 5.5 milyon/yil yeni genital HPV infeksiyonu
kazanilmakta

v'Bunlarin 3/4’tinii 15 - 24 yaslarindaki kisiler
olusturmakta

e 14-59 yaslarindaki tim kadinlarda HPV prevalansi %27

e Cinsel olarak aktif 14-19 yaslarindaki kadinlarin yaklasik
%40’1 ve 20-24 yaslarindaki kadinlarin %50’si infekte

* %80’e yakin kadin hayatlari boyunca HPV
infeksiyonuna yakalanmakta.

NHANES data 2003-2004 Dunne et al, JAMA 2007
Bierman et al, NEJM 1998 CDC (MMWR) 2007
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Turkiye’de Servikal Kanser Insid- =i

X%
\a
Tablo 3.6. Yillara Gore Kadinlarda En Sik Goértlen 10 Kanser ™ 0((\ stdanst, (100.000°de, Diinya
Standart Niifusu), Tiirkiye \\@0
O
SQ’
Meme 31,9 \@0 38,6 44,7 C’Q} 45,9 43,0
) 2
Tiroid N6 18,1 \\\{“ 20,3 21,3 20,7
3 N2
Kolorektal Q/(\\c9 13,4 “0\0 23,3 15,2 15,3 13,8
oY : X0
Uterus Korpusu b‘b 4,3 o \{3& 10,5 10,1 9,9 9,8
1 c'.,\
Trakea, Akciger ve ~ \\\& 5,2 6’56’. 8,0 7,8 9,3 10,0 8,7
Mide \/b‘:;\\e ,05\0 8,1 7,2 7,9 7,8 7,1 6,5
\\fb\{‘ ’b(
Over \\0‘3 2,9 6,9 6,6 7,3 7,3 7,0 6,1
o
Non-Hodgkin Lenfoma ,\?)' 1,2 5,3 5,3 5,0 5,2 5,3 5,0
Beyin, Diger Sinir Sistemi 3,8 5,0 4,4 4,5 4,7 4,7 4,1
Uterus Serviksi 3,9 4,5 4,0 4,5 4,5 4,6 4,0

Kaynak: Halk Sagligi Genel Midirliigi



HPV

* 60’dan fazla kutanoz tipi

* Cilt sigillerine neden olabilir
* 40 mukozal tip

* Vulva, vajina, serviks, rektum, anus,
penis veya skrotumu infekte eder.

* Bu HPV tipleri vajinal, anal ve oral
seks, cilt-cilt genital temas ile veya
dogum kanalindan gecis sirasinda
bulasir



Mukozal HPV tipleri

Onkojenik veya yuksek Onkojenik olmayan veya
riskli HPV tipleri duistik riskli HPV tipleri

HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54

* HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 ve 55

* Servikal hlicresel e Servikal hiicre anormalikleri-
anormallikleri cogunlukla spontan duzelir

* Anogenital (servikal, vulvar, ve kansere yol acmaz.
vajinal, anal ve penis) ve * Anogenital sigiller

orofarenks kanserleri * Respiratuvar papillomatozis



Tum dunyada serviks kanserinde HPV tipleri

HPV 16

+HPV 18

+ HPV 45

+HPV 31

+HPV 33

+ HPV 52

+HPV 58

I = Hevss

En sik kansere neden
olan HPV tipleri

[ HPV 16
M HPV 18
M HPV 45
B HPV31
I HPV 33

Bl HPV52

0%

20 40 60 80 100

Serrana B, et al. Cancer Epidemiology 2014; 38: 748-756



Turkiye'de servikal kanserli hastalarda

70

60 -

50 -

40 -

30 -

20 -

10 -

HPV tiplerinin degerlendirilmesi

7066.4 HPV prevalansi %93.5

HPV16/HPV18: %75.4

%2.1’inde birden fazla tip saptanmis.

%13.8
%108  %10.8 '
HPV 16 | HPV 18 | HPV 45 | Diger HPV tipleri |

Usubitlin A, et al. Int J Gynecol Pathol 2009;28(6):541-8.



Benign servikal lezyondan invaziv servikal lezyona ilerleme

HSIL
ciN2 | CIN 3

Cytology | LSIL
Histology |  CIN1

Very mild/ I Moderate | Severe | Insitu I Invasive |
mild dysplasia  dysplasia dysplasia carcinoma carcinoma

Normal

faasss
)00 @ o4

HPV infection, No virus »
virus production  production ® ®
High E6 and E7 S

Viral DNA -
integration )

Microinvasive
carcinoma

Lowy DR, et al. J Clin Invest 2006; 116:1167-1173



HPV infeksiyonun servikal kanser

donustnun seyri

O-1wyl 0-5yil 1-20 yil

Suren
|nfek5|yon
HPV
mfekswonu

T . : Servikal
Dusuk evreli kanser
prekanserler

(CIN 1)

.

lyilesme: HPV klirensi...%91
(Guclt Th 1 hicresel yanit)

Pinto AP, Crum CP. Clin Obstet Gynecol. 2000;43:352—-362




HPV asilari

 Rekombinant DNA asilari
* Inaktif, subunit asilar (L1)
* Viral DNA yok, infeksiyoz degil, onkojen degil

e Gucld imminojen
— 4vHPV asisi
— 2VHPV asisi
— 9vHPV



Asl, kan ve infeksiyon bdlgesinde
yuksek antikorlarin olusmasini saglar

Bu antikorlar virtisu notralize

'''''''''

A== . eder ve hicrenin igine girmesine

engel olur

L1 protein ekspresyonu olmadigi icin; infekte olmus hiicrelere karsi etkil degildirler



AVHPV
asisi
AL

OvHPV
aslis

Schiller JT, Muller M. Lancet Oncol 2015; 16: e217-25

/

-
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o

2VHPV
aslsl

Genital
sigillerin %901

Servikal

kanserlerin

%70'i

Servikal

kanserlerin
%20’si




Kadinlarda 4vHPV ve 2vHPV asilarinin

etkinligi

~ 2vHPVagist

" 4vHPVasisi

Iki faz 11l calismasi Iki faz 11l calismasi
*PATRICIA *FUTURE |
\*Costa Rica ) \*FUTUREII Y

%96-100

HPV 31, 33, 52 HPV 31, 33, 45, 52
capraz koruma capraz koruma

Paavonen J, et al. Lancet 2007:369:2161-70 FUTURE II. N Engl J Med 2007;356:1915-27
Herrero R, Vaccine 2008, 26: 4795-808. FUTUREI. N Eng/J Med 2007, 356: 1928-43.




Erkeklerde 4vHPV asisinin etkinligi

Randomize, kontrollu,

16-26 yas 4065 erkek

cift kdr calisma

— 3463 heterosekstiel (HS)
— 602 erkekle seks yapan erkek (MSM)

Dis genital lezyonlar %90.4

HS erkeklerde %92.4
MSM erkeklerde %79

Giuliano A, et al. N Engl J Med 2011;364:401-11



Asilarin gavenilirligi ve istenmeyen

etkileri

e En sik asi enjeksiyon yeri belirtileri (agri, kizariklik,
sislik,..)
e Klinik calismalarda asi grubu ile kontrol grubunun
etkileri benzer. 4vHPV;
— Basagrisi (%28)
— Bas donmesi (%11)
— Senkop (%11)
— Ates (%13)
— Bulanti (%7)
e 2vHPV etkileri benzer ancak injeksiyon bolgesi

semptomlari daha fazla.

Einstein et al. Hum Vaccines 2009
Slade et al, JAMA 2009
FDA.gov



HPV asilarinin guvenilirligi

e Guillain-Barre sendromu, nobetler, inme,
venoz tromboembolizm, anafilaktik ve diger
alerjik reaksiyonlar ile arasinda iliski
gosterilmemistir.

* Gebelikte kullanimui ile ilgili herhangi bir
istenmeyen sonuc bildirilmemistir.

 MS dahil olmak Gzere herhangi bir otoimmun
hastalik artisi gosterilmemistir.

WHO Weekly Epidemiological Record , 14 Subat 2014



9vHPV asisinin ek katkisi ne kadar olacak?

mHPV 16/18/31/33/45/52/58  mHPV 16/18
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a. éerrano B, ef al. Ihféct Agent Cancér. 2612;7:38.[51; b.'Déta on file, Mérck '& Co, Inc.
c. Castellsague X, et al. Presented at: 28th International Papillomavirus Conference; November 30-
December 6, 2012; San Juan, Puerto Rico.[']



9 degerli HPV asisi; Faz Il calisma

sonuclari
HPV tipleri (6/11/16/18)

— Immin cevap 4vHPV’den az degil

— Antikor olusumu >%99

— Hastaliga karsi benzer cevap

Yeni HPV tipleri (31/33/45/52/58)

— Antikor olusumu >%99

— Hastalikta %96,7 azalma

e Immin cevap, kiz ve erkeklerde 4vHPV ile benzer

— 9-15 yas erkek cocuklarda genc kadinlara gore antikor yaniti
daha yuksek

Guvenlik profili benzer Joura EA, et al. N Engl J Med 2015;372:711-23
FDA, 2014

Van Damme P et al. EUROGIN 2013



CDC’nin Bagisiklama Uygulamalari Danisma

Komitesi (ACIP) Onerileri

* 9vHPV ve 4vHPV kadin ve erkekler icin onay aldi.
* 2vHPV sadece kadinlar icin FDA onayi ald.

 HPV asisi rutin olarak 11-12 yas kiz cocuklari icin
Onerilir.

* En kicuk uygulama yasi 9

e Kizlaricin;
— Daha dnce uygulanmamissa, 13-26 yas arasi uygulanir.

— Daha dnce asi baslanmissa 26 yas sonrasi da olsa seri
tamamlanir.
MMWR / Mart 27, 2015 / 64 (11); 300-304



HPV Asisi: ACIP Onerileri

* Erkekler icin;
— 11-12 yas erkeklere asi dnerilir.
— Daha dnce uygulanmamissa, 13-21 yas arasi uygulama

— Ast immun baskilanmis hastalar (HIV dahil) ve erkekle
cinsel temasi olan erkeklere 26 yasina kadar onerilir.

 HPV asilari meningokok, tetanoz, difteri, aselltler
bogmaca asilari ile ayni zamanda uygulanabilir.

* Asi oncesi Pap testi veya HPV DNA testi

onerilmez.
MMWR / Mart 27, 2015 / 64 (11); 300-304



HPV Asisi: ACIP Onerileri

* Once uygulanan asi bilinmiyor veya
bulunamiyorsa;

— Kadinlarda HPV 16 ve 18’e karsi herhangi bir asi
uygulanabilir.

— Erkeklerde 4vHPV veya 9vHPV ile asi semasi devam
edilir veya tamamlanir.

* Seriye diger iki asi ile baslayanlarda 9vHPV ile devam
edilebilir.

* Asilama tamamlanmis kisilere ek bir ya da 2 doz
9vHPV yapilmasi ACIP tarafindan dnerilmemektedir.



Farkli doz uygulamalari

* EMA Kasim 2013 tarihinde kizlar icin HPV?2
asisinl 2 doz olarak 9-13 vyas kizlar icin onayladi.
>14 yas kizlar icin U¢ doz olarak 6nerilmektedir.

e WHO 2014, ACIP 2016 yilinda onerilerini
degistirdi.

— Asilama <14 yas baslanirsa HPV asisini, iki doz
olarak onerdi. aralik 6 ay olmali. (0, 6-12 ay)

— > 14 yas ve immun baskilanmis kisilerde t¢ doz asi
semasl (0, 1-2, 6) Onerisi devam etti.



HPV asilarinin etkinliklerinin gelecege

yansimasil

* 4vHPV asisinin hem erkek hem de kizlarda
uygulanmasiyla Amerika’da 70 yil sonra capraz
koruma dahil edilmeden CIN2/3’de %61 ve

servikal kanserde %65 azalma beklenmektedir.

— Bir tane HPV-iliskili kanserin dnlenmesi icin

250 kisinin astlanmasi gerekmektedir.

CDC, 2014



HPV asilarinin etkinliklerinin gelecege

yansimasil

* Erkek ve kizlarda 4vHPV asisi yerine 9vHPV
asisinin uygulanmasiyla beklenen ek yarar
kismen daha azdr.

—70 yil sonra CIN 2/3’de %12-19 ek azalma,
servikal kanserde %10-14 ek azalma
beklenmektedir.

— Ek bir HPV- iliskili kanserin engellenmesi icin
4vHPV asisi yerine 9vHPV asisi ile 1000 kisinin
asilanmasi gerekmektedir.

CDC, 2014



HPV asisi ile ilgili onlemler ve

kontrendikasyonlar

* Asi komponentlerinden birine karsi ani olusan
hipersensitivite 6yklsu varsa, asi kontrendikedir.

— 4vHPV ve 9vHPV asilari, mayaya karsi ani olusan
hipersensitivite oykusu varsa kontrendikedir.

— 2vHPV asisi anafilaktik lateks alerjisi varsa
kontrendikedir.

* HPV asilari gebelere uygulanmamalidur.

— Eger kisi gebe kalirsa geri kalan dozlari gebelik sonrasi
tamamlanir.

— Asilama oncesi gebelik testi gerekli degildir.

— Gebelik sirasinda asi uygulanmissa, midahale

gerekmez.
MMWR / Mart 27, 2015 / 64 (11); 300-304



ACIP onerileri

* Servikal Kanser Taramasi; Asilanmis ve
asilanmamis tim 21-65 yas kadinlarda
Onerilir.

* Gelecek uygulamalar

 HPV asilamasi, 9vHPV asisinin bulunabilirligi
veya gelecek klinik calisma verileri icin
ertelenmemelidir.

MMWR / Mart 27, 2015 / 64 (11); 300-304



2014 yilinda HPV asilarinin immunizasyon
semasinda yer aldigi ulkeler

Bl Introduced
{] L : o . . M
3000 km [ Not available, not introduced, or no plans to introduce

Herrero R, et al. Lancet Oncol 2015; 16: 20616



HPV asisiicin aileleri tesvik etmek icin

e Eger aile asinin riskli cinsel davranislari
artiracagini dustinuyorsa aileye bilgi verilmeli:

— Erken cinsel iliski ile asilama arasinda bir iliski yok

— Asi cinsel aktivite baslamadan ve HPV’ye maruz
kalmadan dnce daha etkili

— Asi ne kadar erken yasta uygulanirsa daha yuksek
antikor titreleri meydana gelir.

e VVurgulanmali:
— Kanser koruma, HPV ve servikal kanser arasindaki
iliski
— Evrensel oneriler
— Asinin etkinligi



HPV asisi kisithliklar

e L1 protein ekspresyonu olmadigi icin; infekte
olmus htcrelere karsi etkili degildirler.

* Asilarin Ucreti yuksektir.

e 76 uUlkede bagisiklama programinda yer
almakla birlikte dustk gelirli Glkelerde ancak

nufusun %1’i.



Periphery Site of Infection
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nucleic acid, etc
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